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Resumo

A Anorexia Nervosa é um distirbio do comportamento alimentar que regista,
apesar das relativamente baixas taxas de prevaléncia, um interesse crescente nas
sociedades ocidentais pela incidéncia crescente mas fundamentalmente pela potencial
gravidade das complicacbes médicas, morbilidade e mortalidade. Afetando de forma
particular adolescentes e adultos, especialmente jovens do sexo feminino, constitui uma
patologia multifatorial, etiolégica e fisiopatologicamente complexa, ainda pouco
esclarecida, que encaixa num modelo bio-psico-social, em que fatores de predisposicao
genética sdo influenciados por fatores psicoldgicos e contexto social, com crescente
relevancia dada a aspetos neurobioldgicos.

Definida, segundo a classificacdo do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders IV, pela recusa em manter um peso corporal minimo adequado a
idade e sexo, pelo medo intenso em engordar e pela distorcdo da percecdo da imagem
corporal e, no sexo feminino, por amenorreia. A anorexia nervosa tem uma evolucao
clinica geralmente prolongada, caraterizada por alteracdes psicologicas enddcrino-
metabolicas multisistémicas, a maioria reversiveis apds tratamento, com a excecdo
parcial da reducédo da densidade mineral dssea e défices cognitivos. A nivel terapéutico
recomenda-se uma abordagem multidisciplinar, com integracdo de psicoterapia
(individual e familiar), estabilizacdo médica, com o principal objetivo de normalizacdo
do peso corporal, e reabilitacdo nutricional.

A amenorreia, uma das carateristicas definidoras do disturbio, € tradutora do
comprometimento do eixo hipotalamo-hipofise-gonada em adaptacdo ao estado de

desnutricdo, cujos mecanismos subjacentes e a variabilidade individual verificada entre
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as doentes anoréticas, assim como as repercussfes a longo prazo, estdo ainda pouco
esclarecidos.

Com o tratamento a maioria das mulheres recuperaram a fungdo menstrual,
registando taxas de fertilidade normais, com progndstico favoravel. Contudo, de um
modo geral, antecedentes de Anorexia Nervosa, ativa ou em remisséo, associam-se a um
aumento do risco de complicagdes materno-fetais. Além disto a disfuncdo menstrual
associa-se a longo prazo a distarbios do crescimento e desenvolvimento pubertario,
alteracbes Osseas e cognitivas. Apesar dos resultados discordantes publicados, as
recomendagdes de cuidados pré-natais intensivos e um acompanhamento pés-natal
rigoroso, e para o tratamento pré-concecional sdo consensuais.

Neste trabalho procura-se fazer uma avaliagdo sumaria da literatura quanto a
Anorexia Nervosa e as multiplas complicagdes meédicas envolvidas, incidindo de modo
particular nos aspetos referentes a epidemiologia, fisiopatologia, evolugdo e outcome da

disfuncdo menstrual nos doentes do sexo feminino.

Palavras-chave:

Anorexia Nervosa * Gonadotrofinas * Hipoleptinemia * Amenorreia

Hipotalamica Funcional
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Abstract

Anorexia Nervosa is an eating disorder which, despite the relatively low
prevalence rates, has an increasing interest in Western societies, because of the
increasing incidence, but mainly because of the potential severity of its medical
complications, morbidity and mortality. Affecting particularly adolescents and adults,
specially females, it is a complex and multifactorial disease, etiologically and
pathophysiologically poorly understood, which fits a bio-psycho-social model in which
genetic predisposition is influenced by psychological factors and social context, with
increasing relevance given to the neurobiological aspects.

Defined, according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 1V, as a refusal to maintain a minimum body weight adequate for age and sex,
an intense fear of gaining weight, a distorted perception of body image, and, in females,
by amenorrhea. Anorexia Nervosa usually has a prolonged clinical course characterized
by multiple psychological and multisystemic endocrine-metabolic abnormalities, the
majority reversible with treatment, with the partial exception of reduced bone density
and cognitive deficits. At the therapeutic level is recommended a multidisciplinary
approach, integrating psychotherapy (individual and familiar) and medical stabilization,
with the ultimate goal of normalization of body weight and nutritional rehabilitation.

Amenorrhea, one of the defining features of the disorder, translates the
impairment of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in adaptation to the state of
malnutrition, whose underlying mechanisms and individual variability observed among
anorexic patients, as well as long-term consequences are still poorly clarified.

With treatment most women recovered menstrual function, registering normal

fertility rates, with a favorable prognosis. However, in general, a history of anorexia
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nervosa, active or in remission, are associated with an increased risk of maternal — fetal
complications. In addition menstrual dysfunction is associated with long-term
disturbances of growth and pubertal development, bone and cognitive abnormalities.
Despite the conflicting results published, the recommendations of intensive prenatal
care and rigorous postnatal follow-up, and pre-concepcional treatment are consensual.
This paper seeks to make a summary assessment of the literature on the
Anorexia Nervosa and the multiple medical complications involved, focusing
particularly on aspects related to epidemiology, pathophysiology, clinical course and

outcome of menstrual dysfunction in female patients.

Key-words:

Anorexia Nervosa * Gonadotrophins * Hypoleptinemia * Functional

Hypothalamic Amenorrhea
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Introducao

Os disturbios do comportamento alimentar (DCA) em geral, e a Anorexia
Nervosa (AN) em particular, sdo patologias psiquiatricas emergentes no contexto social
atual, afetando predominantemente adolescentes e adultos jovens do sexo feminino,
particularmente vulneraveis as pressdes socio-culturais. Devido a uma relevancia
epidemioldgica crescente e crescente consciencializagdo da sociedade e comunidade
médica a AN tem sido amplamente estudada nas ultimas décadas.

O termo anorexia deriva do grego “an-", significando deficiéncia ou auséncia de,
enquanto “orexis” designa apetite, referindo-se também a aversdo a comida ou
inapeténcia. Esta designacdo é discutida por ser psicopatologicamente inadequada, na
medida em que na AN ndo h& uma verdadeira perda de apetite, pelo menos numa fase
inicial, caracterizando-se, sim, por uma recusa e controlo obsessivo da ingestdo
alimentar, na procura de uma magreza extrema, associada a uma completa distor¢cdo da
imagem corporal.

Constitui um disturbio complexo, com etiologia ainda indeterminada, mas
considerado etiopatologicamente multifatorial, que envolve fatores genéticos,
biologicos e ambientais. Tipicamente de longa duracdo e frequentemente crénica.
Associa-se a multiplas alteracdes, potencialmente graves e debilitantes, multissitémicas,
estagio-dependentes, e tradutoras da adaptacdo fisiologica ao estado de privacdo e
deplecdo energética. A maioria das alteracdes traduzem disrupcdo dos eixos
neuroendocrinos por comprometimento do funcionamento hipotalamico, nomeadamente
no que se refere ao eixo hipotalamo-hipéfise-gonada.

Com este trabalho pretende-se efetuar uma revisdo da literatura referente a

Anorexia Nervosa, particularizando os aspetos relativos as alteracbes na funcdo
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reprodutora nas doentes do sexo feminino, populacdo marcadamente mais afetada e
consequentemente alvo de mais extensa investigacdo. Para a realizagdo do mesmo
foram consultados artigos cientificos e de revisdo publicados e referenciados na base de
dados Medline / PubMed e na Biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade de

Coimbra.
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Breve Revisao Histérica

De entre os principais disturbios alimentares, a AN foi o primeiro a ser descrito
e, igualmente, definido e classificado, no século XIX. Sendo a denominagdo atual
“anorexia nervosa” introduzida apenas em 1973, por William Gull, referindo-se a uma
“forma peculiar de doenca que afeta principalmente mulheres jovens e caracteriza-se
por emagrecimento extremo [...]” cuja “falta de apetite é [...]decorrente de um estado
mental morbido e ndo a qualquer disfungdo gastrical...]”.

O relato mais antigo de um caso sugestivo de AN foi apresentado em 1986, por
Habermas, e remota ao ano de 895 d.C., corresponde a uma freira, de nome Fiderada,
que adotou uma dieta progressivamente restritiva, que a tornou incapaz de cumprir as
suas tarefas conventuais e, eventualmente, pela marcada deterioracéo fisica, a conduziu
a morte por desnutricao.

No livro “Holy Anorexia”, Bell (1985) descreve o comportamento anoréxico de
260 santas italianas (entre 1200 e 1600), que traduzindo as crencas religiosas da época,
recusavam o terreno e o corpéreo (fome, dor, libido), procurando a realizacdo espiritual.
O caso mais citado € o de Catarina Benincasa, Santa Catarina de Siena, que aos 15 anos,
recusando os planos matrimoniais definidos por seus pais, ingressou num convento
onde iniciou restricdo alimentar e comportamentos de autoflagelacdo, usando técnicas
extremas para induzir o vémito. Faleceu aos 32 anos de idade por desnutri¢do.

A partir destes relatos é possivel tracar alguns paralelos com a atual concecdo do
disturbio: a recusa alimentar na procura de um estado idealizado de perfeicdo (espiritual
na época medieval e estético na atualidade), em ambas associado a uma recusa da
sexualidade, com descricdes de hiperatividade, perfeccionismo e desinteresse por

relacionamentos interpessoais.
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Em 1689, no seu livro sobre doencgas consumptivas, Morton apresenta o primeiro
relato médico de AN, com dois casos de ‘“consumpg¢do de origem nervosa”, com
diminuigdo do apetite, aversdo a comida, emagrecimento extremo e amenorreia. O autor
realca a interacdo entre processos mentais e fisicos, intrigado pela indiferenca das
doentes relativamente ao seu fisico apesar da preservacdo das faculdades mentais
basicas.

A AN ¢ definida enquanto entidade nosoldgica independente, com
sintomatologia e patogenia especificas, na segunda metade do século X1X, nos relatos,
quase simultaneos, do psiquiatra francés Lasegue e do médico inglés Gull, em 1873.

Em abril, Laseégue publica o artigo “De [’anorexie hystérique”, focando a origem
psicoldgica da doenca e destacando a convic¢do morbida das doentes de que o alimento
é lesivo devendo ser evitado. O mesmo destaca ainda a baixa autoestima, inseguranca,
procura de aprovacao exterior, e ressalta a influéncia da dindmica familiar para o
desenvolvimento e manutencao do quadro.

Em outubro, Gull apresenta na Clinical Society of London, o tema “Anorexia
Nervosa”, descrevendo uma patologia mais prevalente em mulheres entre os 16 e 23
anos. Em contraponto a Laségue, Gull salientou os achados médicos decorrentes da
inanicdo prolongada, como amenorreia, diminuicdo dos sinais vitais e caquexia,

remetendo para segundo plano o componente psicologico (FIGURA 1).
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FIGURA 1 | Miss A paciente com 17 de idade, tratada por William Gull. Representada em cima

antes do tratamento, num estado de emaciacao, e depois da recuperacao (em baixo).

Adaptado de Gull WW (1874) Anorexia nervosa. Trans Clin Soc; 1:22.

Charcot (1889) foi o primeiro a apontar a motivacao patoldgica destas doentes
em jejuar como o medo extremo de engordar, aspeto referido apenas mais tardiamente
na literatura anglo-saxdnica.

Em 1903, Janet distinguiu, baseando-se na auséncia / presenca de apetite, dois
subtipos de AN: obsessiva, com apetite; e histérica, com perda do apetite.

A partir de 1914, com a apresentacdo, por Simmonds, do resultado de uma
autopsia de um caso de caquexia, com atrofia da adenohipofise, a AN passou a ser
considerada uma patologia puramente organica, confundindo-se com o0
hipopituitarismo, consequentemente com profundas alteracGes nos procedimentos

diagndsticos e terapéuticos, e implica¢fes profundas na morbilidade e mortalidade. Em
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1949, Sheehan e Summers apontaram a inexisténcia de evidéncias clinico-histoldgicas
de alteraces hipofisarias na AN, retomando-se o conceito classico.

