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Resumo

Introducdo: As perturbacdes do comportamento alimentar e da alimentacao sdo das
patologias que mais afetam os jovens. Caracterizam-se por um distUrbio da imagem corporal
gue leva a alteracdo dos habitos alimentares com consequente perda de peso através de
restricbes alimentares (anorexia nervosa), ou através de comportamentos purgativos

(bulimia nervosa).

Objetivo: Através de uma revisdo da literatura pretendemos com este trabalho conhecer as
alteracdes enddcrinas e metabdlicas provocadas pelos comportamentos restritivos e/ou
purgativos, os seus efeitos e as opcdes terapéuticas possiveis, para o restabelecimento da
homeostasia dos adolescentes nos casos em que o ganho ponderal ndo é o suficiente.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa com recurso a base de dados Pubmed, através de 4
equacdes de pesquisa. Uma delas intersetava as palavras-chave “endocrine” and
“adolescent” and “anorexia nervosa”, uma segunda intersetava as seguintes palavras-chave
“bulimia nervosa” and “endocrine” and "adolescent”. Posteriormente, foi realizada a pesquisa
com as palavra-chave “metabolic” and “adolescente” and “ anorexia nervosa” Por ultimo
realizou-se a pesquisa com 0s conceitos “ bulimia nervosa” and “ metabolic” and

“adolescent”.

Discussao: Do ponto de vista enddcrino, em adolescentes com anorexia nervosa encontra-
se descrita a associagao entre anorexia nervosa e sindrome eutiroideia, diminuigédo da
leptina, aumento da grelina, hiperestimulagéo do eixo hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal,
defeciéncia de IGF-1 e diminuicdo da DMO e ainda alterag6es o nivel do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadas. No sexo feminino as alteracdes ao nivel do eixo hipotalamo-hipdfise-

gonadas traduzem-se clinicamente por oligomenorreia e até mesmo amenorreia.

As alteracBes metabdlicas sdo mais comuns em adolescentes bulimicos. Foram
encontradas alteracdes como hiponatremia, hipocaliemia, prolongamento do intervalo QT,

leucopenia, anemia, trombocitopenia e purpura, aumento do colesterol e de triglicerideos.

A maioria das altera¢cdes mencionadas sao reversiveis com a cessa¢gdo do comportamentos
purgativos e/ou recuperacédo do peso. O aumento da DMO e a recuperagdo da menstruacao
nao dependem apenas da recuperacdo do peso. Encontra-se descrita a necessidade de um
peso minimo na recuperacao da menstruacao e aumento da DMO. As terapéuticas
farmacoldgicas em estudo ndo se mostraram mais eficazes, comparativamente a

recuperacao do peso no que toca a recuperacdo da menstruacdo e aumento da DMO.



Concluséo: A recuperacado do peso e a cessacao dos comportamentos purgativos sdo de

extrema importancia para a recuperagao da homeostasia nestes adolescentes.
Palavras-Chave
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Abstract

Introduction: Eating behavior disorders are among the pathologies that most affect young
people. These disorders are characterized by a disorder from the body image that leads to
eating habits changes, characterized by nourishing restrictions with weight loss (anorexia

nervosa), or by purgative behaviors (bulimia nervosa).

Objective: Through a literature review, we intend with this work to know the endocrine and
metabolic changes caused by restrictive or purgative behaviors, their effects, and possible
therapeutic options, for the restoration of adolescents' homeostasis in cases where weight

gain is not enough.

Methods: A search was performed using the Pubmed database, using four equations. One
of them intersected the keywords "endocrine" and "adolescent” and "anorexia nervosa" the
second intercepted the following keywords "bulimia nervosa" and "endocrine" and
"teenager”. Subsequently, the third equation with the keywords "metabolic" and "adolescent"
and "anorexia nervosa". The last equation intersected the concepts "bulimia nervosa" and

"metabolic" and "adolescent".

Discussion: From an endocrine point of view, in adolescents with AN, the association
between anorexia nervosa and euthyroid syndrome, decreased leptin and increased ghrelin,
hyperstimulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, deficiency of IGF-1, decreased
DMO, and also changes in the level of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. In females,
changes in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis are reflected clinically by oligomenorrhea

and even amenorrhea.

Metabolic changes are more frequent in bulimic adolescents. Alterations were found, such as
hyponatremia, hypokalaemia, prolongation of the QT interval, leukopenia, anemia,
thrombocytopenia, and purple, increase in cholesterol and triglycerides. Most of the
aforementioned changes are reversible with the cessation of purgative behaviors or weight
regain. The increase in DMO and the recovery of menstruation do not depend only on the
recovery of weight. The need for minimum weight in the recovery of menstruation and an
increase in DMO has been described. The pharmacological therapies under study were not

more effective than weight recovery in terms of menstruation recovery and increased DMO.

Conclusion:The recovery of weight and the cessation of purgative behaviors are crucial for

the recovery of homeostasis in these adolescents.

Keywords *Metabolic * Endocrine * Adolescent* Anorexia nervosa * Bulimia nervos



Acréonimos

AN - Anorexia Nervosa

ACTH - Hormona Adrenocorticotrépica

AMH — Hormona Antimulleriana

BN - Bulimia Nervosa

CRH - Hormona Libertadora de Corticotropina

DMO - Densidade Mineral Ossea

FSH — Hormona Foliculo-estimulante

GH - Hormona de Crescimento

GLP-1 - Glucagon-Like-Peptide-1

GNRH — Hormona Libertadora de Gonadotrofinas
IGF-1 - Fator de Crescimento Semelhante a Insulina
IGFBPs - Proteinas de Ligacéo de IGF

IL-1 - Interleucina-1

LH — Hormona Luteinizante

IMC - indice de Massa Corporal

PCA - Perturbacdes do Comportamento Alimentar
RANK - Recetor Ativador do Ligante do Fator Nuclear Kappa-B
RM-CE — Ressonancia Magnética Cranio-encefalica
T3 - Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TSH - Hormona Estimulante da Tir6ide
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Introducéo

Os disturbios do comportamento alimentar, apesar de apresentarem uma prevaléncia
de apenas 0.5% (anorexia nervosa) e 0.1% (bulimia nervosa) sdo das patologias que mais
afetam os jovens. Muitas das vezes 0s sinais e sintomas que os acompanham passam

despercebidos numa fase inicial.t

A anorexia nervosa (AN) caracteriza-se por restricdo alimentar e perda de peso,
associando-se a um défice energético, com uma resposta adaptativa que cursa com
alteracdes dos eixos enddcrinos.! Para além das adaptagGes enddcrinas, temos uma série de
complicacdes médicas associadas que podem igualmente constituir a apresentagéo clinica
destes disturbios.?

A bulimia nervosa (BN) caracteriza-se por episédios de compulsdo alimentar e
subsequente comportamento purgativo que tem repercussdes ao nivel do metabolismo e se

associam a sinais clinicos, indicadores destes comportamentos.®

E importante que o clinico geral conheca a diversidade da apresentac&o clinica destes

disturbios, uma vez que frequentemente o seu diagndstico diferencial ndo é evidente.

Dado o efeito sistémico destas doencgas, é importante conhecer as suas alteragdes e
repercussbes no organismo, assim como as possibilidades da sua reversibilidade. De igual
modo, um forte conhecimento destas doencas, pode ajudar a perceber melhor os seus
mecanismos fisiopatoldgicos e deste modo encontrar possibilidades terapéuticas para estas

alteracdes, precocemente na evolucao destes disturbios.

Com este trabalho, pretende-se fazer uma descricdo das alteragdes enddcrinas e
metabdlicas acompanhantes destas doencas, descricdo da sua patogénese, a sua
reversibilidade com o aumento de peso, e por fim dar a conhecer estratégias terapéuticas

mais consensuais.



Métodos

Foi seguida a metodologia aconselhada para a realizacdo de revisbes narrativas. Foi

realizada uma pesquisa com recurso a Pubmed.

Foram usadas quatro equacfes de pesquisa, com posterior aplicacdo de critérios de

exclusdo. (Fig.1)

Foram usadas as palavras-chave “endocrine” and “adolescent’ and “anorexia nervosa”
das quais surgiram 221 resultados. Destes, foram excluidos artigos anteriores a 2000,
resultando a pesquisa em 103 resultados. Destes, foram excluidos artigos em lingua néo
inglesa, artigos cuja populacdo de estudo ndo continham adolescentes, estudos em roedores,
assim como tematicas relacionadas com determinantes genéticas e com estratégias de

adaptacdo emocional. Desta forma, foram selecionados 35 artigos.

Foi realizada posteriormente a pesquisa, com a equacdo “bulimia nervosa” and
“endocrine” and “adolescent” tendo sido encontrados 15 artigos. Excluindo os que ndo séo

escritos em lingua inglesa e os que tem populagédo ndo adolescente restam-nos 3 artigos.

Foi realizada a pesquisa “anorexia nervosa” and “metabolic” and “adolescent” e foram
obtidos 201 resultados a partir de 2000. Excluidos os artigos em lingua nao inglesa, artigos
cuja temética ndo se enquadrava no objetivo desta tese, estudos realizados em mulheres e
ainda artigos que ja tinham sido selecionados em pesquisa prévia foram selecionados 30

artigos, dos quais alguns incluem ja a bulimia.

Por fim, foi realizada a pesquisa com “bulimia nervosa” and ‘metabolic” and
“adolescent” e foram obtidos 96 resultados. Tendo sido utilizados os mesmos critérios de

excluséo citados anteriormente foram selecionados 4 artigos.
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Perturbac6es do Comportamento Alimentar

Apresentacao Clinica

Anorexia Nervosa;

A AN caracteriza-se por uma perturbacado da imagem corporal que leva a uma restricao

alimentar progressiva e grave provocando perda de peso e desnutricdo.*
Os critérios de diagndstico relativos a AN consistem em:®
1) Restricao persistente da ingestédo de energia
2) Medo intenso de aumento de peso

3) Perturbagdo na forma como o corpo é vivenciado, ou influéncia indevida da forma e

do peso na autoavaliacao.

Atualmente usam-se os critérios de diagnéstico de DSM-5.2 Nesta Ultima edi¢éo deixou
de constar a presenca de amenorreia para diagndéstico* e desta forma, foi possivel incluir uma

maior percentagem de homens.®

E importante realizarmos diagnéstico diferencial entre a AN e doenca inflamatéria
intestinal (doenca de Crohn e colite ulcerosa), doenca ulcerosa péptica, distirbios da

motilidade intestinal, acalasia, gastroparésia, distlrbios de ma-absor¢do.®

E importante a distingdo de doenca pancreética, quando a apresentacéo clinica é
compativel com nauseas, vomitos e aumento da amilase. Sindrome do coélon irritavel,

hepatites e patologia vesicular, sdo outros diagnésticos diferenciais importantes.®
Bulimia Nervosa:

Falamos de BN quando ocorrem episédios recorrentes de compulsdo alimentar
seguidos de atitudes compensatdérias. Durante os episddios de compulséo existe uma notdria
falta de controlo, mas nem sempre associada a uma ingestdo de grandes quantidades de
comida. Dentro do quadro de BN podemos fazer a distingdo entre dois subtipos: purgativo e
ndo purgativo. No purgativo temos presente o vomito autoinduzido e o uso de laxantes. No

ndo purgativo encontram-se presentes praticas como o exercicio fisico excessivo.’
No que diz respeito a BN os critérios de diagnéstico prendem-se com:?

1) Ingestdo de grandes quantidades de comida, num periodo curto de tempo

comparativamente a populacdo em geral



2) Sensacdo da falta de controlo sobre a alimentagéo
3) Comportamentos compensatorios

4) Os episodios compulsivos e compensatorios ocorrem em média pelo menos

duas vezes por semana durante 3 meses
5) Influéncia indevida do peso/forma corporal
6) O doente ndo pode ter o diagnostico de AN

No que diz respeito ao sexo masculino, ainda existem poucos dados sobre estes
individuos. Encontra-se descrito um racio de 1:10 individuos do sexo masculino/sexo
feminino, com perturbag¢des do comportamento alimentar. Particularmente em adolescentes
do sexo masculino, a escassez de informacdo predomina, pelo que as principais ilacbes

sobre o tema sdo feitas com base em estudos em individuos do sexo feminino.®

Individuos do sexo masculino sdo mais propensos a apresentar transtornos do tipo
restritivo. A presenca de testosterona é apontada como um fator protetor a presenca de
transtornos compulsivos. Exercicio compulsivo é uma caracteristica psicopatologica que
predomina nestes distarbios. Os comportamentos alimentares e de exercicio compulsivo
visam a obteng&o de um corpo mais musculado. Este fator tem um forte impacto na dificuldade
em associar este padrdo de comportamento a adolescentes com perturbacbes do
comportamento alimentar. Individuos do sexo masculino apresentam menos comorbilidades
psicoldgicas. Contudo, quando apresentam comorbilidades psicolégicas, o risco de suicidio

nestes individuos é superior. ®



Alteracbes Endocrinas

A AN é caracterizada por um estado de desnutricdo cronica. E acompanhada por alteracées

enddcrinas com vista a preservacéo de energia.l

A BN embora curse com algumas alteragdes enddcrinas, manifesta-se sobretudo por

alteracdes metabdlicas decorrentes dos comportamentos compulsivos e purgativos.?

AlteracBes enddcrinas na AN serdo exploradas nos subcapitulos subsequentes.



Eixo Hipotalamo- Hipofise- Tirdide

A AN cursa com altera¢des enddcrinas, uma das quais prende-se com alteracdo das
hormonas tiroideias. Doentes com AN apresentam um padrdo hormonal compativel com a
sindrome da doenca eutiroideia.! Estas adolescentes apresentam baixos niveis de
triiodotironina (T3),! tiroxina (T4) normal ou baixa,® dependendo da gravidade do disturbio.
Apresentam niveis de Hormona Estimulante da Tiroide (TSH) normais, segundo alguns
autores® e normais a baixos, segundo outros.? Clinicamente, a alteracdo ao nivel do eixo
hipotadlamo-hipdfise-tirdide traduz-se em queda de cabelo, pele seca, hipotermia e

bradicardia.’

Esta alteracdo, caracterizada predominantemente pela diminuicdo de T3, tem como
objetivo conservar energia para as funcdes vitais, reduzindo assim a termogénese.® A
disfuncé@o hipotalamo-hipdfise-tiréide nestes doentes, pode ser comprovada pela resposta
retardada e atenuada da TSH apds a administracdo de Hormona Libertadora de Tirotropina
(TRH).48

Verifica-se ainda, em doentes com AN um aumento de T3 reversa pelo aumento da
desiodacéo de T4 em T3 reversa, decorrentes do aumento da enzima desiodase do tipo 3 e
reducdo da desiodase tipo 1.'! Esta alteracdo enzimatica decorre do aumento das

catecolaminas.*

Contudo, verifica-se que adolescentes com AN apresentam niveis aumentados de T3
total e uma menor relagdo T4 total/T3 total, quando comparados com outras doengas que
cursam com a sindrome da doenca eutiroideia. Esta diferenca pode refletir a existéncia de
outros mecanismos fisiopatoldgicos influenciadores da diminuicdo de peso em adolescentes

com AN e/ou composicao nutricional diferente dos alimentos consumidos.!?

Estas alteracdes tiroideias ndo necessitam de tratamento.? Com a recuperacao
nutricional as alteragdes tiroideias sdo recuperadas.® Pelo contrario o tratamento desta
sindrome com a hormona tiroideia, levaria a uma perda de peso, que poderia potenciar 0 seu

uso em doses excessivas.*

Estudos demonstram que adolescentes com BN ap0s cessacdo dos comportamentos
purgativos apresentam niveis de T4 total, T4 livre e T3 diminuidos, assemelhando-se a valores
encontrados em adolescentes com AN durante o curso de doenc¢a.’® Durante o curso da
doenga, nas doentes bulimicas as hormonas tiroideias sédo normais. Esta diferenca de valores
encontrada pode ser explicada por uma elevagdo das hormonas tiroideias e
consequentemente da taxa metabdlica devido aos comportamentos purgativos, durante o

curso da doenca.'® Por sua vez, estes dados apontam-nos para uma inibicdo persistente do



eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide. Nestas adolescentes, valores diminuidos de T4 e T4 livre

correlacionaram-se com piores resultados ao nivel da terapia cognitivo-comportamental.t’



Regulacdo da Ingestao Alimentar

Varias hormonas interferem com a regulagéo do apetite e encontram-se alteradas na
AN.!

A leptina, € uma hormona anorexigena, sintetizada no tecido adiposo e que atua no
hipotalamo. Adolescentes com AN, apresentam diminuicdo de massa gorda, e
consequentemente diminuicdo da leptina.** Por outro lado, o exercicio compulsivo presente
em adolescente com AN diminui a leptina.! Esta diminuigcdo, visa 0 aumento da ingestdo de

alimentos e aumento do balanco energético.®

Estudos em adolescentes com AN demonstram que estes apresentam niveis séricos
de leptina noturnos em média 71% menores que controlos,! aumento dos niveis do recetor de
leptina soltvel e uma diminuigéo do indice leptina livre e da raz&o leptina / recetor de leptina

solgvel. 14

Estudos realizados em ratos e outros em mulheres demonstram que o exercicio
compulsivo pode ser provocado pela hipoleptinémia. Em ratos, a hipoleptinémia cursou com

niveis significativos de hiperatividade que cessa com administracdo de leptina.t

A leptina gera pulso para a hormona libertadora de gonadotrofinas (GNRH) mediado

pela kisspeptina.! Desta forma, a diminuicéo da leptina conduz a amenorreia. 4*

A leptina atua no metabolismo ésseo.* Apresenta um efeito direto sobre as células
bipotenciais da medula 6ssea estimulando a proliferacdo e mineralizacao dos osteoblastos.
A leptina inibe a geracao dos osteoclastos, a proliferacado de adipdcitos e age como fator de
crescimento para condrécitos.’* HA estudos que sugerem um efeito central via sistema
nervoso simpatico deletério para o osso axial.'® Outros sugerem um efeito estimulador
periférico de leptina no metabolismo ésseo, com inibicdo de osteoclastos.>° Contudo, estudos
recentes apontam que a leptina tem impacto apenas na redugéo da densidade mineral 6ssea

(DMO) em adultos e ndo em adolescentes.®

No processo de realimentagdo os niveis de leptina aumentam.!® O processo de
realimentagé@o encontra-se associado a uma diminuicdo do recetor de leptina soltvel e a um
aumento dos niveis de leptina.* Encontra-se descrita uma hiperleptinemia relativa, durante o
processo de realimentacdo.* Supdem-se que a hiperleptinemia, possa contribuir para uma

resisténcia ao ganho de peso durante o processo de realimentacdo.®

O reinicio de menstruacao coincide com aumentos significativos do indice de leptina
livre, demonstrando a importancia da biodisponibilidade da leptina na reativacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-génadas.! Contudo, nem sempre o aumento da leptina verificado no

processo de realimentacdo é patognomonico da recuperacdo menstrual. Equaciona-se
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disturbios nutricionais, ingestdo de gorduras e fatores psicoldgicos interfiram nos niveis de

leptina plasmaticos.

Em doentes com BN existe uma diminuicédo da leptina em jejum.’® Nestes doentes os
niveis de leptina ndo aumentam com a cessa¢do dos comportamentos purgativos. Isto pode
estar relacionado com uma inibicédo persistente do hipotalamo- hipéfise-tirdide.'® Esta inibicdo
pode estar associada a uma reducdo do metabolismo basal e a uma tendéncia para o aumento
de peso.?®

A adiponectina € uma hormona produzida pelos adipdctios sensivel a insulina,
antiterogénica e com propriedades anti-inflamatérias. No que toca a alteracbes de
adiponectina ndo existem dados consistentes quanto a sua variacdo.'® Em alguns estudos
sdo descritas como aumentadas e em outros encontram-se diminuidas ou normais. Estas
diferengcas podem estar relacionadas com ensaios que detetam isoformas circulantes
diferentes de adiponectina.’® Alguns estudos afirmam que niveis mais altos de adiponectina
resultam em um comprometimento da secrecdo das gonadotrofinas.'® A adiponectina pode
ter um efeito positivo ou negativo sobre a formacdo do osteoblasto, suprimindo a génese do
osteoclasto.! Encontra-se associada a niveis mais baixos de DMO na coluna em adultos e

nao em adolescentes.®

A grelina é uma hormona produzida pelas células gastricas® e encontra-se aumentada
em adolescentes com AN.# A grelina contribui para um aumento da secrecdo de hormona do
crescimento (GH) e hormona libertadora de corticotropina (CRH) com consequente
manutenc¢do da euglicemia. Estimula a ingestdo de alimentos, através da forma acetilada

assim como suprime as gonadotrofinas através da forma desacetilada.*

Apos recuperagdo da AN, os niveis de grelina nestes adolescentes mantém-se
superiores comparativamente com adolescentes saudaveis.! A auséncia de normalizacéo da
grelina apés recuperacao do peso, permite-nos inferir que esta elevacéo néo se trata de uma
adaptacdo fisiologica. O aumento da grelina verificado nestes adolescentes permite-nos inferir

gue estes apresentam uma resisténcia a grelina.!

A grelina provoca um aumento da atividade osteoblastica. Apesar de nos individuos
saudaveis estar positivamente associada a DMO, esta associacdo nao é encontrada em
adolescentes com AN. Este fator deve-se provavelmente a uma resisténcia da grelina na AN.*

Pacientes bulimicos com o indice de massa corporal (IMC) semelhante a individuos
saudaveis apresentam niveis de grelina superiores. Episddios de compulsdo alimentar e

comportamentos purgativos aumentam os niveis de grelina.*®

O peptideo YY (PYY) é uma hormona anorexigénia, secretada pelo intestino,? pelas
células endécrinas do pancreas e pelo esttmago.?° Induz saciedade pds-prandial. Estudos
10



afirmam que PYY pode intervir no processo de recompensa alimentar, ao nivel do cortex
orbito-frontal.?® Encontra-se descrita como uma hormona reguladora da homeostase da
glicose.?® O PYY, inibe a atividade osteoblastica e aumenta a atividade osteoclastica.! Esta
associada a diminuicdo da DMO em adultos, mas ndo em adolescentes.®®> Em adolescentes

relacionam-se com baixos niveis de marcadores de remodelacéo 6ssea.?