Pela inespecificidade da psicopatologia associada a desnutri¢cdo, como alteracfes
cognitivas, afetivas e comportamentais, a AN considerada ao longo da histéria como um
sintoma inespecifico, de variados quadros psiquiatricos caraterizados por acentuada
perda de peso. Foi igualmente considerada como variante de outras doencas
psiquidtricas, como histeria, esquizofrenia e transtorno obsessivo.

O reconhecimento enquanto sindrome psiquiatrica especifica, com fisiopatologia
e clinica préprias, iniciou-se em 1960 devido ao registo crescente de doentes e
subsequente necessidade de definicdo e classificacdo deste quadro. Destacou-se a
contribuicdo de Bruch na compreensdo da psicopatologia, ao propor um conjunto
especifico de perturbacdes da personalidade, como transtornos da imagem corporal, da
percecdo de estimulos corporais (como apetite) e sentimento de ineficiéncia e
inadequacdo permanente e incapacitante. Crisp por outro lado, definiu a AN como “um
estado de fobia de peso”, resultado da recusa do desenvolvimento e maturagao biologica
e psicologica do periodo pubertario.

Na decada de 70, para satisfazer as necessidades clinicas e de investigacao,
comegam surgem critérios padronizados de diagnostico, destacando, de modo geral, a
marcada perda de peso, a preocupacdo morbida de engordar, alteracdes na percecdo

corporal e disfungbes enddcrinas (como a amenorreia).
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Defini¢des, Diagnostico e Classificacao

Os DCA sdo disturbios mentais definidos pela alteracdo persistente dos
comportamentos alimentares. Segundo a classificacdo da Associacdo Americana de
Psiquiatria (APA), apresentada no manual de diagnostico estatistico dos distdrbios
mentais (DSM-1V-TR), existem trés categorias principais de distarbios alimentares:
anorexia nervosa, bulimia nervosa e distarbios alimentares ndo especificados. A AN
carateriza-se por um padrdo alimentar restritivo, consciente e deliberado, com
emagrecimento progressivo, procurando um ideal estético esguio.

O diagnostico de AN assenta em 4 critérios definidos no DSM-IV-TR,
apresentados na TABELA 1, que se focam na recusa em manter um peso corporal
minimo e medo intenso em engordar, com alteracdo das atitudes e comportamentos
alimentares, e marcada perturbacdo da percecdo do tamanho e formas corporais, e
amenorreia. A mesma classifica a AN em dois subtipos clinicos: restritivo e purgativo,
de acordo com a presenca ou auséncia de compulsdo alimentar e comportamentos
purgativos compensatorios frequentes.

A subdivisdo ndo é consensual, sendo extensamente discutida a sua
subjetividade, validade e utilidade. Peat et al (2009), revendo a literatura, concluiram
que no subtipo purgativo se regista maior prevaléncia de individuos com antecedentes
pessoais e familiares de obesidade, alcoolismo, toxicodependéncia e suicidio, além das
frequentes perturbacdes da personalidade borderline, narcisista e anti-social, e disturbio
obsessivo-compulsivo (DOC). Desta revisdo ressalta o frequente crossover,
principalmente de quadros restritivos para comportamentos purgativos, eventualmente

bulimia nervosa.
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TABELA 1| Critérios de Diagndstico para Anorexia Nervosa

1. Recusa em manter um peso corporal num nivel igual ou superior ao minimo adequado
a idade e estatura, definido como 85% do peso previsto (perda superior ou igual a
15%)

2. Medo intenso em ganhar peso ou engordar, apesar do baixo peso

3. Perturbagdo da percecdo do peso e da forma corporal; influéncia excessiva do peso e
forma corporal na auto-avaliacdo; negacao da gravidade da perda de peso

4. Em mulheres em idade fértil, amenorreia (auséncia de pelo menos 3 ciclos menstruais

consecutivos)

Tipo Purgativo: comportamentos regulares de compulsao alimentar e/ou purgacao (indugédo do
vomito, consumo abusivo de diurético e/ou laxantes), num individuo que cumpre o0s critérios

descritos para a Anorexia Nervosa.

Tipo Restritivo: auséncia de comportamentos regulares de compulsao alimentar e/ou purgacao

Adaptado de: American Psychiatric Association (2000) Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 4th edition, Text Revision.

Uma extensa discussdo dos critérios de diagnostico e classificacdo pode ser
encontrada na literatura, especificamente referente a subjetividade e limitac6es dos
mesmos com propostas de revisdo na quinta edicdo do manual [Ackard et al (2007) e Peat
et al (2009)].

Especificamente, no grupo etario das criancas e pré-adolescentes, devido a
incapacidade de articular insatisfacdo quanto a imagem corporal e, porque, nestas
idades, a desnutricdo se manifesta primariamente por restricdo de crescimento e ndo
tanto por perda de peso, mais de metade dos casos ndo cumprem a totalidade dos
critérios definidos pela APA [Nicholls e Bryant-Waugh (2008); Rosen et al (2010)].

Nos jovens com idades inferiores aos 13 anos sdo mais comuns as
comorbilidades psiquiatricas, como depressdo, distdrbios obsessivo-compulsivos e de
ansiedade, e menos frequentes comportamentos de compulsdo - purgacdo. Também, as

diferencas epidemioldgicas entre géneros sdo menos marcadas, com menor
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predominancia do género feminino. Além disto, a perda de peso ocorre a um ritmo mais
acelerado [Nicholls e Bryant-Waugh (2008)].

A inclusdo da amenorreia como parametro diagnostico constitui um dos aspetos
menos consensuais. De acordo com Attia e Roberto (2009), apesar de constituir um
indicador importante da severidade clinica, ndo deve ser critério diagndstico, na medida
em que ndo é um achado universal, apresentado grande variabilidade individual, além
de ndo se aplicar no sexo masculino, mulheres pds-menopausicas ou medicadas com
anticoncetivos orais, determinando elevado nimero de falsos negativos, e limitando os
pacientes elegiveis para tratamento adequado.

Segundo Ackard et al (2007), apesar dos niveis de sensibilidade e valor preditivo
negativos elevadas, os valores de especificidade e valor preditivo positivo reduzidas
destes critérios, fazem com que, embora clinicamente Uteis, sejam de dificil aplicag&o.
O risco de ndo diagndstico e consequentemente de ndo elegibilidade para tratamento,
apesar da presenca do distarbio, dificulta o diagnostico precoce e prevencdo de

potenciais complicagdes.
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Epidemiologia

Considerando as limitagdes referidas anteriormente pode inferir-se que os dados
epidemioldgicos na literatura traduzam uma subestimagdo da realidade [Weaver e
Liebman (2011)], além de que a maioria correspondem a estudos em amostras
populacionais da América do Norte ou Europa [Attia (2010)].

A incidéncia de 8 casos por 100 000 habitantes por ano, sendo determinada com
base nos dados dos servicos de saide, pode ndo ser representativa na medida em que a
maioria dos casos ndo séo diagnosticados ou ndo procuram tratamento, como registado
por Hoek e van Hoeken (2003). Para este facto parecem contribuir a incapacidade de
reconhecimento do distdrbio nos cuidados de saude associado a natureza egosintonica
dos sintomas.

Relativamente a prevaléncia os resultados publicados referem valores pontuais
de 0,3% [Hoek e van Hoeken (2003)] e valores cumulativos de 0,5% [Preti et al (2009);
Rosen et al (2010)], com valores de 0,9% [Attia (2010)] e 1% [Andersen e Ryan (2009);
Weaver e Liebman (2011)] na populacdo feminina.

De um modo geral 90-95% dos casos sdo atribuidos a individuos do sexo
feminino [Rosen et al (2010); Staving et al (2010); Weaver e Liebman (2011)]. Os resultados
de Preti et al (2009) apontam, contudo, uma prevaléncia 3 — 8 vezes superior no sexo
feminino, o que traduz um aumento do nimero de doentes do sexo masculino. Andersen
e Ryan (2009) referem, na comunidade proporcdes de 1-3:1 e em seéries clinicas de 10-
20:1. Segundo a literatura revista nos pacientes do sexo masculino registam-se
hiperatividade fisica e preocupacdo com a forma e constituicdo fisica, mais do que

preocupacdo com o peso corporal; o diagnéstico tende a ser mais tardio,
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consequentemente com maior grau de complicacGes médicas, traduzindo relutancia em
admitir o problema e requerer tratamento [Raevuri et al (2009)].

O pico de incidéncia corresponde ao periodo da adolescéncia, entre os 13 e 18
anos, com um padrdo bimodal no inicio e final deste periodo [Andersen e Ryan (2009);
Weaver e Liebman (2011)].

Em termos temporais, observou-se uma tendéncia crescente na incidéncia
durante a segunda metade do século XX, principalmente no grupo etéario dos 15 e 24
anos de idade. Tradutor de um aumento efetivo dos casos na comunidade ou uma
consciencializagdo social e particularmente dos profissionais de satde, com melhoria
dos métodos de diagndstico e tratamento [Hoek e van Hoeken (2003); Preti et al (2009);
Attia (2010); Rosen et al (2010)].

A AN é particularmente incidente nas sociedades ocidentais, ambientes
cosmopolitas e classes socioecondmicas superiores, associados de um modo geral a uma
maior pressao sociocultural com énfase na imagem fisica e ideais de magreza [Andersen
e Ryan (2009)].

Aspetos vocacionais, em particular as atletas praticantes de desportos /
atividades com énfase num habito corporal magro (ginastica, atletismo, danca)
constituem potenciais grupos de risco, com prevaléncia significativamente maior de

DCA, na ordem dos 15% a 62% [Andersen e Ryan (2009); Rosen et al (2010); Teng (2011)].
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Etiopatogenia

A perspetiva classica da AN como manifestacdo de um distdrbio mental
subjacente foi abandonada. Atualmente fortes evidéncias apontam a desnutrigdo como
causa das alteracdes psicofisiologicas do distdrbio, explicadas como fendmenos estagio-
dependentes, tradutores de adaptacdo ao estado de deplecdo energética e nutricional e
sinalizando a necessidade de diminuir o consumo e aumentar o aporte energético. Assim
se explica a reduzida especificidade das alteracdes neuroenddcrinas na AN
fundamentalmente consequéncia de fatores nutricionais e desnutricdo [Sodersten et al

(2008)].

“AN é um comportamento humano complexo que ndo pode ser explicado como

simples resposta a uma hormona ou outro fator de risco genético” [Young (2010)].

A AN constitui um distdrbio complexo,
etiologicamente multifatorial envolvendo mdaltiplos
fatores genéticos, biolégicos e ambientais, assim com
interacdes genético-ambientais. Neste fenotipo estdo
implicados um namero significativo de sistemas e vias
moleculares reguladores, sendo que perturbacdes
subtis em cada uma destas vias conduzem a expressao
do distarbio alimentar (FIGURA 2), existindo uma natureza poligénica, com marcada
heterogeneidade por contribuicdo limitada de cada fator envolvido [Rask-Andersen et al

(2010); Rosen et al (2010); Scherag et al (2010)].
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FIGURA 2 | Multiplicidade de mecanismos moleculares subjacentes na Anorexia

Nervosa.

Adaptado de Rask-Anderson M, Olszewskia PK, Levineb AS, Schiétha HB (2010) Molecular Mechanism
Underlying Anorexia Nervosa: Focus on Human Gene Association Studies and Systems Controlling Food

Intake. Brain Research Reviews, 62:147-164.
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“Os doentes anoréticos constituem uma populagdo geneticamente muito

heterogénica apesar de sofrer de uma mesma condigdo” [Young (2010)].

Estudos genéticos em gémeos e familias sugeriram um significativo componente
genético nos DCA e, especificamente na AN. Bulik et al (2007) apontaram um nivel de
hereditariabilidade de 56%, com a restante variacdo atribuida a fatores ambientais
partilhados (5%) e ndo-partilhados (39%), com registo de valores ainda mais
significativos em investigacdes prévias [RasK-Andersen et al (2010); Rosen et al (2010);
Scherag et al (2010)]. O pico de incidéncia durante a adolescéncia traduz segundo Klump
et al (2002), uma ativacdo dos fatores de suscetibilidade genética mais significativo
neste periodo.

Apesar das multiplas hipoteses propostas e investigadas e de dados iniciais
promissores, como revisto por Rask-Andersen et al (2009) e Scherag et al (2010), os
mecanismos moleculares pelos quais os fatores genéticos influenciam o risco de
desenvolver AN ndo foram comprovados. Contudo, é licito considerar a existéncia de
fatores bioldgicos especificos e determinantes na suscetibilidade da AN, alteracGes que
constituem a chamada etiologia molecular.

A investigacdo incidiu, por um lado, na predisposi¢cdo genética para 0s tragos de
rigidez comportamental e perfecionismo, por outro, nas influéncias genéticas nos
sistemas reguladores do apetite, ingestdo alimentar e saciedade. Contudo, apesar de
alguns resultados promissores, na maioria dos casos ndo foi alcancada a replicacdo dos
resultados em estudos subsequentes, as excecdes referem-se aos polimorfismos no gene
do recetor 2A da serotonina (5-HT2A) e Val66Met do brain-derived neurotrophic

factor (BDNF) [Scherag et al (2010)].
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Sddersten et al (2008) criticaram as abordagens neuroquimicas, apontando o
facto de, embora cientificamente interessantes ndo produziram até a data resultados
conclusivos. Os autores argumentam que 0 evento primario é um estado restritivo e de
malnutricio que alvo de reforco positivo, conduz ao fortalecimento destes
comportamentos e, deste modo, ao disturbio alimentar. Afirmam, assim, que as
manifestacdes clinicas, mesmo a nivel psicoldgico, sdo secundarias ao processo de
desnutricdo e consequente alteracdo dos mecanismos moleculares de regulagdo. Em
contraponto encontram-se as evidéncias apresentadas por multiplos estudos genéticos,
da significativa hereditariebilidade da AN, e a persisténcia mesmo apds remissao
(normalizacdo do peso e reabilitacdo alimentar) de algumas alteracbes bioldgicas,
sugerindo tratarem-se de tracos geneticamente determinados e ndo sintomas secundarios
[Young (2010)].

O problema central da investigacdo etiologica na AN é a dificuldade em
distinguir causas e sintomas secundarios da desnutricdo. Kaye et al (2009) reforcaram
este aspeto considerando duas categorias de alteracfes neurobiologicas: pré-existentes,
isto é, tracos geneticamente determinados tradutores de suscetibilidade; e alteracdes
secundarias a desnutricdo responsaveis pela manutencao e progressdo do disturbio.

Revendo os estudos publicados identificam-se varias limitacdes que dificultam a
avaliacdo e extrapolacdo a partir dos resultados, nomeadamente a reduzida dimenséo
das populacdes estudadas, decorrente da reduzida prevaléncia do disturbio, e que
determina elevada heterogeneidade e reduzido poder estatistico. Além disto, na maioria
dos estudos, ndo sao consideradas as especificidades epidemioldgicas, nomeadamente o
predominio na populacdo feminina adolescente, nem a transposicdo frequente para
distdrbios bulimicos. Ainda, os dados publicados referem-se fundamentalmente aos

cuidados de saude, que, de um modo geral, incluem apenas 0s casos mais graves, ndo
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necessariamente representativos do disturbio na comunidade [Rask-Andersen et al (2009)
e Scherag et al (2010)].

Em termos bioldgicos, embora a maioria das alteragdes sejam explicadas como
secundarias a desnutricdo e comportamentos alimentares aberrantes, algumas sdo
apontadas como fatores de risco predisponentes. Na AN observa-se um aumento da
atividade cognitiva, com marcada reatividade antecipatoria e rigidez comportamental,
perfecionismo e obsessividade, compensando um défice de funcéao limbica e valorizagdo

hedonica e afetiva dos estimulos.
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FIGURA 3 | Modelo representativo da fisiopatologia da Anorexia Nervosa
demonstrando a influéncia e interacdo entre fatores psicologicos e socioculturais.

Adaptado de Attia E (2010) Anorexia Nervosa: Current status and future directions. Annu Ver Med,

61:425-435.

Mdltiplos estudos referem um aumento da atividade dos sistemas dopaminérgico
e serotoninérgico como tracos predisponentes na AN, sustentados pela incompleta

normalizacdo dos mesmos apds remissao, sugerindo uma condicao preexistente.
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A hiperserotoninémia associa-se a saciedade e ansiedade, comportamento de
evitamento e perfecionismo. As alteraces fisiologicas na adolescéncia contribuem para
acentuar este sistema e exagerar este temperamento, resultando num humor disférico
cronico. Na AN com a alteracéo da relagdo humor-comida, os alimentos parecem atuar
com anorexigénicos, na medida em que a recusa alimentar diminui o humor disforico,
por diminui¢do dos niveis extracelulares de serotonina. Quando forgcados a comer 0s
alimentos estimulam o sistema serotoninérgico, acentuando o humor disférico, e
tornando o ato de comer aversivo (FIGURA 4) [Bosanac et al (2005); Kaye et al (2009);

Dowman et al (2010); Scherag et al (2010)].
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FIGURA 4 | O papel da serotonina na anorexia nervosa.

Adaptado de: Kaye WH, Fudge JL, Paulus M (2009) New insights into symptoms and neurocircuit

function of anorexia nervosa. Nature Reviews — Neurocience, 10:573-584.
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O aumento da atividade dopaminérgica associa-se a recusa alimentar, perda de
peso, hiperatividade, alteracbes menstruais, distorcdo da imagem corporal,
obsessividade e impulsividade. Este sistema modula, pela sua funcdo limbica, a
motivacao para comer, mediando o refor¢co dos comportamentos aberrantes por ativacéo
de neurocircuitos do sistema mesolimbico dopaminérgico [Kaye et al (2009)].

Os peptideos canabindides, enddgenos e exdgenos, tém efeitos orixogénicos,
estimulando o apetite. Ap6s periodo de restricdo alimentar a ativacdo destas vias
intensifica-se, nomeadamente no subtipo restritivo da AN, como mecanismo
compensatério, na tentativa de estimular a alimentacdo. Este sistema biol6gico esta
envolvido no sistema motivacional de procura e ingestdo alimentar. Por interacdo com
sistema mesolimbico, medeiam aspetos de reforco dos comportamentos alimentares
aberrantes, no subtipo restritivo devido através da sensacdo de poder, de realizagédo
pessoal em conseguir manter controlo / restricdo; no subtipo purgativo pelo reforgo das
propriedades hedonicas da nutricdo hipercaldrica, favorecendo a ingestdo compulsiva
destes alimentos [Kaye et al (2009)].

Em termos socioculturais, a promocdo em algumas culturas de ideais de
magreza, com criticismo e bullying associado ao aspeto fisico, encorajam
comportamentos de restricdo alimentar e controlo do peso, constituindo um fator de
risco aumentado. Além disto, experiéncias adversas como negligéncia ou abuso sexual,
também aumentam o risco de desenvolver um DCA. A interacdo dos fatores bioldgicos
predisponentes, nomeadamente as profundas alteracdes hormonais na adolescéncia, com
um ambiente stressante e focado no peso e imagem corporal sdo apontados por varios

autores como possiveis desencadeadores na AN [Treausure et al (2010)].

Pagina | 29



Fisiopatologia

Um estudo conduzido durante a Segunda Guerra Mundial documentou que
homens previamente saudaveis, apds perda de 25% do peso corporal, desenvolveram
sintomas de depressdo, ansiedade, obsessividade, insdnia, e diminuicdo de libido, assim
como rituais alimentares bizarros, sugerindo que muitos dos sintomas fisioldgicos
comuns na AN resultam diretamente do estado de desnutricdo [Attia e Walsh (2009)].

A desnutricdo associa-se a significativas alteragdes neuroenddcrinas, explicadas
como mecanismos adaptativos: depressdo da funcdo reprodutiva para limitar a
procriacdo; diminuicdo nas hormonas tiroideias para conservacdo metabdlica; elevacédo
do cortisol para mobilizacdo das reservas energéticas; elevacdo da hormona do
crescimento (GH) com reducdo do fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1),
traduzindo um estado diminuicdo do consumo energético no processo de crescimento,
permitindo que estas hormonas estimulem a lipolise como fonte energética alternativa.

Em individuos saudaveis a manutencdo de um baixo peso é acompanhado da
diminuicdo do consumo energético pelo aumento da eficiéncia energética muscular, sem
diminuicdo do tempo de atividade fisica, com inibicdo do tonds nervoso simpatico e
diminuicdo dos niveis de leptina em circulacdo, assim como de tiroxina (T4) e
trilodotironina (T3), que atuam coordenadamente em favor da recuperacdo de peso
[Heberbrand et al (2007)].

Estudos cientificos realizados com reposicdo exogena de leptina para valores
normais, reverteram estas alteracGes, o que permitiu deduzir que estas adaptacbes
fisiologicas e enddcrinas ao baixo peso surgem na sequéncia da hipoleptinémia

(FIGURA 5) [Heberbrand et al (2007)].

Pagina | 30



( | horm. ( nggus
tiroideias
- 2\
LLEPTINA -
Q2 .

]

esterdides L tonus

sexuais S|mpc|h

)

FIGURA 5 | Alteracdes associadas a reducdo dos niveis de leptina na anorexia

nervosa.
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Apresentacao Clinica

Na maioria dos casos a clinica na AN é ego-sintonica particularmente numa fase
inicial, ndo sendo, na maioria dos casos, por iniciativa prépria a procura dos cuidados de
salde. A apresentacdo clinica (FIGURA 6), pode ser relativamente inespecifica,
manifestando tipicamente fadiga, tonturas, amenorreia, emagrecimento marcado, pele
seca, queda de cabelo, obstipacdo, desconforto abdominal, azia, palpitacdes e insonia

[Katz e Vollenhoven (2000); Attia (2010); Rosen et al (2010)].
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FIGURA 6 | Achados Comuns no Exame Fisico na Anorexia Nervosa

Adaptado de: Gonzalez A (2007) Eating disorders in adolescents, Australian Family Physician, 30(8).
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Tendo em conta o facto da AN poder afetar qualquer sistema organico e das
complicacBes médicas poderem ser graves e potencialmente fatais, a avaliagdo inicial
deve incluir além do estabelecimento do diagndstico, a avaliagdo médica e nutricional,
determinacgéo da severidade e avaliagéo psicossocial.

A maioria dos resultados laboratoriais s&o normais, contudo ndo permitem
excluir distrbios severos e instabilidade médica, devendo ser sempre realizada uma
avaliacdo minuciosa. Esta avaliacdo deve, numa segunda fase, compreender a realizacao
de exames complementares mais especificos, referentes nomeadamente ao aparelho
esquelético, sistema cardiovascular e funcdo cerebral [Gonzalez (2007); Williams et al
(2008); Rosen et al (2010)].

A nivel psicolégico destaca-se a obsessividade relativamente a alimentagéo,
imagem corporal e peso, com muitos doentes a procurarem ajuda médica para
emagrecer, apesar do baixo peso. E essencial avaliar os padrées alimentares assim com
a percecdo da imagem corporal e as convic¢bes quanto ao peso e alimentacdo. A
presenca de comorbilidades psiquiatricas é comum, devendo ser pesquisadas,
nomeadamente, distdrbios de ansiedade, DOC e depressdo [Gonzalez (2007); Williams et
al (2008); Rosen et al (2010)].