As concentragdes PYY encontram-se descritas como elevadas, baixas ou normais
em individuos com AN.? Pensa-se que a alteracdo dos valores encontrados se deva a
presenca de determinadas variaveis de confusdo como a pratica de exercicio fisico e a
presenca de diferentes isoformas do péptido.?° Contudo sdo apresentadas como

inversamente proporcionais com o IMC.%

Niveis elevados de PYY na AN podem contribuir para a diminui¢cdo da ingestédo de
nutrientes e psicopatologia nos disturbios alimentares.® Os niveis persistem elevados
apesar do ganho de peso.* Equaciona-se que esta elevacdo esteja relacionada com a

patogénese da doenca e ndo com uma resposta adaptativa a mesma.?

Em adolescentes bulimicas, alguns estudos descrevem que os niveis de PYY
encontram-se aumentados, mas apés normalizacdo de comportamentos compulsivos e
purgativos retornam a normalidade.'® Noutros estudos os niveis de PYY sédo descritos como
normais.?

Ja o Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1), que é uma incretina derivada do produto de

transcricdo do gene de pré-glucagon, induz a saciedade e encontra-se diminuido na AN.*

Amilina € um péptido secretado pelas células pancreaticas em uma proporgédo molar
de 1:1 com ainsulina apos as refeicdes. A amilina e a insulina encontram-se reduzidas na AN

e estdo associadas a baixos niveis de marcadores de formagédo 6ssea.’?

Associacdo destas hormonas com o exercicio, ainda ndo se encontra totalmente
esclarecida. No caso da grelina, no contexto de competicdo é sugerido um aumento,®
enquanto que, no contexto de exercicio fisico agudo verifica-se uma diminui¢cdo de grelina

acetilada circulante.??
O PYY e adiponectina elevam-se com o exercicio fisico.®

Quanto a leptina verificam-se niveis diminuidos, com a pratica de exercicio fisico.
Ainda é desconhecida, se a diminuicdo da leptina é provocada pelo exercicio fisico, ou por

uma diminuicéo da ingestdo energética comparativamente ao grau de exercicio.®
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Eixo Hipotalamo—-Hipo6fise-Suprarrenal

Um terco dos adolescentes com AN evidencia uma estimulagdo cronica do eixo
hipotalamo-hipofise—suprarrenal.»!® Nestes doentes verifica-se um aumento de CRH e
hipercortisolemia.*® Os niveis de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), sdo normais em
adolescentes com AN, evidenciando uma resposta de ACTH inferior neste eixo. A
hipercortisolemia € decorrente de uma diminuicdo da clearance e aumento da semivida do

cortisol.%3

Estas adaptacGes devem-se ao stress de privacdo nutricional cronico! e tem como

objetivo manter a euglicemia.?*

O aumento de CRH, em parte deve-se a estimulacédo da grelina.! Por outro lado, a
existéncia de um defeito hipotalamico explica a hipersecrecdo do CRH.® Estudos em
adolescentes com AN evidenciam uma supressdo parcial do cortisol com dexametasona
demonstrando uma perda do feedback negativo do eixo.}® Desta forma, é equacionada a
possibilidade de resisténcia do cortisol, como mecanismo causal destas alteragées.® Por outro
lado, estudos demonstraram que a semivida do cortisol é prolongada nestas adolescentes,
podendo explicar uma hipercortisolemia concomitante com uma produc¢éo de cortisol normal
decorrente de niveis de ACTH normais.* Assim, o aumento da semivida do cortisol, associada
a uma producdo de ACTH normal, mas com uma resposta inferior a CRH torna a
hipersecrecdo de CRH o mecanismo patogénico mais provavel das alteracdes verificadas

neste eixo.?

A supressdo diminuida do cortisol com dexametasona ou glicose nestes distarbios
pode ser explicada por caracteristicas psicopatoldgicas como a depressao e stress, ao invés
de uma resisténcia.>?* Doentes com Cushing e depressdo sem presenca de patologia do

comportamento alimentar apresentam supressao diminuida do cortisol com dexametasona.®

A hipersecrecao CRH conduz a uma diminui¢éo dos niveis de FSH (Hormona foliculo-
estimulante) e LH (Hormona Luteinizante) que se traduz em alteracdes ao nivel do
desenvolvimento pubertario.® A hipersecrecédo de CRH contribui de forma proporcional para a
reducdo da ingestdo alimentar e perda de peso.® Este facto é provado pela evidéncia destes

mesmos efeitos aquando da administracéo intracerebroventricular de CRH.°

Em doentes com AN, a secrecdo de cortisol raramente excede o dobro do normal.?
Verifica-se uma preservagdo do ritmo circadiano em doentes com AN, contrariamente a

bulimicas.® A hipercortisolemia ocorre em outros transtornos alimentares nédo especificados.

Decorrentes da hipercortisolemia surgem algumas complicacées® que se encontram

enumeradas na tabela I, em anexo.
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Em doentes com AN ha um aumento de citocinas pro-inflamatérias com predominio
de interleucina-1(IL-1).?> De salientar que o predominio de IL-1, em situacGes de
hipercortisolemia ocorre em doentes com AN contrariamente a outras situacbes de

hipercortisolemia.?®

O cortisol inibe a secrecéo de osteoprotegerina e aumenta a RANKL(Recetor ativador
do ligante do fator nuclear kappa-B) que consequentemente aumenta a osteoclastogénese e
a atividade osteoclastica. Desta forma a hipercortisolemia existente em adolescentes com AN

diminui a formacéo 6ssea e aumenta a reabsorcéo 6ssea.!

Do ponto de vista farmacoldgico, ndo h4 abordagem para a hipercortisolemia, uma vez
que estas terapias podem causar insuficiéncia adrenal e/ou perda de peso.!

A recuperacao do peso implica uma reducgdo na frequéncia do pulso de secrecéo de
cortisol. E necesséario um aumento de peso na ordem dos 10% para uma normalizacdo da
secrecdo de cortisol, independentemente do peso inicial.® As concentracdes de cortisol
permanecem elevadas por um periodo elevado, ap0s a recuperacdo de peso. Esta
desregulacéo persistente sugere que a alteracéo deste eixo esta na génese da doenca.!

ApOs a recuperagdo do peso as adolescentes apresentam um aumento de massa
magra, assim como da percentagem de gordura corporal. Ocorre um aumento da
percentagem de gordura do tronco e da relagcéo entre a gordura do tronco e extremidades.
Estas duas Ultimas relagbes em adolescentes, aproximam-se dos valores de adolescentes
com peso normal, contrariamente a adultos, em que podem apresentar valores superiores aos
controlos.®®> Um maior aumento de gordura no tronco estd associado a uma maior

concentracdo de cortisol basal*® e é preditivo da recuperacdo da menstruacgéo.*®

Os efeitos da hipercortisolemia a longo prazo, ainda ndo se encontram bem estudados.
O cortisol urinario e salivar, ndo sao marcadores Uteis para estudo a longo prazo. O cortisol
capilar tem sido usado em estudos, como marcador a longo prazo.?® Estudos demonstram a
relacéo inversa entre cortisol e IMC, em mulheres sem AN. Estudos, em mulheres com AN
apresentam valores diferentes comparativamente as mulheres saudaveis e hospitalizadas por
outros motivos.?® Esta diferenca é atribuida ao facto de a AN cursar com disturbios ao nivel

do foliculo piloso.?®
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Eixo Hipotadlamo — Hipofise — Gonadas

As PCA cursam com alteracdes do eixo hipotdlamo-hipéfise-génadas. Estas
alteracdes sdo mais tipicas na AN comparativamente com BN. Estudos em bulimicas com
alteracdes destas hormonas, demonstram diminuicdo da FSH, diminui¢do da LH, diminui¢éo
dos estrogénios e diminuicdo de androgénios.?

Na AN verifica-se uma diminuicdo da secre¢cdo de Hormona Libertadora de
Gonadotrofina (GNRH) que se traduz em diminuicéo de LH e de FSH.? Nestas adolescentes,
encontram-se descritos padrdes de secrecdo de LH imatura.* Encontram-se descritos padrdes
de secrecdo de LH com fraca pulsatibilidade! a padrées caracteristicos da pré—puberdade
com pulsos diminuidos.! Encontram-se igualmente descritos padrées de secrecdo de LH
somente presentes durante o sono, tipicos do inicio da puberdade.’* Em mulheres com AN
verificam-se pulsos de LH de amplitude muito baixa ou amplitude aumentada durante o sono,

tipico da pré-puberdade e inicio da puberdade.**

As causas para a diminuicdo da secrecdo de GNRH encontram-se descritas na tabela

Il, que consta em anexo.

s

A hipotese de disfuncdo hipotalamica € sustentada pela auséncia de resposta
hipotalamica ao clomifeno em mulheres com amenorreia. Por sua vez, a administragdo de

clomifeno provoca uma resposta positiva ao nivel das génadas e da hipéfise.?”

As alteracdes ao nivel do eixo-hipotalamo-hipoéfise-gdénadas tém traducgdo clinica em
amenorreia (primaria ou secundaria) ou menstruacdes irregulares.®® Adicionalmente, quando
os sintomas de AN se iniciam em idade pré-pubertaria, resultam em atraso pubertario.®* A
sintomatologia da AN quando ocorre em idade pubertaria, interrompe a puberdade e retarda
0 pico de crescimento.®*° Quando AN se inicia apés a puberdade resulta em amenorreia
secundaria.2® Adicionalmente, a disfuncdo hipotadlamo-hipéfise-gbnadas traduz-se em

alteracdo da DMO, abordada no capitulo seguinte.!

As menstruacdes irregulares espelham uma mudanca no status de energia ao longo do
tempo.? A irregularidade das menstruacGes deve-se a diminuicdo dos esteroides sexuais
circulantes.* As menstruacdes irregulares séo tipicas de uma perda de peso menos grave,

onde os individuos ainda apresentam reservas de gordura.®

A amenorreia surge em casos mais severos de perda de peso. Contudo, a amenorreia
pode ocorrer na fase de ingestdo alimentar desordenada, mesmo antes da perda de peso.
Este facto, demonstra a ampla gama de sensibilidades do hipotalamo.?” Este fator indica-nos

que a resposta hipotalamica é variavel a sintomatologia psicogénica.?’
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N&o esta ainda estudado se estas alteracbes sdo primarias ou secundarias ao
processo de desnutricdo,® contudo aumento de LH e de FSH com a recuperacdo de peso

sugere que a desnutricdo é o mecanismo mais importante.®

O diagnostico de amenorreia funcional numa adolescente com perturbacdes do
comportamento alimentar, implica primeiramente exclusdo de outras causas. A gravidez € um
diagnostico diferencial importante que deve ser excluido.?® As patologias descritas na tabela
seguinte devem de igual modo ser excluidas.?® (Tabela 3)

Tabela 1- Patologias a excluir perante a suspeita de amenorreia funcional

Patologias a excluir perante suspeita de amenorreia funcional

AlteracGes da Tirdide?®
Distlrbios da Hip6fise?®
Hipofungdo Adrenal?®
Hiperfuncdo Adrenal®®
Insuficiéncia Ovarica®
Sindrome do Ovario Poliquistico?

AlteracGes Ginecoldgicas estruturais?®

Deve ser solicitado TSH, tiroxina livre, prolactina, LH, FSH, estradiol, hormona anti
mdilleriana, testosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona. Faz-se uma Ressonancia
Cranio-encefélica (RM-CE) com contraste e cortes hipofisarios e doseamento de 17-
hidroxiprogesterona matinal, perante uma suspeita de hiperplasia adrenal congénita. Realiza-
se a medicdo da DMO basal se amenorreia presente ha mais de 6 meses.* Realiza-se a
pesquisa de anomalias do trato milleriano, através do exame fisico, ecografia e RM, quando
amenorreia primaria.?® Perante uma histéria de cefaleias, nduseas e vomitos deve-se solicitar
uma RM-CE.?®

Encontram-se descritas algumas associacdes com a recuperacdo da menstruacdo. O
aumento de 90% do peso corporal, associa-se a um retorno da menstruacédo em 6 meses.®
Todas as adolescentes ficam amenorreicas quando apresentam um peso equivalente a -3
DP.2’ Contudo, a amenorreia persiste apds restauracdo de um peso normal em alguns
casos.*3! O aumento da massa gorda encontra-se descrito como fator mais importante na
recuperacdo menstrual comparativamente ao peso.>?’ Adolescentes com percentagem de
gordura corporal superior a 24%?2 e com recuperacéo de 20% da massa do tronco recuperam

a menstruacdo.®? Adolescentes com percentagem de gordura inferior a 18% né&o voltam a
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menstruar.? Estudos sugerem que o status nutricional é outro fator importante na recuperacao
da menstruacao e demonstram que 31% das adolescentes precisam atingir um peso superior

ao médio da populacéo para restaurar a menstruacéo.?’

Foi realizado, um estudo em adolescentes que evidencia a importancia de um peso
minimo, na recuperacdo da menstruacdo, aquando da realimentacdo. Concomitantemente,
os resultados desse estudo demonstram que a recuperacdo da menstruacdo pode ocorrer
com um peso inferior ou superior ao prévio. O gréfico abaixo apresentado ilustra este facto.?
O uso na pratica clinica deste grafico seria importante para salientar a importancia do ganho

de peso junto das adolescentes, assim como da inexisténcia de um cut-off minimo.?’

Weight at return of menstruation (SDS)

Weight at Last menstruation (SDS)

Figura 2- Comparacao entre peso necessario para retorno da
menstruag¢ao e peso prévio

Desta forma, conclui-se que o IMC n&o é um bom preditor do retorno da menstruagéo.
Tém sido descritos marcadores que ajudam a prever o retorno da menstruacdo, como FSH,
inibina B e hormona antimulleriana (AMH).3* A inibina € um marcador do desenvolvimento
folicular, produzido pelo foliculo sob a influéncia da FSH. Os niveis de inibina aumentam de

forma progressiva com a recuperagéo do peso e antecipam o aumento de LH.%’

A morfologia ovérica e o volume uterino sdo marcadores mais preditivos da
recuperacdo menstrual que o retorno do IMC. Quando verificamos ecograficamente um
foliculo dominante, a menstruacdo é observada dentro de um més, em 50% dos casos.
Quarenta e um por cento das adolescentes que recuperaram 95% da relacdo peso/altura
apresentam um foliculo com aparéncia madura. O atraso entre a recuperacdo de peso e a
recuperagdo completa da funcdo menstrual pode ser devido a fatores nutricionais.?’ Se a

doenca persistir podemos observar ovarios amorfos de pequeno volume. O ganho de peso
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sem recuperacdo completa da fungéo reprodutiva pode conduzir ao aparecimento de ovarios
poliquisticos. E fundamental este conhecimento, para diagndstico diferencial entre estas

situacdes e uma sindrome do ovario poliquistico.?’

Encontra-se descrita uma associagao entre valores superiores a 30 pg/ml de estradiol

sérico e o retorno da menstruagéo.?’

A leptina é um fator permissivo no inicio da puberdade e facilitador da secre¢cao normal
de gondadotrofinas.*® Contudo, o aumento de leptina verificado na recuperacdo de peso ndo

acarreta sempre a recuperacdo da menstruagéo.*®

Na recuperacao da amenorreia o peso é um fator crucial. Da inibicdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-génadas, resultam alteracées do humor, alteragdo da funcéo cognitiva.* A distribuicdo
preferencial de gordura corporal na regido do tronco influencia a psicopatologia das
adolescentes com AN.*2 Estudos demonstram que um aumento de 0,40% da massa gorda do

tronco esta associado a uma melhor classificacdo nos exames de satide mental.®?

De um ponto de vista terapéutico da amenorreia e das comorbilidades psicolégicas,

associadas a disfuncéo do eixo, existem algumas propostas terapéuticas descritas.*

Administracao de metreleptina (analogo recombinante da leptina), causa retorno da
menstruacdo em 70% das mulheres com amenorreia e induz ciclos ovulatérios em 40%.
Contudo, séo precisos estudos em adolescentes. A metreleptina tem a desvantagem

da reducdo da massa gorda.*

Com a terapéutica de reposi¢cao hormonal ha reversdo das comorbilidades cognitivas
e psicoldgicas.!
Os adesivos de estradiol melhoram a ansiedade independentemente das mudancas

de peso em adolescentes. Os adesivos de testosterona de baixa dosagem (numa dose de

300mcg/dia) em mulheres sugere algum efeito ao nivel do humor.!

A recuperacdo da menstruacdo conduz a recuperacdo das fun¢des cognitivas, maior

do que aquando da recuperacéo isolada do peso.!

Os Disturbios do comportamento alimentar e alteragfes na menstruacdo ainda séo
frequentes seis anos apdés o acompanhamento destas adolescentes.®® Desta forma
equaciona-se que distlrbios nutricionais subtis, baixa ingestdo de gorduras e os fatores
psicolégicos sejam persistentes. Uma das comorbilidades a longo prazo encontra-se
relacionada com a fertilidade. Mulheres com anorexia fazem mais tratamentos para fertilidade
guando comparadas com controlos ou com bulimicas. Os transtornos alimentares cursam com
sentimentos negativos durante a gravidez, assim como maior nimero de gravidezes nao

planeadas. A fertilidade masculina também se apresenta comprometida.? Estudos em homens
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mostram, uma secrecao reduzida LH, diminuicdo da FSH, normais concentracdes de inibina,
e diminuicdo de testosterona com efeitos negativos ao nivel da composi¢cao 6ssea e corporal

comparativamente com controlos.?
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Eixo Hipotalamo-Hipofise-Hormona Crescimento

A desnutricdo presente na AN conduz a aumento da secrecdo da hormona libertadora
da hormona de crescimento (GNRH).3! O aumento de GNRH conduz a uma modificagdo na
amplitude, sem modificacdo da frequéncia do pulso de Hormona de Crescimento (GH).** Em
resultado do aumento de GNRH, h&d um aumento da secrecdo basal e pulséatil de GH em
adolescentes com AN.?” Este incremento tem como objetivo manter a euglicemia e mobilizar

as reservas de gordura através da lipdlise.*

As proteinas de ligacdo GH encontram-se reduzidas na AN. Esta redugéo deve-se a
hipoinsulinémia, alterac6es da fungdo tiroideia e/ou hipoestrogenismo, presentes nestas
adolescentes.? Pensa-se que a proteinas de ligacdo GH sejam produzidas para além do
figado no tecido adiposo, dada a variacdo com o peso.® H4 uma normalizacéo das proteinas
de ligacdo de GH aquando da recuperacdo do peso. Esta normalizacdo indica que as

alteracdes verificadas na AN séo fruto de uma adaptacgdo ao estado nutricional do individuo.?

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) total e bioativo sofre alteragbes
nestes distirbios. Em alguns estudos, os niveis de IGF-1 sdo considerados normais,®3!
contudo na maioria encontram-se reduzidos.®1%11:31.3¢ Esta reducdo sugere uma resposta
adaptativa com vista a preservacao de energia que seria usada no crescimento. A diminuicdo
de IGF-1, deve-se a diminuicdo da producdo hepatica uma vez que este é produzido no
figado.!! A diminuicdo da expresséo do recetor hepéatico de GH é provocada pela diminuicéo
das concentracfes sistémicas da proteinas de ligacdo GH e pela resisténcia de GH em

consequéncia dos baixos niveis de insulina.t

Perante uma situacdo de recuperacao de peso € unanime o aumento de IGF-1
livre 81431 Devido a resisténcia de GH, o tempo para que o aumento de IGF-1 ocorra pode ser
prolongado. No que toca a IGF-2, os resultados sdo contraditérios. Alguns autores afirmam
gue os niveis de IGF-2 sdo normais ho momento do diagndstico e aumentam com a
recuperacdo do peso. Em outros estudos séo descritos como diminuidos, embora ndo de

forma significativa e normalizam com a recuperacédo do peso.®

As proteinas de ligacdo de IGF (IGFBPs) encontram-se alteradas na AN, em
consequéncia da desnutricdo. Estas alteragcbfes ainda ndo se encontram totalmente

conhecidas.?

Na tabela seguinte encontram-se descritas as alteracdes das IGFBPs na AN, a
normalizacdo com o peso, os fatores causais da alteracdo e as consequéncias das alteracbes

destas proteinas. (Tabela 4)
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Tabela 2- Alteracfes das IGFBPs com aumento de peso, fatores causais e consequéncias

Alteracéo da IGFBPs  Aumento de peso

Fatores causais da

alteracéo

Consequéncias da

alteracéo

Elevacdo de IGFBP- Normaliza®4

18,14,31

Elevagéo IGFBP-2 Normaliza®!#

8,14,31

Diminuicéo de Normaliza®#

IGFBP-3 81431

Diminuicéo de N&o normaliza®**

IGFBP-481431

Diminuicéo de N&o normaliza®!*

IGFBP-5 81431

Hipoinsulinismo?®
Aumento dos niveis
de glucagon e
glucocorticoides,
Diminuicao da
glicose intracelular
14,31

Influéncia combinada
da restricdo caldrica-
proteica,

Hipoinsulinismo,

resisténcia ao GH 8

Restricdo proteica
devido a resisténcia
de GH @

Favorece a
movimentacao dos
IGFs para os tecidos

onde atuam?®

Favorece a
movimentacao dos
IGFs para os tecidos

onde atuam?®

Impede a retencdo
de IGF no espaco
vascular,
favorecendo a
diminuicéo dos

niveis plasmaticos®

Clinicamente, as alteracfes neste eixo traduzem-se em alteracfes no crescimento
longitudinal dos ossos em rapazes, resultando em estatura inferior aos seus pares.® Em
meninas ainda ndo existem dados consistentes,! pois maioritariamente o crescimento ja esta
completo no momento do diagnéstico.® Contudo, adultas do sexo feminino apresentam uma

estatura diminuida comparativamente com controlos.®
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A hormona GH estimula de forma independente a proliferacdo de osteoblastos.! Em
adolescentes com peso saudavel ha associacao entre GH e concentracfes de marcadores
bioguimicos de remodelacdo. Em adolescentes com AN, esta associacdo € perdida,

facilitando a aposicédo 6ssea periosteal.*®

Os niveis baixos de IGF-1 encontram-se associados a baixos niveis de marcadores
de formacdo 6ssea, como a osteocalcina.! A diminuicdo de IGF-1 resulta em diminuicdo da
DMO e niveis baixos de marcadores de formacéo 6ssea.**¢ De igual modo, conduz a uma
diminuicdo do complexo trimolecular. O complexo trimolecular € formado pela unido entre
IGFBP-3, IGF e a subunidade acido- labil (ALS).23! Estas proteinas sdo todas dependentes
de GH e reguladas pelo estado nutricional.®! Trata-se de um complexo importante ao nivel da

formacéo éssea, onde séo reguladas as acées dos IGFS.2

Na AN niveis mais elevados de GH ndo estdo associados a uma relacdo gordura
tronco/extremidades mais baixa como em adolescentes saudaveis. Os niveis de cortisol estédo
associados a uma redistribuicdo de massa magra em AN, contrariamente a controlos,
favorecendo uma reducdo na massa magra nas extremidades. Como os niveis de cortisol
estdo aumentados na AN, alteracdo da distribuicdo da massa magra ndo é notoria pois as

hormonas tém efeitos opostos.