Os hébitos tabagicos, etilicos e toxicologicos sdo também importantes, sendo
frequente, particularmente no subtipo purgativo, o consumo abusivo de diuréticos,
laxantes e outras drogas. Da mesma forma é comum, nesta subpopulacéo, a ideacdo e
tentativas suicidas, constituindo uma das principais causas de morte na AN. Deve ainda
avaliar-se a existéncia de historia de abuso fisico ou sexual, ndo incomuns nestes
pacientes, assim como 0 contexto e suporte socio-familiar [Gonzalez (2007); Williams et

al (2008); Rosen et al (2010)].
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Complicagdes Médicas

As complicagBes médicas associadas & AN sdo frequentes, potencialmente
graves, mas na sua maioria reversiveis com reabilitacdo alimentar e/ou paragem dos
comportamentos purgativos compensatorios. Algumas complicacbes merecem
particular atencdo pela sua potencial irreversibilidade, a referir, atraso de crescimento,
alteracOes da estrutura cerebral e reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO) [Rosen et
al (2010)].

Numa fase inicial as alteracbes somaticas apresentadas podem ser explicadas
como adaptacdes fisiologicas a um estado de deplecdo energética decorrente da
desnutricdo, contudo, com a progressdo do distarbio, a capacidade adaptativa é
ultrapassada. Progressivamente desenvolve-se um estado hipometabdlico, com
consequente hipotermia e compromisso do funcionamento de praticamente todos 0s
sistemas organicos [Rosen et al (2010)].

A nivel cardiovascular, comumente registam-se alteracGes ortostaticas da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca com hipotenséo e bradicardia (FIGURA 7), e um
défice de perfusdo periférica com extremidades frias, prolongamento do tempo de
reperfusdo capilar, e, por vezes, acrocianose. Podem também ocorrer alteracbes dos
processos de conducdo elétrica, com prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (ECG), fatores de mau progndéstico e uma das principais causas de
morte subita na AN [Attia (2010); Rosen et al (2010)]. Menos frequentemente sao
referidas: prolapso da valvula mitral, derrame pericardico e insuficiéncia miocardica.
Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram associados ao processo de

realimentacdo [Rosen et al (2010)].
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Sinus bradycardia

FIGURA 7 | Alteragdes do ECG de paciente com anorexia nervosa. Bradicardia sinusal.

As alteracOes gastrointestinais sdo outro componente frequente, com descrigédo
de sensacdo de distensdo abdominal e plenitude pds-prandiais, para as quais contribui o
atraso do esvaziamento gastrico e o prolongamento do tempo do transito intestinal
[Rosen et al (2010)]. Associados a comportamentos purgativos sdo ainda frequentes
sintomas de refluxo gastroesofagico, podendo ocorrer hemorragias ligeiro-moderadas e
também hipertrofia das glandulas salivares, nomeadamente com parotidite [Rosen et al
(2010)]. Hemorragias intensas, secundarias a laceragdes de Mallory-Weiss, assim como
a rotura esofagica ou gastrica, sdo condi¢bes potencialmente letais, possiveis mas raras
[Rosen et al (2010)]. Casos de prolapso rectal podem também ocorrer na sequéncia de
consumo abusivo de laxantes e/ou obstipacdo grave [Rosen et al (2010)].

A nivel hepatico regista-se, nos casos mais severos, 0 aumento dos niveis das
transaminases, manifestando, segundo Narayanan et al (2010) um quadro de esteatose,
mais frequente durante a realimentacdo [Weaver e Liebman (2011)]. Casos de
insuficiéncia hepatica aguda sdo referidos na sequéncia de episodios de hepatite
isquémica por hipotenséo e hipoperfusdo hepaticas [Dowman et al (2010)].

Disturbios eletroliticos significativos, hipocaliémia e hipoclorémia, séo

tipicamente associados a AN purgativa, ndo sendo carateristicos no subtipo restritivo
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[Weaver e Liebman (2011)]. Desidratagdo pode ser observada em qualquer doente com
AN podendo causar, em alguns casos, sintomas ortostaticos, pré-sincope ou mesmo
sincope [Rosen et al (2010)]. A desidratacdo crénica pode induzir
pseudohiperaldolteronismo, numa tentativa de conservar agua, contribuindo para a
hipocaliémia [Rosen et al (2010)]. A alcalose metabdlica hipoclorémica associa-se a
perdas eméticas cronicas, por outro lado, pode ocorrer alcalose metabdlica
hiperclorémica pelo consumo abusivo de laxantes e consequente perda de bicarbonato
[Rosen et al (2010)]. Hiponatrémia dilucional pode ocorrer associada a substituicdo da
ingestdo alimentar por liquidos (dgua, chas) [Rosen et al (2010)]. A restricdo alimentar
pode conduzir ainda a hipomagnesiémia, fator de risco para morte subita, podendo
interferir como a capacidade dos pacientes hipocaliémicos em repor as reservas de
potassio. A presenca de edemas, por vezes significativa, resulta da hipoproteinemia, em
associagdo ao uso de laxantes ou ao periodo de realimentacdo [Rosen et al (2010)].

Relativamente a fungdo renal, observa-se elevacdo dos niveis séricos azoto
ureico (BUN), alteracdes geralmente reversiveis com a remissdo da AN [Weaver e
Liebman (2011)]. Verifica-se um comprometimento da capacidade de controlar a
concentracdo urinaria, atribuida a disfuncdo hipotaldamica e consequente défice na
secrecdo de vasopressina (ADH), associada a uma resposta periférica incompleta,
sugestiva de comprometimento renal, e que se manifestam por polilria e enurese
noturna [Kanbur et al (2011)].

Segundo a revisdo de Hutter et al (2009), as alteracdes hematolégicas sdao um
achado comum, com um terco dos casos registando anemia ou leucopenia e 5-10% com
trombocitopenia. A anemia é normocitica normocromica, com niveis normais de
eritropoietina, ferritina, acido félico e vitamina B12; morfologicamente regista-se

anisocitose, poiquilocitose e, ocasionalmente, acantocitose. A severidade da anemia
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pode ser mascarada pela deplecdo de sodio e hemoconcentracdo decorrente de
comportamentos purgativos. Na linhagem leucocitéria é frequente leucopenia moderada,
contudo sem associacdo a um aumento do risco infecioso. Quando presente a
trombocitopenia é ligeira a moderada, sem défice funcional global e complicacgdes raras.

De acordo com Ecklund et al (2010) o mecanismo fisiopatolégico subjacente a
estes distUrbios sdo alteragcdes estruturais atroficas da medula dssea, com conversao
precoce de medula hematopoiética em medula adipocitéria, por inibicdo da osteogénese,
diminuicdo da celularidade medular e aumento do contetdo hidrico (hiperhidratacdo),
contribuindo para a diminuicdo da DMO comum neste distarbio (FIGURA 8) (FIGURA

9).

l—— Lipids

FIGURA 8 | Anlise de medula 6ssea por espectometria por ressonancia magnética de uma
doente com anorexia nervosa (A) e de um individuo saudavel com a mesma idade (B).
O pico de ressonancia lipidica em A indica um maior conteddo lipidico da medula
0ssea.

Adaptado de Bredella MA, Fazeli PK, Miller KK, Misra M, Torriani M, Thomas BJ, Ghomi RH,

Rosen CJ, Klibanski A (2009) Increased bone marrow fat in anorexia nervosa. J Clin Endocrinol Metab,

94:2129-2136.
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FIGURA 9 | Reversdo da degeneracdo gelatinosa da medula 6ssea de paciente com Anorexia
Nervosa (com perda de 31% peso corporal), ap6s tratamento com normalizacdo de peso

corporal. Previamente ao tratamento A; medula recuperada, com morfologia normal, em B.

~ Adaptado de Abella E, Feliu E, Granada I, Milla F, Oriol A, Ribera JM, Sanchez-Planell L, Berga LI,
Reverter JC, Rozman C (2002) Bone Marrow Changes in Anorexia Nervosa: Results. American Journal

of Clinical Pathology, 118(4).

Adicionalmente a nivel dermatolégico observa-se frequentemente lanugo
(FIGURA 10) e descoloracao amarelada pela hipercarotenémia, assim como alteracGes
no cabelo (FIGURA 10) e unhas e estomatite angular, relacionadas com defices

vitaminicos ou comportamentos purgativos [Rosen et al (2010)].

FIGURA 10 | Queda de cabelo (a esquerda) e lanugo (a direita) alteracdes frequentes em

doentes com Anorexia Nervosa.
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A nivel cerebral observam-se défices de volume de substancia branca e cinzenta
em associa¢do com niveis elevados de LCR, proporcionais ao emagrecimento (FIGURA
11) [Rosen et al (2010)]. A hipercortisolinémia, secundaria a disfuncdo do eixo adrenal, é
apontada como mecanismo fisiopatoldgico destas alteracGes [Rosen et al (2010)]. Foi
demonstrado o comprometimento de multiplas funcdes cognitivas, nomeadamente da
atencdo, funcdes executivas, memoria verbal e visual e capacidades visuoespaciais,
contudo ndo parecem proporcionais as alteragcBes estruturais, traduzindo uma
diminuicdo global e focal da atividade cerebral [Rosen et al (2010); Weaver e Liebman
(2011)]. Dados apontam para uma recuperagdo da substancia branca mas persisténcia

das alteracfes da massa cinzenta, no periodo de remissao [Rosen et al (2010)].

p=0.000001

p=0.00001

p=0.0001

p=0.001

p=0.01

FIGURA 11 | Imagem de ressonancia magnética em T1 mostrando a diminuicao focal da

massa cefalica cinzenta no cortex cingulado de doente com Anorexia Nervosa.

Adaptado de Milhlau M, Gaser C, llg R, Conrad B, Leibl C, Cebulla MH, Backmund H, Gerlinghoff M,
Lommer P, Schnebel A, Wohlschldger AM, Zimmer C, Nunnemann C (2007) Gray Matter Decrease of

the Anterior Cingulate Cortex in Anorexia Nervosa. Am J Psychiatry, 164:1850-1857.
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As alteragBes endocrinas estdo entre os carateres mais frequentes na AN,
envolvendo virtualmente todas as glandulas e eixos hormonais (FIGURA 12) [Lawson e

Klibanski (2008); Usdan et al (2008); Rosen et al (2010); Weaver e Liebman (2011)].
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FIGURA 12 | Esquema ilustrativo da complexidade de adaptacdes hormonais ao estado

de desnutricdo nos pacientes com Anorexia Nervosa. [sOB-R - recetor soltvel da leptina].

Adaptado de: Jayasinghe Y, Grover SR, Zacharin M (2008) Current concepts in bone and reproductive

health in adolescents with anorexia nervosa. British Journal of Obstetrics and Gynaecology, 115:304-315.

As alteragdes no eixo hipotalamo-hipéfise-gonada (HHG) serdo abordadas
seguidamente no trabalho.

Relativamente ao funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)
verifica-se um estado de hipercortisolémia, com aumento da frequéncia e intensidade do
pulso de secrecdo e perda do seu ritmo circadiano (FIGURA 13), associado a
diminuicdo do metabolismo do cortisol regulado pela T3 (também diminuida) e

estimulado pela condicéo de hipoglicémia e hipoinsulinémia, comummente presentes na
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AN. O ponto do eixo alterado permanece em discusséo. Esta hiperatividade traduz uma
necessidade adaptativa ao stress fisiologico no estado de desnutricdo. Tipicamente
registam-se niveis elevados de hormona de libertagdo da corticotropina (CRH)
sugestivo de resisténcia periférica. Os doentes ndo tém uma aparéncia chushingoide,
contudo, o excesso de cortisol traduz-se em distirbios do humor (ansiedade e
depressdo), defice neurocognitivo, atrofia do hipocampo, miopatia e perda de massa
6ssea. A acumulacdo adipocitéaria central ndo se verifica, provavelmente pela falta de
substrato e resisténcia a acdo do cortisol. Estas alteracdes parecem reversiveis no

periodo de remissao, sendo a normalizacdo da acdo da CRH mais tardia.

CORTISOL
1#9-"" (MEAN = SD) ANOREXIA NERVOSA (10)

CORTISOL NORMAL (6
xg/di (MEAN = SD) )
154
104
5-1 - .
0 — LU

2400 0200 0400 O8O0 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200

CLOCK TIME

FIGURA 13 | Elevagdo dos niveis sericos de cortisol em pacientes com anorexia nervosa,

comparados com individuos saudaveis com idade e sexo correspondentes.