Encontra-se descrito nestes doentes, uma resisténcia nutricionalmente adquirida de
GH,* em consequéncia da diminuicdo dos recetores hepaticos de GH e reducao da proteina
de ligacéo sérica GH.2! Um valor alto de secrecéo de GH néo gera secrecéo elevada de IGF-
127 0 que corrobora a hipétese de resisténcia. Este facto, encontra-se provado pela auséncia
de um aumento na concentracdo de IGF-1 ap0s a administragdo de doses supra fisiologicas
de GH.?

A auséncia de aumento de marcadores de remodelacdo 0ssea perante o incremento
de GH na AN evidencia resisténcia de GH ao nivel ésseo.* A administracdo de IGF-1
aumenta a DMO da coluna e da anca na AN, contrariamente a administracdo de GH que néo
aumenta os marcadores de formacéo e reabsorcéo.’ Esta resisténcia é revertida durante a

realimentacdo e a recuperacdo de peso.!

A administracdo de IGF-1 pode ser uma opcao terapéutica para diminuicdo da DMO,

contudo pode ser prejudicial para o doente, pois conduz a uma diminuicéo de tecido adiposo.®

Na BN quando presentes alteracdes ao nivel deste eixo, prendem-se com o aumento

da hormona de crescimento.?!
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Metabolismo Osseo

Um estudo verificou que 25% das adolescentes com AN apresentam osteoporose,®
enquanto que 50% das adolescentes apresentam osteopenia, no momento do diagnéstico.®
Estudos demonstram que 36% dos individuos do sexo masculino, apresentam osteopenia
com osteoporose ao diagndstico.® Apenas 13.8% das adolescentes, apresentam uma DMO
normal em todos os locais do esqueleto. %" Para além da osteopenia e osteoporose,
alteracdes da microarquitetura 0ssea e altera¢do do tamanho do 0sso séo frequentes na
AN.!

Em adolescentes com AN a diminuicdo da DMO relaciona-se com a diminuicdo da
formacgéo Ossea e da reabsorcdo. Por sua vez, em adultos ha um aumento dos marcadores

de reabsorcéo e diminuicédo da formacéo 6ssea.'®

A diminuicdo da DMO em adolescentes complica-se com 0 ndo atingimento do pico
ideal de massa 6ssea.'® A diminuicdo da DMO acarreta um risco de fratura, aumentado ao
longo da vida. Estas adolescentes apresentam uma percentagem de fraturas superiores a da
populacdo. Quando a doenga tem uma duracdo média de 5.8 anos este risco € até sete vezes
superior.2 Adolescentes com AN e DMO normais apresentam risco de fratura superior
comparativamente com adolescentes saudaveis.'®* Este fator deve-se a alteracdes da
microarquitetura 6ssea.! As fraturas em doentes com AN ndo surgem apenas como
consequéncia de uma diminuigdo da DMO. As fraturas vertebrais em doentes com AN néo se

relacionam com a DMO da coluna, duracéo ou gravidade da doenca.?

Os fatores presentes em adolescentes com AN que contribuem para a diminuicdo da

DMO, encontram-se descritos na seguinte tabela. (Tabela 5)

Tabela 3- Determinantes da DMO

Determinantes da diminui¢cdo da DMO

Amenorreia
Peso
Diminuicdo da Massa Magra
Diminuicdo da Massa gorda

Niveis baixos de estrogénios e de

testosterona

Niveis elevados de Cortisol
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Resisténcia a GH

Niveis baixos de IGF-1

A amenorreia e 0s baixos niveis de estrogénio sdo os principais determinantes da
diminuicdo da DMO.*® A idade de inicio da amenorreia esta relacionada com o grau de
osteopenia, em adolescentes do sexo feminino.®'* Quanto maior a duragdo da amenorreia
mais severa é a diminuicdo da DMO em meninas com AN.! A osteopenia é mais grave em

casos que cursam com amenorreia primaria.®

O Estrogénio e testosterona, sdo criticos para a acumulacdo Ossea durante a
adolescéncia.®® O Estrogénio inibe a reabsorcédo 6ssea. Desta inibicdo resulta a inibicdo da
secrecdo de citocinas inflamatérias e do RANKL e o aumento da secrecdo de
osteoprotegerina. Em resultado destas altera¢des, h& inibicdo da secrecéo de esclerostina,

que inibe a diferenciacdo dos osteoblastos.>*?

Nos rapazes a aromatizacdo de testosterona em Estradiol-17b inibe a reabsorcéo
6ssea. Essa aromatizacdo tem efeitos dsseos anabodlicos diretos.’* O aumento da
testosterona, em atuacdo conjunta com IGF-1 e GH contribuem para a aposicdo 6ssea
periosteal. 3

Esta inibicdo da reabsor¢do 6ssea ao nivel do enddsteo aumenta a espessura cortical.
Desta forma é expectavel que em raparigas com AN, os baixos niveis de estrogénio levem a
aumento da reabsorcdo 6ssea endosteal e reducéo da area cortical do 0sso.1® Estas doentes
apresentam um aumento da area de secc¢do trabecular, devido a diminuicdo da cortical.
Apresentam uma menor DMO global, com uma maior separacdo das trabéculas.’® A

diminuicdo da DMO ocorre predominantemente na coluna e no osso trabecular.'?

Os adolescentes do sexo masculino com AN tém maior envolvimento de 0sso
cortical.»®3® O colo do fémur e a anca séo as zonas particularmente afetadas.'® Estes tem um
risco de fratura da anca a longo prazo superior.® A diminuicdo da DMO nestes locais é
provocada pelo baixo IMC e baixa massa magra, provocada por niveis inferiores de
testosterona.'®*3® Os baixos niveis de testosterona estdo mais relacionados com uma DMO

baixa na coluna.®®

O peso € outro fator interveniente na diminuicdo da DMO. Alguns estudos afirmam
que, adolescentes com um IMC inferior a 17 apresentam primeiramente altera¢des ao nivel
da DMO da anca.*® Outros defendem, que a perda de DMO depende unicamente da presenca

de anorexia e ndo do IMC.®
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O uso do IMC reune dados ambiguos quanto a valores expectaveis de DMO.
Contrariamente, 0 uso do peso expectavel de acordo com a altura, apresenta valores mais
congruentes. Adolescentes cujo peso expectavel para a altura se situa respetivamente acima
e abaixo do ponto de coorte 85% e 90%, apresentam valores distintos de DMO. Este facto é
justificado pelas adolescentes, ainda se encontram a crescer e o IMC sofrer alteragfes.? Esta

relacéo verifica-se ainda mais importante em adolescentes altas.>®

A diminuicdo da massa magra é um preditor importante da estrutura 6ssea,** contudo
as alteragGes na massa gorda sdo mais evidentes na diminuicdo DMO.** O musculo tem um

efeito anabdlico no osso através da carga mecanica e crosstalk hormonal.t

Um estudo revelou que adolescentes com AN apresentam uma densidade medular
superior a grupos controlo e a mulheres recuperadas.'® E evidenciada a relaco reciproca
entre a AN, o aumento de densidade medular éssea e a redugéo da forca biomecéanica do
0ss0.1® Adolescentes com AN apresentam diminuicdo da atividade do tecido adiposo

castanho, como mecanismo de preservacgdo de energia.*®

Embora atividade fisica, por norma seja positiva para a salude 6ssea pois conduz a
aumentos no gasto de energia, nestas doentes devemos limitar a atividade do exercicio para

conservar as reservas de energia.®

O aumento da massa magra € um forte preditivo da recuperacdo da DMO.** Quando
a recuperacéo de peso ndo ocorre, as doentes continuam a perder DMO.?** QOcorre com
uma taxa de 2.6% na coluna e de 2.4% na anca.? Em doentes ndo recuperados, o subtipo
compulséo/ purgacéo apresenta uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea inferior ao tipo
restritivo.® Individuos com AN e comportamentos purgativos apresentam um nivel mais alto

de reabsorcéo 6ssea.®

Com a recuperacédo do peso, ocorre um aumento da DMO preferencialmente ao nivel
da anca.? Encontra-se estipulado o objetivo de peso superior a 90% do peso corporal ideal,
seguido pela sua manutengéo.® No processo de hiperalimentagédo, ocorre um aumento de
IGF-1 e consequentemente de osteocalcina, levando ao inicio de formacgéo éssea. No inicio
do processo de realimentacéo a formacgéo 6ssea ainda esta prejudicada pelo défice de calcio

e aminoacidos.?

Se arecuperacao da massa gorda e magra forem incompletas, podemos ter um défice
remanescente do tamanho do osso. Contrariamente, ndo temos défice de DMO, pois o
estrogénio tem um papel mais predominante na DMO.® O tamanho do osso é mais

influenciado pela massa gorda e magra.®

A recuperacdo espontédnea da menstruacdo leva a um aumento de 20% da massa

6ssea em relagdo ao momento diagnéstico.!* Esta recuperagdo encontra-se associada a um
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ganho preferencial de DMO na coluna.? Quanto a geometria 6ssea, a microarquitetura, e as
estimativas de forca e risco de fratura, ainda faltam alguns dados sobre o impacto do ganho
de peso e/ou recuperacdo da menstruacéo.°

Existem alguns estudos realizados em adolescentes relativos a terapéutica

farmacologica a ser usada na diminuicdo da DMO. Na tabela seguinte encontram-se

resumidos os resultados desses estudos. (Tabela 6)

Tabela 4- Terapéutica usada em adolescentes

Tratamento

Resultados

Substituigdo com estrogénios 81013

Reposicdo fisiologica de estrogénios
através do adesivo transdérmico de 17-
B-estradiol de 100 pg (com acetato de
medroxiprogesterona oral ciclico 2,5 mg
diariamente durante 10 dias de cada
més) 8,10,13

Substituicdo com androgénios na forma
de testosterona ou

Desidroepiandrosterona (DHEA)°

IGF-1

recombinante & na dose 30 mg /kg*?

Administracdo  de humano

Bifosfonatos!®-14

Calcio e vitamina D (1300 mg de célcio

elementar e 600 Ul de vitamina D) *°

N&o eficaz 81013

Aumenta DMO coluna e anca; previne a
diminuicio da DMO em adolescentes

com AN n&o tratadas®1013

N&o eficaz, faltam dados em individuos

do sexo masculino e feminino®

Aumento nos niveis de marcadores de
formacdo 6ssea, como pro-colageno tipo
1 N-terminal (P1NP) 8,13

Sem aumentos na DMO ao nivel da
coluna'®14

Importante a suplementacéo, mas isolada

ndo apresenta beneficio®®

O uso de estrogénio oral ndo € eficaz, na medida em que diminui a producéo hepética
de IGF-1 contribuindo desta forma para a diminuicdo da DMO.®

A terapia de reposicdo hormonal usando 17b-E2 transdérmico (100 mg por dia) com
progesterona ciclica (progesterona micronizada, 100-200 mg por dia durante 12 dias de cada

més) pode ser considerada em adolescentes com AN cuja DMO ¢€ baixa e diminui ao longo
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do tempo, apds tentativa de aumento do peso.® A reposicéo fisiolégica de estrogénios através
do adesivo transdérmico de 17-B-estradiol de 100 ug (com acetato de medroxiprogesterona
oral ciclico 2,5 mg diariamente durante 10 dias de cada més), apesar dos aumentos ao nivel

da DMO né&o trata as outras anomalias.?%13

Perante um adolescente com AN e diminuicdo da DMO, devem ser suplementados
com célcio e vitamina D (1300 mg de calcio elementar e 600 Ul de vitamina D). A

suplementacéo por si s6 nao é eficaz no aumento DMO.*3

Apesar do aumento da DMO, com reposicdo de estrogénios, esta continua inferior,
quando comparada com adolescentes saudaveis.’® A osteopenia € irreversivel, quando as
adolescentes se mantém em amenorreia, apesar da reposicdo de estrogénios.’* A
administracdo de estrogénios, € eficaz na reducdo da ansiedade e na prevencdo de

dimorfismos corporais.®

De salientar que os bifosfonatos diminuem a reabsorcdo 6ssea, que ja se encontra
diminuida em adolescentes. Dai serem eficazes em adultos e ndo em adolescentes.*® Por
outro lado tem uma semivida muito longa, dai 0 seu uso ser preocupante em adolescentes e
mulheres em idade reprodutiva.! Em adolescentes um estudo com alendronato evidenciou

uma melhoria na DMO na anca e nao coluna.l®

A leptina aumenta os marcadores de formacdo éssea. Contudo, apenas temos

estudos em mulheres e esta conduz a uma diminui¢do do peso.*°

Administracéo de IGF recombinante humano na dose 30 mg /kg estimula a formacao
de marcadores de formacéo 6ssea por dia.® Contudo ainda ndo é conhecido o beneficio da
administracdo de IGF-1 recombinante ou de GH recombinante no aumento da DMO.%%° De
salientar, que estudos demonstram que a administracdo de doses suprafisiolégicas de GH
humano recombinante em mulheres adultas com AN ndo aumentam os niveis de IGF-1 ou 0s
niveis de marcadores de remodelacdo éssea corroborando ainda mais o conceito de
resisténcia ao GH.'® Pondera-se que IGF-1 possa ser ainda mais eficaz no aumento da
densidade 6ssea nessa populacdo mais jovem, dado que os niveis de IGF-1 costumam atingir

0 pico durante a adolescéncia.®
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Alteracbes Hidro-eletroliticos

As PCA cursam com Hiponatremia e Hipocaliemia, mais comuns na BN do que na
AN.%0

A hipocaliemia, surge na consequéncia de uso abusivo de diuréticos e/ou laxantes e/ou
de vomitos. E acompanhada de acidose metabdlica hiperclorémica quando ha abuso de
laxantes.?® E acompanhada de alcalose metabdlica hipoclorémica na presenca vomitos. 2840
Quando grave, a hipocaliemia  pode causar insuficiéncia renal, necessitando de

hemodialise.?®

A hiponatremia € mais comum nos doentes que bebem muita dgua. A ingestdo de
agua tem como objetivo obtencdo de saciedade ou aumento do peso antes da consulta
médica.®® Arritmias cardiacas e convulses sdo complicacdes potencialmente fatais destes

desequilibrios eletroliticos.*°

Hipofosfatémia é outro dos distarbios que podem ocorrer nas PCA, contudo é mais
tipico da AN.*° Durante a realimentacao, a hipofosfatémia pode ser agravada se o fosfato e a

tiamina néo forem repostos adequadamente.*°

Alteracbes Hematopoieticas

Do ponto de vista hematolégico, na AN pode coexistir leucopenia, anemia,
trombocitopenia, decorrentes de uma hipoplasia medular.*° A leucopenia ndo aumenta o risco
de infecdo. As discrasias mencionadas anteriormente, resolvem-se com a reversdao da
desnutricdo.?® Doentes desnutridos tipicamente tém uma velocidade de sedimentacdo baixa,
geralmente inferior a 5 mm.%4! Leucdcitos, linfocitos, células CD3 + e NK encontram-se

diminuidas, embora dentro da normalidade, em pacientes com AN.*2

Alteracdes do Sistema Digestivo

Adolescentes bulimicas, em consequéncia dos comportamentos purgativos, apresentam
uma maior incidéncia de patologias como refluxo, esofagite e hematémeses. Em casos
graves podem apresentar rutura esofagica e pseudomediastino. Na consequéncia de
compulséo alimentar, o enfartamento pés-prandial é frequente em bulimicas.
Adicionalmente, a compulséo alimentar aumenta o risco de dilatagdo gastrica. Pode ocorrer
pancreatite nas bulimicas, embora de forma rara.?® Os comportamentos compulsivos e

purgativos elevam a amilase.**

Na AN hé diminuigdo das enzimas hepéticas e o aumento da creatinina cinase. Com

a recuperacdo do peso estes valores voltam a normalidade.*® O sindrome da artéria
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mesentérica e isquemia intestinal sdo complicacbes que podem ocorrer em doentes
anoréticas. O sindrome da artéria mesentérica ocorre devido a compresséo do duodeno pela
aorta abdominal e pela artéria mesentérica superior. A compressao do duodeno é facilitada
pela perda de gordura ao redor da artéria mesentérica.*® A isquemia intestinal associa-se a
desnutricdo e a hipotensdo. A isquemia intestinal € agravada pela impactacao fecal, em

consequéncia de obstipacéo.*

A obstipagdo é um sintoma tipico da AN.*° A obstipagdo ndo se encontra associada a
determinados valores de IMC, nem subtipos de anorexia.** O uso de laxantes, a disfuncéo
do pavimento pélvico e da motilidade gastrointestinal séo causas de obstipacdo em AN.*3 A
disfuncdo da motilidade gastrointestinal é provocada pelo uso de anticolinérgicos.*® Alguns
estudos demonstram que doenca celiaca pode estar associada a anorexia nao sendo facil o

diagnéstico diferencial entre elas.*3

As bactérias da microbiota intestinal atuam no eixo intestino-cérebro e alteram a
funcéo cerebral e o controlo do apetite. EqQuaciona-se se estardo na génese dos transtornos
alimentares.*° O uso de probiéticos ou farmacos com mecanismo de atuacéo ao nivel da
microbiota intestinal podem ser usados como adjuvantes. O facto das altera¢des da
microbiota persistirem apds resolucdo da AN, corrobora a utilidade destes adjuvantes.*® Um
predominio de Lachnospiraceae na microbiota intestinal em adolescentes associa-se a uma

duracdo mais curta de internamentos.*®

Hipertrofia da Parotida (edema da parotida)

A Hipertrofia associada a parétida acontece na bulimia. Os sinais que nos devem fazer
equacionar que € bulimia séo erosdes dentarias, alteracdes na pele (feridas, cicatrizes) ao
nivel do dorso da méo (Sinal de Russel) e ainda uma alcalose hipocaliémica.*® Os casos onde

estes sinais estéo presentes tendem a ser mais graves.*’

Alteracbes do Metabolismo dos Hidratos de Carbono e dos
Lipidos

Na AN é tipica a presenca de hipoglicémia.*° No que toca aos niveis de colesterol e
triglicerideos, existem varios estudos que demonstram a sua relagdo com a AN e com a

psicopatologia da doenca.

Adolescentes com AN apresentam colesterol e triglicerideos elevados, que
normalizam com a recuperagédo do peso.*® Com a realimentagdo, hd aumento da sintese de
colesterol e diminuicdo do nivel de particulas contendo apo B. Esse perfil foi observado no

hipotiroidismo. Um mecanismo de adaptacéo celular a ingestéo calérica muito baixa pode ser
28



responsavel por estas anomalias. A evolugéo dos niveis de lipoproteinas B é diferente e pode

estar ligada a niveis mais elevados de insulina associados a realimentacéo.*

Fatores como grau de emagrecimento, idade e hipotiroidismo parecem influenciar
estes niveis.*® Niveis de colesterol mais baixos estdo associados a sintomas depressivos mais

graves, comportamentos auto-lesivos e ideacdo suicida.*

Existem algumas associa¢des descritas quanto a preditores de comportamentos de
transtorno alimentar em criancga. Criangas que aos 7 anos apresentavam lipoproteina de baixa
densidade, colesterol ou triglicerideos elevados apresentam uma probabilidade menor de AN
aos 18 anos. A relagdo descrita anteriormente é independente do IMC.*® Criangas com
colesterol e acido linoleico mais elevado aos 7 anos de idade apresentam maior risco de
compulséo alimentar, aos 16 anos. O acido linoleico é proveniente da dieta. Desta forma, se
equaciona que as bulimicas tenham uma alimentagdo desordenada ja aos 7 anos.®® As
criancas que aos sete anos apresentam IMC inferior comparativamente com 0s seus pares,
tem uma probabilidade superior de desenvolver AN, na adolescéncia. Criangas com IMC

superior aos 7 anos, tem maior probabilidade de bulimia, somente aos 16 anos.*®

AS PCA séo duas vezes mais frequentes em adolescentes do sexo feminino com
Diabetes tipo 1 (DM1). As PCA podem ser subdiagnosticadas em adolescentes com diabetes
com controlo metabdlico instavel. Individuos com DM1 quando tem anorexia apresentam um

maior nimero de complicagdes.>!

Alteragcdes Cardiovasculares

Ao nivel do ECG podem ser visiveis complexos de baixa voltagem, prolongamento do
intervalo QT, anormalidades de onda T, depressdo do segmento ST, bloqueio auriculo-

ventricular cardiaco de primeiro e de segundo grau e varias arritmias ventriculares.>?

s

O prolongamento do intervalo QT é uma alteragdo tipica dos distarbios do
comportamento alimentar.*° E associado a distarbios hidro-eletroliticos e a efeitos colaterais
de medicamentes psicotropicos.*® E mais comum em adolescentes bulimicas® e um fator de
risco para arritmias graves,* quando atingem valores de dispersdo superiores a 100ms.>
Perante um prolongamento do intervalo QT é importante fazer um doseamento de eletrdlitos.
De igual forma € imprescindivel a suspensdo de medicamentos que prolonguem o intervalo

QT como amilssulprida, ziprasidona, citalopram perante um QT prolongado.*

O prolapso da valvula mitral e tricispide sdo comuns em doentes com AN. Melhoram
com arecuperacao do peso.%%2 O derrame pericardio € comum em doentes muito desnutridos
e associam-se a perda de massa muscular cardiaca.**>? E necessaria, a realizacdo de um

ecocardiograma de rotina para evidéncia de derrame.>> Estes derrames sdo pequenos,
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assintométicos e nao resultam em comprometimento hemodindmico. Regridem com o
processo de realimentacdo dos pacientes.®® Se severos, devem ser usados diuréticos.*® E

rara a necessidade de uma pericardiocentese, no contexto de um derrame pericardico.*®

Doentes com AN apresentam bradicardia e hipotensdo, em consequéncia da
desnutricdo e ativacdo do sistema parassimpatico.** A causa da bradicardia e hipotenséo é
desconhecida. Equaciona-se que a reducao na sensibilidade cardiaca a atividade modulatéria
do sistema autonémico ou um dano neste, possam ser a causa. O neuropéptido Y diminui a
atividade cardiaca e a frequéncia cardiaca.>® Deve ser realizada telemetria se frequéncia

inferior a 35 bpm.*°

As taquiarritmias ocorrem quando esta presente uma desnutricdo grave e de longo
prazo. Elas podem cursar com altas taxas de mortalidade e até paragem cardiaca.®” A
taquicardia pode indicar um mecanismo compensatorio cardiaco para uma insuficiéncia
cardiaca congestiva. A taquicardia ocorre durante a realimentacdo na anorexia nervosa

grave.®® Apoés processo de realimentacdo anormalidades funcionais sdo revertidas.>?