Boyer RM, Helman LD, Roffwarg H (1977) Cortisol secretion and metabolism in anorexia nervosa. N

Engl J Med, 296:190.

Regista-se ainda uma resisténcia adquirida a GH, com elevacdo dos niveis

séricos, por aumento da intensidade e frequéncia de secrecdo basal e pulsatil.
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Adicionalmente, na desnutricdo ocorre bloqueio da sintese hepética de IGF-1, com
consequente perda do feedback negativo deste fator sobre a secre¢do hipofisaria da GH
(FIGURA 14). Outras alteracfes potencialmente envolvidas sdo a atenua¢do do ténus
somatostatinérgico e aumento da secre¢cdo de hormona de libertagdo da GH (GH-RH).
Clinicamente pode ocorrer atrofia muscular, défice de crescimento linear e perda de
massa 6ssea. O défice de crescimento traduz a interac@o de varios distrbios hormonais,
deficiéncias tiroideias e de hormonas sexuais e elevacao e resisténcia ao cortisol e GH.
A reabilitacdo nutricional reverte de forma variavel este défice, podendo ocorrer casos

de bhaixa estatura.
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FIGURA 14 | Diminuicdo dos niveis de hormona do crescimento (GH) e fator de
crescimento insulina-like (IGF-1) na Anorexia Nervosa.

Adaptado de Jacobson-Dickman E, Misra M (2010) Skeletal abnormalities in anorexia nervosa. IBMS

BoneKEy, 7:63-87.

A nivel tiroideu o distirbio bioquimico na AN é muito semelhante a Sick
Euthyroid Syndrome, com niveis consideravelmente reduzidos de T3, e niveis elevados
de T3 reversa (T3r), devido fundamentalmente a conversao preferencial de T4 em Ta3r,
biologicamente inativa. Os niveis de T4 encontram-se num patamar normal ou
ligeiramente elevado, devido a reducdo da taxa de conversdo periférica. Os niveis de

tireotrofina (TSH) no limite inferior da normalidade, traduzem o comprometimento da
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resposta hipofisaria a diminuicdo dos niveis das hormonas tiroideias. A atrofia tiroideia
é comum, devido & malnutricdo e consequente diminuicdo dos niveis de IGF-1. A
clinica é tipica de hipotiroidismo, com bradicardia, hipotermia, hipotensao, pele seca e
taxa metabOlica reduzida. De um modo geral estas alteracbes revertem com a
normalizacdo do peso e comportamentos alimentares.

Nos pacientes adolescentes as alteracdes enddcrinas, nomeadamente 0s baixos
niveis de estrogénios, androgénios, T3, IGF-1 e leptina, assim como aos niveis elevados
de catecolaminas e glucocorticoides, conjuntamente com os défices nutricionais
diretamente decorrentes da malnutricdo associam-se a alteracfes do metabolismo dsseo
[Teng (2011)]. Sendo este um periodo essencial no desenvolvimento esquelético, as
alteracdes verificadas sdo criticas e potencialmente irreversiveis, com ndo atingimento
do pico maximo de massa dssea e risco futuro de osteoporose e incidéncia aumentada de
fraturas Gsseas [Jayasinghe et al (2008)]. De um modo geral, ocorre um aumento dos
marcadores de reabsorcdo dssea e diminuicdo dos parametros de osteossintese. Um
défice de crescimento pode também ocorrer, na sequéncia do hipoestrogenismo e défice
de IGF-1.

Relativamente as hormonas reguladoras do apetite e metabolismo energético
observam-se alteragbes tanto nas hormonas orexigénicas como anorexigénicas
(FIGURA 15). Os niveis de leptina e peptideo YY (anorexigénicos), encontram-se,
respetivamente, diminuidos e elevados na AN. A leptina, produzida nos adipdcitos,
funciona como sinal das reservas energéticas organicas e inibidor do apetite pela sua
acdo a nivel hipotalamico, interferindo em mdaltiplos aspetos da fisiopatologia da AN,
modulando multiplos eixos enddcrinos, nomeadamente o eixo HHG. Na AN tanto a
secrecdo basal como os pulsos de leptina diminuem, como mecanismo adaptativo. Com

a recuperacdo de peso assiste-se, normalmente a hiperleptinémia, com normalizacdo a
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longo prazo. O peptideo YY (PYY), hormona intestinal, é secretada em resposta a
ingestdo calorica, encontrando-se niveis elevados na AN. O facto de ndo ocorrer uma
normalizagdo completa ap6s remissdo da doenca é sugestivo da sua implicacdo na
suscetibilidade para o desenvolvimento de AN. A grelina, hormona peptidica gastrica,
além das suas ac¢Oes orexigénicas, ativa o eixo da GH e a secre¢do de cortisol. Os niveis
de grelina encontram-se elevados, por aumento da amplitude do pulso secretorio,

traduzindo uma adaptacdo fisiolégica a desnutricéo.
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FIGURA 15 | Esquema representativo das alteracdes nos niveis de hormonas reguladoras

do apetite na Anorexia Nervosa.

Lawson EA, Klibanski (2008) Endocrine abnormalities in anorexia nervosa. Nature Clinical Practice

Endocrinology and Metabolism, 4(7):407-414.

De um modo geral, a nivel nutricional, os pacientes com AN apresentam
hipoglicémia e hipoinsulinémia, com elevacdo das reservas de glicogénio, alteracoes
metabolicas frequentemente persistentes ap0s remissao do distarbio. Estas sequelas
traduzem-se num certo grau de resisténcia insulinica, com preferéncia metabdlica para o
consumo de glucose ao invés das reservas lipidicas. As dislipidémias sdo tambem
frequentes, com hipercolestrolémia, devido a reducdo do metabolismo do colesterol.

Podem ainda ocorrer défices vitaminicos.
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Terapéutica

A complexidade fisiopatoldgica da AN traduz-se na necessidade da intervencao
coordenada de uma equipa multidisciplinar que satisfaca as necessidades de suporte
médico, nutricional e psicossocial, com planos terapéuticos individualizados
considerando as especificidades pessoais e a variabilidade de apresentagdes, com base
na idade e fatores patoldgicos [Bulik et al (2007); Diamanti et al (2007); Rosen et al (2010)].

A baixa incidéncia e prevaléncia, a falta de suporte empirico das varias
abordagens, a variabilidade na apresentacdo clinica, os elevados custos terapéuticos e as
complexas interacbes entre os problemas médicos e psiquiatricos, constituem o0s
principais obstaculos na investigacédo terapéutica na AN [Bulik et al (2007)], o tratamento
deste distirbio permanece por isso um desafio. Alem disto apenas uma reduzida
percentagem de doentes sdo tratados, seja porque ndo procuram ajuda por si mesmos ou
por ndo referenciacao para programas terapéuticos especificos [Attia e Walsh (2009)].

De forma consensual pode afirmar-se que a estabilizacdo médica e a reabilitacéo
nutricional sdo os determinantes mais importantes a curto prazo, segundo Rosen et al
(2010), essenciais na correcdo de defices cognitivos, necessaria para as subsequentes
intervencdes psicoterapéuticas.

Na psicoterapia comportamental, pode optar-se por uma abordagem mais
dindmica ou de suporte, desde a terapia cognitivo-comportamental (TCC), familiar,
individual ou de grupo [Bulik et al (2007)], ndo existindo na literatura consultada
consenso ou recomendagdes formais quanto a escolha de uma modalidade em

detrimento de outra [Williams et al (2008)].
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Diagnostico

Avaliagdo do status fisico inicial (peso
corporal, ECG, eletrolitos) e disturbios
comportamentais

Reabilitagdo Nutricional
Terapia Familar
Farmacoterapia adjuvante

Avaliagdo dos
resultados terapéuticos

Melhoria Sem resposta

Hospitalizagdo

FIGURA 16 | Esquema de abordagem do doente com Anorexia Nervosa.

Em termos nutricionais, a modalidade de alimentacdo enteral é considerada
preferivel, sendo que, em casos de desnutricio severa ou com pacientes nao
colaborantes, pode recorrer-se a sonda nasogastrica (SNG). A nutricdo parenteral ndo é
geralmente recomendada, contudo, segundo Diamanti et al (2007), constitui uma
alternativa segura e eficaz, nos casos de complicacfes médicas e compliance reduzida a
alimentacdo enteral. O processo deve ser progressivo no referente ao tamanho,
frequéncia e densidade calorica das refeicGes, promovendo a variedade alimentar e, se
necessario, recorrendo a suplementos multivitaminicos para colmatar défices de
micronutrientes [Rosen et al (2010)].

Particularmente nos pacientes severamente desnutridos a reabilitacdo alimentar
deve ser necessariamente lenta e progressiva com monotorizacdo cuidada, para evitar o
Sindroma de Realimentagdo [TABELA 2] (FIGURA 17) com consequéncias
potencialmente fatais. O maior risco refere-se aos hidratos de carbono, na medida em

que a sua introducdo induz a libertacdo de insulina, 0 que num organismo desnutrido se
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associa a consequéncias eletroliticas e hemodindmicas severas. A insulina tem uma acao

antinatriurética estimulando o influxo intracelular de eletrélitos, como potéssio,

magnésio e, principalmente, fosforo. A queda brusca dos niveis séricos desses

eletrolitos pode culminar em rabdomidlise, disfuncdo leucocitéaria, insuficiéncia

respiratéria e cardiaca, arritmias, coma e morte [Mehanna et al (2008)].

TABELA 2| Sindroma de Realimentacao

v

Sindroma de realimentacdo é uma condicdo potencialmente fatal, causada pela rapida
iniciacdo da realimentacdo ap6s um periodo de desnutricéo.

Carateriza-se por hipofosfatémia associada a transferéncias de fluidos e eletrolitos, e
complicacdes clinicas e metabdlicas.

A consciencializacdo quanto a esta possivel complicacdo e a identificacdo dos pacientes
em risco é crucial, uma vez que a condi¢do pode ser prevenida e as complicacdes
metabolicas evitadas.

Os pacientes em risco incluem pacientes cronicamente desnutridos e aqueles com
reduzido ou nenhum intake energético nos ultimos 10 dias.

A realimentacdo deve ser iniciada com baixo nivel energético. Suplementos vitaminicos
devem ser iniciados com a realimentacdo e continuados num periodo minimo de 10
dias.

Correcdo dos desequilibrios hidroeletroliticos antes da realimentacdo é desnecessaria,

devendo realizada em simultaneo.

Adaptado de: Mehanna HM, Moledina J, Travis J (2008) Refeeding syndrome: what it is, and how to

preent and treat it. British Medicine Journal, 336:1495-1498.
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FIGURA 17 | Sindrome de Realimentacéo.

Relativamente a psicoterapia, a abordagem familiar continua, apesar dos estudos
etiopatoldgicos terem determinado a perda do seu suporte cientifico, a ser uma
estratégia efetiva e baseada na evidéncia, recomendada em criancas e adolescentes
[Treausure et al (2010)]. Segundo o método de Maudsley, compreendem-se trés fases:
primeiro os pais, apoiados pelo terapeuta, assumem a responsabilidade e controlo,
assegurando nutricdo e comportamentos adequados; na segunda fase, ap0s uma
recuperacdo significativa de peso, o doente é ajudado a gradualmente recuperar a
responsabilidade; na fase final, em normopeso, sdo abordadas as questdes gerais do

desenvolvimento do adolescente alterados pelo disturbio alimentar [Rosen et al (2010)].
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Os resultados obtidos parecem particularmente favordveis nos casos de curta duracéo e
instalacdo precoce [Bulik et al (2007); Weaver e Liebman (2011)]. Os principais fatores de
insucesso sdo a presenca de comorbilidades psiquiatricas, idade superior a 18 anos e
comportamentos familiares problematicos, como hostilidade e criticismo [Weaver e
Liebman (2011)]. Realcando a necessidade de uma avaliacdo inicial da capacidade
familiar de ativamente orientar a reabilitagdo nutricional do doente. Em familias
disfuncionais devem ser consideradas abordagens alternativas, mais individualizadas ou
em regime hospitalar [Weaver e Liebman (2011)].