A presenca de cardiomiopatia é mais frequente no contexto de bulimia.?® O uso de
ipecac (farmaco mucolitico que ja foi amplamente usado e que tem uma acao emética rapida)
pode levar a uma cardiomiopatia irreversivel. Inicialmente, traduz-se por uma taquicardia, um

intervalo QTc prolongado, ondas T invertidas e segmentos ST deprimidos.*

A remodelagcdo ventricular esta presente em um subgrupo de adolescentes com
anorexia nervosa com comportamentos purgativos e tensdo segmentar atipica diminuida.
Desta forma, os comportamentos purgativos em doentes com AN, parece conferir-lhes um

risco maior.%3

O aumento de lipidios e citocinas inflamatorias verificado nestes doentes sugere um

risco aumentado de doenca coronaria arterial.>®

Alteracdes Neurologicas

A nivel cerebral, na maioria das regides verifica-se um hipometabolismo da glicose.%®

Anomalias na estrutura do cérebro foram associadas a baixo peso corporal e niveis de

cortisol elevados. Alguns défices cognitivos foram associados a perda da funcdo menstrual.?®

Os doentes com AN apresentam uma atrofia da massa cinzenta e branca. Esta atrofia
esta associada com o menor peso absoluto a admissdo e maior duracdo da doenca.*® Ainda
ndo se encontra estudado se esta atrofia é reversivel, contudo alguns estudos apontam que
ndo.*®* Em pacientes com AN que recuperaram, foram ainda encontrados défices de
substancia branca e cinzenta. De igual modo, foi observado um aumento de liquido

cefalorraquidiano na ressonancia magnética.?® As reducdes ao nivel da substancia branca e
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alteracdes no cerebelo sdo os fatores que melhor indicam o progndstico da doenca a um

ano.?®

Foi descrito um aumento da atividade no cortex frontal. Este aumento pode estar

relacionado com uma tentativa de regular a emocéo associada a estimulos inadequados.?®

O cortex-orbito-frontal medial encontra-se envolvido na percecdo da agradabilidade
dos estimulos. O cortex-orbito-frontal lateral avalia os estimulos de punicdo e se uma

mudanca de comportamento é desejavel.5°

O lobo parietal € o mais envolvido e onde ocorre diminuicdo do metabolismo. Encontra-
se relacionado com recompensas alimentares e saciedade. Isto pode explicar a auto-percecao
inadequada que estas doentes tém do préprio corpo.®® Em bulimicas foi encontrada esta

diminuicéo de igual forma.®
Ocorre um aumento da captacéo de fluorodesoxiglucose ao nivel do putamen.®°

No que diz respeito ao hipocampo-amigdala encontra-se descrito um metabolismo
aumentado. Este fator pode estar associado ao medo de engordar. O metabolismo no
hipocampo-amigdala é responséavel por uma auto-percecao corporal errada e uma distorgédo

dos estimulos alimentares.®°

Alteracfes na insula associam-se a uma insatisfacédo e distor¢cdo da imagem corporal
e falta de reconhecimento dos sintomas de desnutricdo (por exemplo, uma falha em responder
apropriadamente a fome). Alteracdes na insula se associam a uma consciéncia interoceptiva

perturbada com pouca motivacdo para mudar estes comportamentos.®°

Alguns estudos sugerem que alteracdes nos recetores GABA e défice de estrogénios

justificam ansiedade, rigidez, dificuldades de aprendizagem em jovens com AN.*

Ao nivel dos circuitos neuronais ha alteragdes descritas nos circuitos limbico e
cognitivo, na atencdo seletiva, no planeamento e regulacdo eficaz dos estados afetivos.®°
Essas regibes conectam-se e resultam na decisdo de “comer ” ou “ n&o comer”. A falha destes
circuitos pode estar na consciéncia de sensacgéo agradavel do paladar e resultar na ocorréncia
de AN.®°

No que diz respeito a capacidade olfativa, ainda existem alguns dados controversos.
Um estudo, sugere que ha uma maior capacidade olfativa nestes distlrbios, quer antes, quer
apos recuperacao de peso. Ainda existem outros estudos que indicam que o limiar de odor,
pode ser prejudicado por neuropatia periférica induzida por desnutricdo.®* Por fim, outro
estudo néo descreve alteracao olfativa, menciona somente alteragéo da capacidade gustativa
relativa a doces, no caso da AN. Outros estudos, apresentam associacao entre desnutricéo,

comportamentos purgativos e hipogeusia.®!
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Metabolismo Energético

Na AN é aparente um balango energético negativo.®? Na AN o gasto energético total é
semelhante a controlos, engquanto que, a taxa metabolica em repouso € superior
comparativamente a controlos.®? A compulsdo alimentar e os comportamentos purgativos
aumentam o gasto energético total dos doentes para niveis normais.®? Na literatura existem

poucos estudos sobre a relacdo entre 0 gasto energético em repouso e atividade fisica.
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Realimentacéao

O sindrome de realimentacao define-se como a diminuicdo nos niveis de fésforo sérico
(acompanhados ou ndo da diminuicdo de potassio ou magnésio) e disfuncdo organica em
consequéncia de qualquer uma das diminuigcbes citadas anteriormente e/ou devido a

deficiéncia de tiamina. Ocorre nos 5 dias ap6s a reintroducéo das calorias.®?

A hipofosfatémia ocorre durante o processo de realimentacdo.52® E importante manter
os niveis séricos de fosfato dentro da normalidade, através da suplementagédo oral do
mesmo.*® A hipofosfatémia é um importante indicador de risco do sindrome de realimentagéo.
Perda abrupta e grave de peso, assim como a duragéo da doenca sao fatores de risco para o
sindrome de realimentacéo.*® As alteracdes cardiacas, o delirio e os disturbios eletroliticos

podem surgir no sindrome de realimentac&o.®?

Os protocolos de realimentacdo de baixa ingestdo de energia inicial, comecam a
alimentacé@o com valores inferiores a 1.400 kcal por 24 horas.%® Este protocolo, normalmente
ndo acarreta aumento do peso nos primeiros 7 dias.’? De igual modo, traduz-se em
internamentos hospitalares prolongados e “em sindrome da subalimentagao”.®® Consiste em
consumos de energia baixos a moderados entre 600 e 1.600 kcal por dia (ou 5-40 kcal / kg /
d) com avancos caldricos lentos.®® O objetivo deste protocolo é o aumento entre 0.9-1.4 kg
por semana. Em doentes com hospitalizacéo parcial o objetivo é apenas de 0.5 a 0.9 kg por
semana. Em doentes tratados somente em ambulatorio o objetivo é de 0.2 a 0.5 kg por

semana.>?

Uma das formas, que se pensava que diminuia este risco, eram os protocolos de

realimentagéo de baixa ingestéo inicial.

Durante o processo de realimentacdo 0s pacientes experimentam aumentos
dinamicos nas necessidades de energia.®® Este dinamismo deve-se a mudanca do substrato
catabdlico para anabdlico e aumento da termogénese induzida pela dieta e em repouso.®® Na
reabilitacdo nutricional, uma vez que as necessidades sdo dinamicas, o uso de tabelas que
estimam o gasto energético em repouso nao sao recomendadas. Assim sendo, o julgamento
clinico ¢ uma melhor abordagem para o calculo anteriormente mencionado.*® As
necessidades de energia durante o processo de realimentacao a curto prazo foram estimadas
em 80 kcal / kg / dia, o que corresponderia a 3600 kcal / dia em um doente com 45 kg, em um

estudo.®®

Recentemente, alguns estudos indicam que o protocolo de alta ingestdo de energia
inicial é viavel e ndo esta associado a sindrome de realimentacdo. Este protocolo implica a

monitorizardo médica e a suplementacéo com fosfato e tiamina.®®* O mesmo cursa com rapida
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normalizacdo de alguns valores e do peso.* Estudos realizados em adolescentes pouco
desnutridas submetidas ao protocolo de alta ingestao de energia inicial demonstraram que o
protocolo € eficaz na recuperacdo do peso. Destas adolescentes, apenas 3.5% precisaram

de suplementacdo de fosfato durante o processo de realimentag&o.®*

O protocolo de alta ingestéo de energia inicial inicia a nutricdo em 1.900 kcal e atingiam
2.400 kcal no quinto dia. A seguranca do protocolo de alta ingestdo alimentar ndo esta
completamente estabelecida, pois faltam estudos prospetivos principalmente em doentes
gravemente desnutridos.®® Durante o periodo de anorexia, hd um aumento das concentracdes
dos metabolitos devido a lipdlise, protedlise e gliconeogénese. A recuperacao de peso a curto

prazo aumenta os desvios metabdlicos em pacientes com AN.5°

E equacionada a relacdo entre uma ingestdo de menor percentagem de hidratos de
carbono a uma reducéo do sindrome de realimentacédo.*® Alguns estudos defendem que o
consumo de uma maior proporcao do total de calorias, esta associada ao ganho de peso em
adolescentes com AN.%® Estes doentes devem ser suplementados de acordo com as

deficiéncias que tem.®’

A sonda naso-gastrica (SNG) associa-se a menos disturbios hidra eletroliticos e
cardiacos. A utilizacdo da SNG reduz frequéncia e gravidade de compulsdo alimentar assim
como comportamentos purgativos. Uma realimentagdo de alto teor cal6rico reduz efeitos
como ansiedade, distensao gastrica, dor abdominal e saciedade precoce. A utilizacdo da SNG
¢ acompanhada de um aumento efetivo do célcio.*°Porém ainda ndo esta estabelecido um

maior beneficio da utilizacdo da SNG comparativamente a alimentag&o entérica.

O delirio pode ocorrer no processo de realimentacdo. Nao esta estabelecida a relagéo
entre o IMC e situag@es de delirio. O delirio ocorre dentro de 5 a 7 dias e dura no minimo 5
dias. E rara a ocorréncia de delirio nas primeiras 72 horas de internamento. O delirio resulta
da reducéo da atividade colinérgica do sistema nervoso central e aumento da transmissao
dopaminérgica.®’

Doentes com instabilidade hidro-eletrolitica, prolongamento do intervalo QT e histéria
de perda de peso grave tém um maior risco de deliro no periodo de realimentacéo. E
necessaria a monitorizardo do estado mental do doente, assim como resposta adequada e
rapida em casos de instabilidade hemodinamica e hidro-eletrolitica.®” Existem muitas
possibilidades terapéuticas para estes delirios. Os agentes antipsicéticos podem mitigar os
sintomas mais rapidamente que o tratamento de suporte isolado. Tratamento do delirio, por

vezes comeca com o tratamento de causas subjacentes, nomeadamente infecdo.®’
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Tratamento

O tratamento das PCA pressupfe uma equipa multidisciplinar com um psiquiatra,
pediatra, nutricionista, enfermeiro, psicélogo e terapeuta. O ginecologista pode ndo constituir
equipa, contudo a sua experiéncia sera solicitada, no tratamento da amenorreia e osteopenia.®
Como verificado ao longo desta dissertacdo as alteragfes decorrentes destes disturbios que
nao podem ser revertidas com a recuperacéo de peso sdo a diminuicdo da DMO e amenorreia.
Desta forma é necessario uma atuacao dirigida a estas alteracdes.®

O tratamento em ambulatério é téo eficaz como o tratamento em internamento.%8

Em algumas situacOes, opta-se por tratamento em regime de internamento. Os

critérios de internamento do doente, encontram-se descritos na seguinte tabela.? (Fig 7)

Tabela 5- Critérios de Internamento nas PCA em adolescentes

Critérios de Internamento nas PCA em adolescentes

Desnutricdo grave - um peso inferior a 75% do peso ideal,
Desidratacdo
Disturbios hidro-eletroliticos
Disritmias
Instabilidade fisiologica- bradicardia, hipotensao, hipotermia, alteracdes ortostaticas
Atraso pubertario e/ou de crescimento
Recusa alimentar
Comportamentos compulsivos e purgativos incontrolaveis

Complicagbes médicas agudas da desnutricao (sincope, convulsdes, insuficiéncia

cardiaca, pancreatite)
Emergéncias psiquiatricas agudas (ideacéo suicida, psicose aguda)

Comorbilidade que interfira no tratamento da PCA (disfuncdo alimentar, depressao grave,

transtorno obsessivo-compulsivo)

Tratamento em ambulatério refratario
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A terapéutica mais eficaz em adolescentes com AN inferior a 3 anos € a terapéutica
baseada na familia. Tem duracdo de 6 meses e em alguns casos pode chegar a um ano.
Quando a terapia baseada na familia ndo resulta, o proximo passo passa por intensificar a
terapia junto dos pais, e por terapia cognitivo comportamental.®® Quando a terapéutica
baseada na familia se mostra insuficiente, a terapia multifamiliar por 5 anos demonstra bons
resultados. Em situagfes que a familia ndo tem disponibilidade para realizar a terapia baseada
na familia ou a propria familia interfere na terapéutica opta-se por terapia focada no
adolescente. As taxas de hospitalizacdo sdo superiores na terapéutica focada no

adolescente.5®

Usam-se 0s antipsicoticos com vista a reduzir ansiedade, pensamento obsessivo e
com vista a aumento do peso, contudo a par do seu uso, ndo ha evidéncias que o apoiem,

assim como néo ha evidéncias que apoiem o uso de inibidores da recaptacéo da serotonina.®®

Na abordagem terapéutica da Bulimia, a terapia cognitivo-comportamental orientada
para o adolescente e a terapia baseada na familia sdo as mais eficazes.®® Ao nivel
farmacoldgico, fluoxetina na dose de 60 mg pode ser (til para reduzir os episddios de
compulséo alimentar e purgacéo e a gravidade geral da doenca, contudo ainda séo precisos
mais estudos com adolescentes, neste ambito. A terapia cognitivo-comportamental continua

a ser mais a abordagem terapéutica mais eficaz.®®
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Conclusodes

As perturbagdes do comportamento alimentar dividem-se essencialmente em AN e
BN. A AN caracteriza-se predominantemente por uma restricdo alimentar e perda de peso.
Jé a BN caracteriza-se por comportamentos compulsivos e purgativos.

Alteracdes enddcrinas ocorrem em anoréticas e bulimicas, contudo sdo bastante
mais frequentes em anoréticas. Em bulimicas as alteragcdes metabdlicas em consequéncia
dos comportamentos compulsivos e purgativos sdo mais frequentes comparativamente a

alteragdes enddcrinas.

As altera¢cBes enddcrinas, na AN podem surgir em consequéncia de uma adaptacao
a um estado hipoenergético. Contudo, algumas das altera¢des ndo sao fruto de uma

adaptacdo em decurso da restricdo alimentar, mas sim inerentes a patogénese da doenca.

Ao nivel do eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide, estudos demonstram que adolescentes
com AN apresentam um padrdo hormonal compativel com sindrome da doencga eutiroideia.
Esta alteragéo € adaptativa e visa a preservagao da energia que seria usada na
termogénese no uso de fungdes vitais. O tratamento desta alteragdo prende-se com a

recuperacdo do peso.

Ao nivel da regulacdo da ingestdo alimentar, foram encontrados niveis de leptina
diminuidos e niveis grelina aumentados. Foram encontrados niveis de peptideo YY quer

dentro do intervalo da normalidade assim como niveis superiores ou inferiores a este.

A diminuicao da leptina tem um papel importante na cessacdo da menstruacao. Trata-
se de uma alteracdo adaptativa que reverte com o aumento do peso. Durante a recuperacao

nutricional hd uma hiperleptinemia relativa que pode constituir uma barreira ao ganho de peso.

O aumento da grelina encontra-se relacionado com uma resisténcia a mesma,
podendo integrar a patogénese da doenca. Este aumento pode explicar a sensacao de
saciedade nestas doentes. O peptido PYY foi descrito como integrante na patogénese da

doenca e responsavel pela diminuicdo da ingestao de alimentos.

Ao nivel do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal foi encontrada uma estimulagéo
cronica do mesmo, que pode estar na génese da doenca. Alteracdes ao nivel do
desenvolvimento pubertario, estados depressivos, stress, diminuicdo da massa magra,
hipertenséao arterial, hiperglicemia, infe¢cdes, surgem no decurso desta alteracdo. Equaciona-
se que um defeito hipotalamico possa estar na génese desta hiperestimulacéo. E necesséria

uma recuperacao de 10% para retorno da fungéo do eixo.

A AN cursa com alterac6es ao nivel da funcdo gonadal que se manifestam com
menstruagdes irregulares ou com amenorreia, dependendo do status de energia. Estas
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alteragbes provavelmente estdo relacionadas com processo adaptativo. Dependendo da
idade do distarbio, pode ocorrer atraso pubertario ou atraso do crescimento. A disfuncao deste

eixo esta associada a comorbilidades cognitivas e psicolédgicas.

O aumento do peso ndo é suficiente em todos 0s casos para recuperar a menstruacao.
O status nutricional e a massa gorda tém sido apontados como fatores mais importantes. A
FSH, a inibina B a AMH s&o marcadores capazes de prever uma recuperacdo bem-sucedida
da funcdo ovarica. Ndo se encontra estudado terdpeutica farmacolégica para retorno da
menstruacdo validos. A terapéutica de reposicdo hormonal encontra-se associada a uma

melhoria das comorbilidades cognitivas e psicoldgicas associadas a disfuncao deste eixo.

Assiste-se a um aumento da GH que tem como objetivo manter a euglicémia e
mobilizacdo das reservas de gordura através de um processo denominado de lipdlise. O IGF-
1 eleva-se com a recuperacao de peso, contudo pode ser demorado devido a resisténcia
nutricionalmente adquirida de GH. Esta resisténcia é revertida durante a realimentacdo e a

recuperacdo de peso.

As alteracdes a nivel 6sseo preocupam-nos, pois, a adolescéncia € um periodo crucial
para atingir o pico de massa 0ssea. Existem varios determinantes para a a diminuicao da
DMO, sendo os baixos niveis de testosterona e estrogénio os principais determinantes. A
recuperacao de peso, ainda que incompleta é de extrema importancia no aumento da DMO.
Uma vez que nem todas as adolescentes recuperam 0 peso e a menstruacao € importante
efetuar uma terapéutica com vista ao aumento da DMO. Neste momento a terapéutica mais
eficaz é a terapia de reposicdo hormonal usando 17b-E2 transdérmico (100 mg por dia) com

progesterona ciclica, contudo nao trata todas as anomalias.

Do ponto de vista metabdlico foram encontradas alteracdes em adolescentes com
PCA. Foi observado alteracBes como hiponatremia e hipocaliemia. O prolongamento do QT
tipico dos distarbios do comportamento alimentar € mais comum nas bulimicas e é um fator
de risco importante para arritmias graves. Na sua génese encontra-se o uso de medicamentos
psicotrépicos e distlrbios hidro-eletroliticos. A nivel hematolégico encontra-se leucopenia,
anemia, trombocitopenia e purpura. De igual modo, ocorre um aumento das citocinas
inflamatorias, reversivel com aumento do peso ou cessacao de comportamentos purgativos.
Os niveis elevados de colesterol e triglicerideos tendem a normalizar com a recuperagéo do

peso.

Foram encontrados défices de substancia branco-acinzentada e aumento de liquido
cefalorraquidiano na imagem de ressonancia magnética de pacientes com AN com peso

restaurado. Ainda ndo se sabe se estes défices sao reversiveis com o aumento de peso.
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Quanto ao processo de realimentagdo, sdo equacionados os beneficios de uma

recuperacao nutricional agressiva sobre uma abordagem mais conservadora.
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Mensagens para casa
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A resisténcia a grelina, a hipersecrecao de CRH e de PYY podem estar na génese da
AN

A inibicdo persistente do eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide pode estar presente em
bulimicas. Esta diminuicdo pode estar associada a uma diminuicdo da taxa metabdlica

e a uma tendéncia para ganhar peso.

A AN cursa com alteracBes adaptativas a um estado de deplecdo energética como
sindrome eutiroideia, disfuncdo do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadas, resisténcia a
GH.

A recuperacdo do peso é suficiente para reversdo da sindrome eutiroideia, para
reversdo das alteragfes ao nivel do eixo hipotalamo-hipofise-hormona de crescimento,
e desde que se atinga um peso minimo suficiente para reversdes do eixo hipotalamo-

hipofise-suprarenal.

S&o necessérios mais estudos para o conhecimento dos efeitos da hipercortisolemia

a longo prazo.
E necesséria uma recuperacdo de um peso minimo para aumento da DMO.

Aumento de estrogénios e testosterona séo os fatores mais preditivos da recuperagéo
da DMO.

O aumento do peso nem sempre é suficiente para aumento da DMO.

Ainda ndo existe uma terapéutica eficaz na recuperacdo da DMO, pelo que a

recuperacao do peso é imprescindivel nestas jovens

A diminuicdo da DMO, resulta um comprometimento do atingimento do pico de massa

0ssea, assim como uma maior incidéncia de fraturas.
E necessaria uma recuperacdo de um peso minimo para recuperacéo da menstruacdo
O aumento do peso nem sempre é suficiente para recuperacao da menstruagao

Status nutricional e 0 aumento da massa gorda sédo fatores mais preditivos da

recuperacao menstrual

Da inibicdo da eixo hipotalamo-hipéfise-génadas resultam comorbilidades cognitivas

e psicologicas

E importante demonstrar em contexto clinico que amenorreia e diminuicdo da DMO,

nao sao recuperaveis sem o aumento do peso. Contudo como Sao um processo com
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multiplos intervenientes ndo ha um peso estipulado para retorno da funcéo. Pode ser

necessario atingir um peso superior ao que a adolescente apresentava anteriormente.
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Anexos

Tabela I- Complicagbes da Hipercortisolémia

Complicacdes da Hipercortisolemia

Depresséao
Stress
Diminuicdo da DMO
Diminuigdo da massa magra nas extremidades
Hiperglicémia
Hipertensdo
Hiper funcionamento das glandulas suprarrenais.
Maior nimero de infecdes

Aumento da IL-1

Tabela II- Causas da alteracdo da secrecédo de GNRH

Causas de alteracao da secrecédo de GNRH

Leptina 4
Alteracdes da secrecdo da kisspeptina !
Hipercortisolemia*
Exercicio fisico excessivo 2’
Fatores psicoldgicos?’
Neurotransmissores (dopaminérgico e opioides enddgenos)®
Diminuic&o da disponibilidade de energia®

Disfuncgéo hipotalamicat
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