Relativamente aos doentes adultos, Bulik et al (2007) reforcam, numa reviséo
sistematica de 32 estudos terapéuticos, que a literatura é escassa e inconclusiva, ndo
existindo evidéncias que suportem uma estratégia psicoterapéutica em particular. Os
dados publicados apontam para a efetividade da TCC em reduzir o risco de recorréncia,
através da correcdo dos aspetos cognitivos e comportamentais associados a manutencao
do disturbio alimentar; ndo existem contudo dados que suportem a sua efetividade na
doenca aguda [Bulik et al (2007)].

Os programas comportamentais sdo programas estruturados de reabilitacdo
baseados na definicdo de expetativas e recompensas / contingéncias associadas ao seu
cumprimento. Embora extremamente Uteis a curto prazo, ndo permitem alcancar a
correcdo dos aspetos cognitivos aberrantes, associando um risco significativo de
recaida. A principal indicacdo é o aumento insuficiente de peso ou, em criangas, um
défice de crescimento, com abordagens menos intensivas. Apds recuperacdo de peso 0s
pacientes devem ser referenciados para tratamentos especificos para prevencdo das
recaidas. As guidelines apresentadas pela APA e National Institute for Clinical

Excellence (NICE) suportam os programas de reabilitacio comportamental em doentes
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ndo responsivos a tratamentos menos intensivos e referem a necessidade de estratégias
estruturadas quando existe a combinagdo de alteracbes médicas e psicologicas.

A APA recomenda, com confianca clinica substancial, a hospitalizacdo nos
casos com desnutri¢do significativa. Segundo as recomendac6es do NICE, a maioria dos
pacientes devem ser tratados em ambulatorio, “com psicoterapia (e monitorizacao
fisica) proporcionada por profissionais de salde com competéncia especifica no
tratamento e avaliagdo do risco fisico de individuos com DCA” [Attia e Walsh (2009)].

O curso terapéutico postulado por Weaver e Liebman (2011), para criancas e
adolescentes com AN, baseado numa revisdo da literatura, é de que, se medicamente
seguro deve iniciar-se terapia familiar intensiva em ambulatorio, coordenada por um
médico orientador da terapéutica psicossocial e somatica. Se esta abordagem falhar,
recomendam um curto periodo (10 a 14 dias) de hospitalizagéo, para avaliacéo, correcao
metabolica, e iniciacdo da reabilitagdo alimentar, conjuntamente com se¢des de refeicao
familiar.

A hospitalizacdo constitui geralmente a ultima linha terapéutica, reservada para
casos de maior severidade médica, insucesso da abordagem em ambulatorio e
complicacbes meédicas, ou sem suporte psicossocial adequado (TABELA 3). O risco
reside no escasso envolvimento familiar, que dificulta a transicdo para o exterior, na
medida em que prejudica o poder da familia em controlar e promover a reabilitacéo

[Rosen et al (2010); Treausure et al (2010); Weaver e Liebman (2011)].
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TABELA 3| IndicagOes para Hospitalizagdo na Anorexia Nervosa

e Frequéncia cardiaca <50 bpm

e Pressdo arterial sistdlica < 80 mmHg e presséo arterial diastdlica < 40 mmHg
e Reducdo ortostatica da pressao arterial > 10 mmHg

e Alteracdes no ECG, principalmente prolongamento do intervalo QTc

e Temperatura < 35,5°C

e Peso corporal < 75% do peso ideal previsto para idade e altura (IMC<15)

e Distlrbios eletroliticos

Adaptado de: Gonzalez A (2007) Eating disorders in adolescents, Australian Family Physician, 30 (8).

O regime em hospital de dia constitui uma tentativa de prevenir o internamento
e, em alguns casos, uma transicao entre a hospitalizacdo e o ambulatorio, promovendo a
recuperacdo num ambiente familiar e social mais natural. Tipicamente envolve periodos
de 8 a 10 horas, 5 dias por semana. Apesar dos resultados favoraveis registados a curto
prazo, a pequena amostragem e dificuldade em conduzir ensaios clinicos randomizados,
dificultam a avaliacdo da sua efetividade [Fitting et al (2008); Rosen et al (2010)].

A farmacoterapia assume um papel secundario. Segundo Crow et al (2009),
numa revisdo da literatura, ndo existem evidéncias convincentes que suportem qualquer
abordagem farmacologica, seja na fase aguda ou de manutencdo da doenca. A
farmacoterapia € por vezes prescrita mas tendo como alvo os sintomas associados de
depressdo e ansiedade [Rosen et al (2010)]. Para a variedade de farmacos analisados
quanto a sua aplicabilidade os resultados sdo de um modo geral negativos, com Varios
motivos potenciais como a reduzida compliance, défices nutricionais, selecdo de alvos
terapéuticos inadequados, monoterapia, inexisténcia de modelos animais, falta de
interesse da industria ou fatores intrinsecos a doenca [Crow et al (2009)]. Uma
abordagem farmacoldgica potencialmente mais eficaz envolve a identificacdo e
modificacdo de sintomas especificos com o objetivo de facilitar a reabilitacdo
nutricional e psicoterapia.
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Evolucéo e Prognostico

O curso da AN, embora extremamente variavel é frequentemente prolongado,
50% dos pacientes ndo recuperam antes dos 6 anos de tratamento, sendo o tempo médio
de recuperacdo nos doentes sem outros distUrbios cerca de 3,3 anos, enquanto, nos
individuos com comportamentos purgativos é superior a 11 anos [Finfgeld (2002)]. A
probabilidade de melhoria parece diminuir com o tempo, mas existem relatos de casos
individuais de recuperacdo ap6s 10-15 anos. Steving et al (2010) reportaram uma
duracdo media, desde o inicio até a remissdo, de 7 anos no genero feminino versus 3
anos no genero masculino (FIGURA 18). Contudo os dados em literatura s&o muito
variados e discordantes, pelas diferencas de metodologia, definicdes de remisséo e

duracéo do follow-up (TABELA 4).
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FIGURA 18 | Curvas de sobrevivéncia representando a probabilidade cumulativa de
remissdo nos pacientes do género feminino (linha continua) e no género masculino
(linha descontinua) com anorexia nervosa (AN).

Adaptado de: Steving RK, Andries A, Brixen K, Bilenberg N, Hgrder K (2011) Gender Differences in
Outcome of Eating Disorders: A Retrospective Cohort Study. Psychiatry Research, 186: 362-366.
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Aproximadamente 20-30% das pacientes permanecem cronicamente doentes,
30-40% atingem um estado intermedio que lhes permite funcionarem a um nivel
produtivo, continuando contudo a lidar com questdes de peso e imagem corporal, e
outras 40% recuperam com algumas sequelas [von Eldburg et al (2007)].

Os pacientes adolescentes apresentam taxas de cronicidade inferiores aos adultos
na ordem dos 17%, com recuperacdo completa (em termos de crescimento e

menstruacgao) em 50-70% dos adolescentes tratados [Jayasinghe et al (2008)].
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FIGURA 19 | Relagdo entre o IMC basal e a probabilidade de recuperacdo / remissao

nos pacientes com Anorexia Nervosa.

Falsetti L, Gambera A, Barbetti L, Specchia C (2002) Long-term follow-up of functional hypothalamic

amenorrhea and prognostic factors. J Clin Endocrinol Metab, 87(2):500-505.

A morbilidade associada a AN é significativa, com complicacbes médicas
frequentes, afetando potencialmente qualquer sistema organico. A qualidade de vida

pode ser significativamente comprometida, com elevadas taxas de isolamento social,
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disturbios psiquiatricos, insucesso escolar e desemprego [Usdan et al (2008); Vyver et al
(2008)]. Com risco de depressdo 50-80%, ansiedade 30-65% e abuso toxicoldgico 12-
21% [Jayasinghe et al (2008)]. De facto, ao provocar uma disrupcdo educacional e
vocacional contribui para dificuldades de aquisicéo de independéncia em 20% dos casos
[Treausure et al (2010)]. Em 54 a 64% verifica-se a evolugdo para quadros bulimicos no
periodo médio de 2 anos, tornando-se rara ap6s 3-5 anos de doenca [Finfgeld (2002)].
Como referido, embora a maioria dos disturbios decorrentes da AN sejam
reversiveis com o tratamento e remissdo, alguns, como a diminuicdo da DMO e

alteracOes cerebrais sdo potencialmente irreversiveis.

TABELA 4 | Fatores de Progndstico na Evolucdo da Anorexia Nervosa

Pior progndstico Melhor progndstico
¢ Inicio tardio (>18 anos) e Inicio precoce (11-15 anos)
e Maior duracéo do distarbio e Curta duracdo do distarbio
e Co-morbilidades somaticas e/ou o Diagndstico e tratamento precoces
psiquiatricas e  Estrutura familiar equilibrada

e Estrutura familiar desequilibrada

e Baixo nivel educacional

e Comportamentos purgativos

e Hiperatividade fisica

e Perda muito marcada de peso corporal
(IMC<13)

e Alteragdes laboratoriais,
nomeadamente hipoalbuminémia e
alteracdes da funcéo renal

Hjern et al (2006); Steinhausen (2008); Huas et al (2009); Papadopoulos et al (2009); Keel e Brown

(2010); van Son et al (2010)
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A taxa de mortalidade a longo prazo devido & AN é aproximadamente 5,6% por
década, sendo a maior de qualquer patologia psiquiatrica [Vyver et al (2008)].
Mortalidade prematura situa-se entre 0-25% em follow-up de 10 a 20 anos apds
hospitalizacdo, principalmente devido a complicagcbes médicas, seguido de suicidio
[Andersen e Ryan (2009)]. O tratamento precoce associa-se a prognostico mais favoravel
[Vyver et al (2008)]. Na interpretacdo deste parametro é necessario atender a que 0S
dados na maioria dos estudos correspondem a centros especializados, podendo traduzir

apenas a realidade dos casos mais severos.
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Prevencao

Os estudos publicados referentes a estratégias e intervencdes preventivas dos
DCA sdo0 maioritariamente observacionais, incluindo brochuras, videos, sessdes
psicoeducativas, didaticas ou interativas, exercicios de autoestima, e programas de
promocao da literacia mediéatica.

Vaérias abordagens parecem promissores, particularmente as dirigidas para a
diminuicdo de atitudes de risco e promotoras de comportamentos saudaveis de controlo
do peso. Embora com sucesso limitado, as evidéncias sugerem maior eficcia das
estratégias seletivas, interativas, multisse¢des, orientadas por profissionais, com
participantes acima dos 15 anos de idade, sem conteudo psicoeducacional [Shaw et al

(2009)].
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Alteracdes Do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonodal

Sendo a amenorreia um dos critérios diagndstico postulados pela APA (TABELA
1), o hipogonodismo hipogonodotrofico é carateristica fundamental da AN. A
amenorreia pode ser secundaria, com auséncia de ciclos menstruais durante um minimo
de trés meses consecutivos ou primaria, quando antecede a menarca. Esta alteracdo é
normalmente descrita na sequéncia de perdas de 10 a 15% do peso corporal padronizado
para a idade [Katz e Vollenhoven (2000); Usdan et al (2008)], contudo registam-se casos de
amenorreia sem perda substancial de peso, possivelmente associadas ja a
comportamentos alimentares restritivos [Hebebrand et al (2007)].

Numa perspetiva evolutiva, a depressao da funcéo reprodutiva perante um estado de
malnutricdo surge como um mecanismo fisiolégico de adaptacdo e conservacéao
energética, podendo tracar-se um paralelo com a infertilidade sazonal registada em
populacdes nomadas que habitam regides desérticas, e outras situacfes de fome ou
racionamento alimentar como a Primeira e Segunda Guerras Mundiais [Katz e

Vollenhoven (2000); Usdan et al (2008)].
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FIGURA 20| Esquema representativo do funcionamento normal do eixo hipotalamo-

hipo6fise-gonada.

TABELA 5| Distarbios do HHG Associados a Anorexia Nervosa

Amenorreia primaria (atraso da menarca) ou secundaria.

Atraso do desenvolvimento pubertario, com atraso da maturagdo 6rgdos reprodutivos, com
atrofia ovarica e uterina, e dos caracteres sexuais secundarios, com prejuizo no

desenvolvimento e crescimento mamario e perda da conformagao feminina.

Comprometimento do potencial maximo de crescimento, resultando em baixa estatura.

Diminuic&o da densidade mineral dssea (DMO).

Outras alteragbes menstruais: fase folicular prolongada e fase luteinica inadequada em
mulheres pos-menarca.

Katz e Vollenhoven (2000); Usdan et al (2008)
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FIGURA 21 | Alteracdo progressiva da funcdo ovarica na anorexia nervosa.

Adaptado de Melo NR, Machado RB, Fernandes CE (2006) Menstrual irregularities — relationship with

pshychic. Rer Psiq Clinica, 33 (2).
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Mecanismos Endocrinos Da Amenorreia

As alteracGes menstruais registadas sdo secundarias a um processo de disfuncéao
hipotalamica, constituindo um processo de amenorreia hipotalamica funcional (AHF)
(FIGURA 22). A restricdo calérica e consequente processo de deplecdo alteram o
padréo de libertacdo da hormona de libertacdo das gonadotrofinas (GnRH), originando
padrdes imaturos de libertacdo das gonadotrofinas hipofisarias, semelhantes aos
observados em criancgas previamente a puberdade (FIGURA 23-25) [Katz e Vollenhoven

(2000); Mitan (2004); Chan e Mantzoros (2005); Hebebrand et al (2007); Ribeiro et al (2007);

Miiller et al (2008); Usdan et al (2008)].

EXERCICIO COM ALTO GASTO ENERGETICO
+
INGESTAO ENERGETICA INADEQUADA

.

BALANGO ENERGETICO NEGATIVO

-

ALTERACOES NA SECRECAO DE LEPTINA
(respostas agudas e cronicas)

(Acdes diretas e/ou indiretas)

-

[ ALTERAGCAO NO EIXO REPRODUTOR

-

[ AMENORREIA HIPOTALAMICA FUNCIONAL

s

FIGURA 22 | Esquema de desenvolvimento de amenorreia hipotalamica funcional na

anorexia nervosa.

Adaptado de Ribeiro SML, Santos ZA, Silva RJ, Louzada E, Junior JD, Tirapegui J (2007) Leptina:
Aspectos sobre o balance energético, exercicio fisico e amenorreia do esfor¢o. Arq Bras Endocrinol

Metab, 51/1:11-24.
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FIGURA 23 | Padrdo imaturo de secrecdo das gonadotrofinas (LH e FSH) na amenorreia

hipotalamica.

Adaptado de Lawson EA, Klibanski (2008) Endocrine abnormalities in anorexia nervosa. Nature Clinical

Practice Endocrinology and Metabolism, 4(7):407-414.
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FIGURA 24 | Padrdo de secrecdo de LH imaturo, carateristico do periodo da pré-

menarca em paciente de 20 anos de idade com AN e amenorreia primaria.
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FIGURE 25 | Regressao para um padrdo de secrecao de LH imaturo, carateristico da pré-
menarca, com reduzidos niveis de LH e sem pulsitividade, em paciente de 21 anos de idade
com AN e amenorreia secundaria.

Adaptado de Vyver E, Steinegger C, Katzman DK (2008) Eating disorders and menstrual disfunction in

adolescents. Ann. N.Y. Acad. Sci., 1135: 256-264.

Especificamente, hd aumento da razdo FSH/LH por diminuicdo da frequéncia e
intensidade dos pulsos de LH, o que se reflete a nivel ovarico por prolongamento da
fase folicular e fase luteinica deficiente e alteracbes multifoliculares, com falha nos
processos de selecdo e dominancia, com ovarios atréficos e amorfos e um Utero de
reduzidas dimens@es e endométrico pouco desenvolvido. Esta hipdtese converge com 0s
resultados de Strobel et al (1998), de um incremento nos niveis de LH e FSH
consequente a administracdo de GnRH (FIGURA 26), sugerindo o normal

funcionamento do restante eixo.
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FIGURA 26 | Concentracdo plasmatica de FSH (linha descontinua), LH (linha continua) e

estradiol em resposta a GnRH (0.05 pg/kg) cada 2 horas.

Adaptado de Marshall JC, Kelch RP (1979) Low dose pulsatile gonadotropin-releasing hormone in

anorexia nervosa: A model of human pubertal development. J Clin Endocrinol Metab, 49:712.

Na AN a pulsitividade da GnRH é alterada devido a reducéo da leptina,
hiperatividade fisica, alteracbes em neurotransmissores (como a melanocortina,
serotonina e dopamina) e, possivelmente, fatores psicoldgicos [Jayasinghe et al

(2008)].

Numa situacdo de restricdo marcada, a libertacdo de LH torna-se insuficiente para a
estimulacdo da ovulacdo o que em Gltima analise provoca a diminuicdo da producéo de
estrogénios. Além disto hd perda do mecanismo de feedback positivo exercido, em

sujeitos saudaveis, pela baixa concentracdo de estrogénios sobre a libertacdo de
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gonadotrofinas. Contribui ainda para o hipoestrogenismo a diminui¢do do processo de
aromatizacdo dos androgénios em estrogénios a nivel periférico, nomeadamente a nivel
adipocitério (transformacdo de androstenediona em estrona), por enzimas designadas
aromatases, secundaria a perda de massa gorda total, decorrente do processo
emagrecimento [Katz e Vollenhoven (2000); Usdan et al (2008)].

Estudos realizados com administragédo de Clomifeno (agonista parcial dos recetores
estrogénicos) ndo registaram elevacdo na secrecdo de gonadotrofinas, localizando a
disfuncdo a nivel hipotalamico, com alteracdo da resposta ao mecanismo de feedback

estrogénico [Mitan (2004)].

Os mecanismos associados a origem da AHF nos doentes com AN sdo variados e
interligados, com implicacdo de multiplas anormalidades neuroendocrinas, como

demonstra a TABELA 6.

TABELA 6 | FACTORES ASSOCIADOS AS ALTERACOES DO HHG
Hipoleptinémia

Hiperfuncionamento do HHA (CRH, derivados da POMC-ACTH, melanocortinas,

endorfina)

Acdo de opiodides enddgenos (endorfinas)

Intensificacdo da acdo dopaminérgica

Disturbios serotoninérgicos

Alteracdo do padrdo de glicosilagdo das isoformas das gonadotrofinas
Hiperatividade fisica

Fatores psicolégicos

Outros disturbios endocrinos
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Revendo a literatura torna-se evidente que os impulsos periféricos, como a
leptina, IGF-1, grelina, insulina e cortisol, sdo capazes de modular 0os mecanismos
reguladores centrais (NPY, POMC, melanocortinas, endorfinas e CRH) e através desta
interacdo regular os neurdnios hipotaldmicos produtores de GnRH e modular o eixo
reprodutor, determinando o desenvolvimento de amenorreia. Estes efeitos podem ser
exercidos direta ou mais comumente de forma indireta, através de neuropeptideos

intermediarios.

LEPTINA

A leptina, do grego “leptos”, magro, ¢ uma hormona proteica, com 167
aminodcidos, produto do gene ob. Esta desempenha um papel chave na regulacdo do
balanco energético, com profunda interferéncia numa variedade de alteracfes
neuroendocrinas e comportamentais decorrentes de distdrbios das reservas energéticas,
como na AN, contribuindo para adaptacdo fisiologica a este estado [Chan e Mantzoros
(2005); Hebebrand et al (2007); Ribeiro et al (2007); Miiller et al (2008)]. Na AN verifica-se
uma reducdo marcada das concentracdes de leptina, tanto a nivel sérico como central
(LCR), com a perda de 10% do peso corporal associada a uma reducdo de 53% nos
niveis de leptina [Falsetti et al (2002]; Monteleone et al (2009)].

A leptina é sintetizada e secretada predominantemente no tecido adiposo branco,
num ritmo circadiano pulsatil, com predominio noturno (aumento na ordem dos 50%).
A sua relacdo com a massa gorda faz com que os niveis sejam fisiologicamente mais
elevados no sexo feminino, para um mesmo indice de massa corporal (IMC), o que

reflete também a influencia das hormonas sexuais, nomeadamente pela relacdo inversa
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com os niveis de testosterona no sexo masculino [Chan e Mantzoros (2005); Hebebrand et
al (2007); Ribeiro et al (2007); Miller et al (2008)].

Segundo postulado por Mantzolos (1999) e Hebebrand et al (2007), a secrecdo de
leptina depende da distribuicdo corporal do tecido adiposo, dado que a capacidade
secretora do tecido adiposo subcutdneo € substancialmente superior a do visceral.
Considerando que na AN o primeiro regista uma reducdo mais marcada, este facto
contribui para hipoleptinémia significativa. Contudo ndo existe um consenso neste
aspeto.

A leptina atua em recetores celulares especificos, dos quais se conhecem 5
isoformas: o recetor longo (Ob-Rb), os recetores curtos (Ob-Ra, ¢ e d), e o recetor
solivel (Ob-Re). O recetor longo é expresso fundamentalmente a nivel central, no
hipotalamo, com um mecanismo de sinalizacdo intracelular via janus kinase (JAK) -
signal transducer and activator of transcription (STAT) (FIGURA 27). A leptina pode
circular na forma livre (biologicamente ativa), ou ligada a recetores soluveis (inativa e
com tempo de semi-vida prolongado). De notar, as modificagdes nas concentragdes de
leptina ocorrem inversamente a concentracdo recetor sollvel, sugerindo que este
interfere na sua biodisponibilidade [Chan e Mantzoros (2005); Ribeiro et al (2007); Miller et

al (2008)].
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FIGURA 27 | Mecanismo de sinalizacdo intracelular da leptina a nivel central

(hipotalamo).

As acles leptinérgicas centrais sao mediadas fundamentalmente por atuacao no
hipotalamo, no nudcleo arqueado, que expressa 0 Ob-Rb, e apresenta duas populactes de
neurdnios: 0s orexigenicos, que secretam o neuropeptideo Y (NPY) e o Agouti Related
Protein (AgRP); e 0s anorexigenicos, que secretam o Cocaine and Amphetamine
Regulated Transcript (CART) e a a-Melanocyte Stimulating Hormone (a-MSH)
derivado da propriomelanocortina (POMC). A leptina promove a inibicdo dos
primeiros e a estimulacdo dos segundos, com diminuicdo da ingestdo alimentar
(FIGURA 28) [Chan e Mantzoros (2005); Ribeiro et al (2007); Muller et al (2008); Rask-

Andersen et al (2010)].
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FIGURA 28 | Acdo central da leptina no balanco energético.

Adaptado de Ribeiro SML, Santos ZA, Silva RJ, Louzada E, Junior JD, Tirapegui J (2007) Leptina:
Aspectos sobre o balance energético, exercicio fisico e amenorreia do esfor¢o. Arg Bras Endocrinol

Metab, 51/1:11-24.

Deste modo, regulando o funcionamento hipotaldamico, a leptina modula
praticamente todos os eixos hormonais (FIGURA 29). O mecanismo de controlo é
essencialmente indireto, ndo existindo evidéncias conclusivas de que os neurdnios que

sintetizam esses fatores hormonais co-expressem o Ob-Rb [Ribeiro et al (2007)].
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FIGURA 29 | Alteracdes dos eixos hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e - gonadal
(HHG) induzidas pela reducdo da massa gorda e consequente reducdo dos niveis de
leptina em doentes com Anorexia Nervosa. [linha continua — influéncia direta; linha

descontinua — influéncia indireta].

Adaptado de Miller TD, Focker M, Holtkamp K, Herpertz-Dahlmann B, Hebebrand J (2008) Leptin-
Mediated Neuroendocrinal Alterations in Anorexia Nervosa: Somatic and Behavioral Implications. Child

Adolesc Psychiatric Clin N Am, 18:117-129.

Leptina - Fung¢éo Reprodutora e AN

O papel chave atribuido a leptina no funcionamento do eixo HHG é sustentado
por evidéncias convergentes obtidas a partir de estudos in vitro e em modelos animais e
humanos com défice de leptina.

O primeiro indicio da acdo da leptina na funcdo reprodutora provém de estudos

com camundongos da linhagem ob/ab, isto é, com deficiéncia de leptina. Chehab et al
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(1996) demonstraram que a esterilidade presente nesta linhagem era devida a
insuficiéncia de hormonas estimuladoras do hipotaldlamo e hipéfise, e que a terapéutica
com leptina corrigia esta deficiéncia, resultando em ovulacdo e gestacdo. Ballauff et al
(1999), reforcaram estes dados, demonstrando que a leptina reverte a disfungdo sexual,
possibilitando a procriagdo destes animais quando cruzados com a linhagem selvagem,
sendo que em linhagens de camundongos selvagens a leptina antecipa o inicio da funcéo
reprodutora [Laughlinet al (1998)].

Subsequentemente véarios ensaios basearam-se na diminuicdo artificial da
atividade leptinérgica procurando verificar a sua agdo no eixo reprodutor. Loucks et al
(2003) observaram, mediante a administragdo de soro anti-leptina em ratos, a
diminuicdo dos pulsos de LH e interrup¢do dos ciclos menstruais. Mais recentemente,
Welt et al (2004) apresentaram os resultados de um ensaio terapéutico com oito
mulheres com AHF, tratados durante trés meses com leptina recombinante humana,
registando a recuperagdo da funcdo reprodutora, com trés casos recuperando a funcao
menstrual e ovulatoria e duas registando expressivas alteragdes foliculares com
caracteristicas pré-ovulatorias, sendo que em todos os casos ocorreram melhorias ou
mesmo normalizacdo do padrdo de secrecdo da LH; de referir que os oito casos

apresentaram diminuicdo do apetite, com perda de massa gorda corporal (FIGURA 30).
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FIGURA 30 | Padrbes representativos da pulsatilidade de LH a nivel basal e apés 2

semanas de tratamento com leptina humana recombinante em 8 doentes com anorexia

nervosa.

Adaptada de Welt CK, Chan JL, Bullen J, Murphy R, Smith P, DePaoli AM, Karalis A, Mantzoros S
(2004) Recombinant human leptin in women with hypothalamic amenorrhea. New England Journal of

Medicine, 351;10: 987-997.
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Considerando que a leptina regula as variacOes diarias de libertacdo de LH e
estradiol, e o pico de secrec¢do noturno de leptina determina as alteragdes periovulatorias
no perfil secretério de LH, a hipoleptinémica pode explicar a disrupc¢do funcional do
eixo HHG. Esta alteracdo inicial reflete-se na hipéfise com reducdo da secrecdo de LH e
FSH, e subsequentemente na funcdo ovérica com diminuicdo sintese de estrogénios
[Hebebrand et al (2007)].

Como citado anteriormente, 0 mecanismo de regulacdo pela leptina permanece
indeterminado. A data, as evidéncias disponiveis apontam para uma ag&o indireta nos
neurdnios hipotalamicos secretores de GnRH, dado que apenas estudos in vitro foram
capazes de detetar a presenca do recetor de leptina nestes neurénios. Os dados sugerem
que outras regides, como o0s nucleos arqueado, dorso-medial e pré-mamilar ventral,
expressam os recetores de leptina e, através de neuromoduladores, regulam a secrecao
nos neurdnios GnNRH na area pré-optica medial (APOM) ou em areas reconhecidamente
capazes de influenciar a atividade desses neurénios, como o hipotalamo periventricular
anteroventral (HPAV) [Finn et al (1998); Mangni et al (1999); Rondini et al (2004); Ribeiro
et al (2007); Andersen e Ryan (2009)].

Relativamente aos neuromoduladores intermediarios as evidéncias apontam
como mais provaveis o CART, produzido em regides moduladas pela leptina, por
neurdnios que expressam o OB-Rb e se projetam diretamente nos neurdnios GnRH ou
areas hipotalamicas relevantes na regulacdo do sistema reprodutor [Seminara et al (2003);
Hebebrand et al (2007); Ribeiro et al (2007); Miuller et al (2008)]. Dados mais recentes
referem uma proteina, Kissipeptina e respetivo recetor GPR54 (recetor 54 acoplado a
proteina G), como potente estimulador da producdo de GnRH e, consequentemente de
gonadotrofinas [Seminara et al (2003); Thompson et al (2004); Smith et al (2005); Andersen e

Ryan (2009)]. Os dados apontam a expressdo do GPR54 pelos neurdnios GnRH e, ainda,
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da expressdo abundante de kissipeptina em regides moduladas direta ou indiretamente
pela leptina, como é o caso do nlcleo arqueado e do para ventricular.

Por outro lado, a detecdo de recetores de leptina a nivel hipofisario e ovarico
sugere uma acdo direta nestes locais [Jayasinghe et al (2008)]. Hebebrand et al (2007)
referem a possibilidade de um mecanismo autdcrino e parécrino de sintese de esteroides
dependente da leptina, com base na detecdo da producdo desta nos ovarios e da
existéncia de recetores longos nos foliculos, corpo amarelo e regido medular, dados em
concordancia com o postulado por Zamorano et al (1997) e Duggal et al (2000). A agéo
da leptina a nivel ovarico, embora pouco compreendida, sugere a existéncia de uma
concentracdo Otima desta hormona para o normal funcionamento destes Orgaos,
ocorrendo comprometimento da oogénese com niveis insuficientes.

De um modo geral, na fase aguda do disturbio, os ovarios tem aspeto amorfo e
atrofico; com a recuperacdo do peso a retoma da funcdo gonadal é progressiva,
inicialmente, associado ao aumento de FSH e antes da recuperacdo de LH, ocorre um
desenvolvimento multifolicular, responsavel pela aparéncia multiquistica, sinal de
anovulacdo cronica. A normalizacdo dos niveis de LH é atribuida a um patamar minimo
de leptina na ordem dos 1,85ug/l [Chan e Mantzoros (2005); Hebebrand et al (2007)]. Com
a normalizacdo das gonadotrofinas o processo de desenvolvimento folicular, com
selecdo e dominancia, é recuperado, associado a aumento do volume uterino, aumento
dos niveis de estradiol e razdo LH/FSH superior a 2, com retoma da menstruacdo em

um més em 50% dos casos (FIGURA 31) [Hebebrand et al (2007); Jayasinghe et al (2008)].

Pagina | 73



30
= 25 W
£ : 25
= = .
g E 201
5 15 £
© =2 154
A S
s 107 £ 10
: g
SEL 5 5
S
=
0 T T 1 0 T T 1
9 -
5 8 -
g o £
= 307 £ 74
£ a5 § 6
c <
£ 204 B 5
5 =
S 157 g
5 g
g 1.0+ SUDEH|
£ a2
2 05 1
0 T T 1 0 T T —
Baseline (-1 mo) Baseline (0) Leptin Rx Baseline (-1 mo) Baseline (0) Leptin Rx

FIGURA 31 | Melhoria na morfologia ovarica e endometrial de uma doente com
amenorreia hipotaldmica durante 3 meses de tratamento com leptina humana
recombinante,

Adaptada Chan JL, Mantzoros CS (2005) Role of laptin in energy-deprivation states: normal human

physiology and clinical implications for hypothalamic amenorrhoea and anorexia nervosa. Lancet,

366:74-85.

Sabendo que a desnutricdo em criangas provoca um atraso do desenvolvimento
pubertario e que o baixo peso nos adultos esta associado a uma funcdo sexual
inadequada, parece licito sugerir que a leptina influencia o inicio do desenvolvimento
pubertario [Negréo e Licinio (2000)]. Esta hipdtese foi testada em camundongos fémeas
pré-plberes que receberam injecdes de leptina, sendo que, apesar do menor peso
corporal, estas entraram na puberdade antes dos controlos e com maturacdo mais rapida
do aparelho reprodutor [Ribeiro et al (2007)]. O papel essencial atribuido a leptina num
desenvolvimento pubere equilibrado, converge com as evidéncias de que pacientes

adultas portadoras homozigoticas de uma mutacdo do gene codificador da leptina
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apresentam hipogonadismo hipogonodotréfico [Negrdo e Licinio (2000); Costa et al
(2003)]. Durante a puberdade as diferencas nos niveis de leptina nos dois sexos podem,
parcialmente, explicar-se pelas diferengas na composicdo corporal, relativamente as
percentagens de massa gorda e muscular [Negrdo e Licinio (2000); Costa et al (2003)].

A leptina pode ainda funcionar como sinal periférico de que as reservas
adipocitérias sdo compativeis com o inicio da puberdade e da capacidade reprodutora,
existindo uma relagdo inversa entre os niveis de leptina e a idade da menarca [Chan e
Mantzoros (2005); Ribeiro et al (2007)].

Apesar das multiplas investigacGes e exaustiva discussdao quanto a acdo da
leptina a nivel central na modulacdo do eixo HHG, alguns estudos procuram demonstrar
que se trata de um mecanismo indireto, através da regulacdo do metabolismo energético
de células periféricas [Ribeiro et al (2007)].

Contudo, apesar de todas as evidéncias do papel fundamental desta hormona,
numa perspetiva genética, os estudos de associa¢do realizados ndo obtiveram resultados
satisfatorios, ndo tendo sido identificados genes especificos predisponentes para AN

[Scherag et al (2010); Rask-Andersen et al (2010)].

Outros Mecanismos Bioldgicos

Como referido, além da leptina varios parametros biolégicos contribuem para o

comprometimento da funcdo gonadal na AN.

HIPERACTIVIDADE DO SISTEMA ADRENAL

A hormona CRH ¢ sintetizada preferencialmente no nicleo paraventricular,

enquanto a GnRH ¢é secretada principalmente na APOM, existindo conexdes anatomicas
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diretas entre as duas [Wetz et al (2009)]. Na AN existe uma hiperestimulacdo do sistema
HHA, com elevacdo dos niveis de CRH e consequente acdo inibidora sobre os
neuronios produtores de GnRH (FIGURA 32).

Por outro lado, 0 aumento da CRH provoca o aumento da expressdao da POMC
(nucleo arqueado), que se traduz na elevacdo da gB-endorfina, melanocortinas e ACTH
(FIGURA 32) [Ehrlich et al (2010].

Desta forma a CRH e derivados da POMC exercem uma acgdo sinérgica nos
neurdnios hipotalamicos secretores de GnRH, acdo que pode ser direta ou indireta
através de neuromoduladores intermediarios [Wetz et al (2009)].

A influéncia atribuida as endorfinas é reforcada pela normalizagdo dos niveis de
LH apds administracdo de um antagonista opidide [Katz e VVollenhover (2000)].

A ACTH por estimulacdo adrenal provoca a elevacdo dos niveis de cortisol,
diminuindo a secrecdo de gonadotrofinas e esterdides sexuais, além de diminuir a

sensibilidade gonodal as gonadotrofinas [Falsetti et al (2002); Wetz et al (2009)].
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Abreviacoes: LH = Hormonio Luteinizante:; ACTH = Hormonio Adrenocorticotrafico;
CRF = fator liberador de Corticotrofina; POMC = Proopiomelanocortina.

FIGURA 32 | AlteracGes do eixo hipotalamo-hipéfise-gonada associadas a alteragdes do

eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal.

Adaptado de Pardini DP (2001) Alteracbes Hormonais da Mulher Atleta. Arq Bras Endocrinol Metab,

45(4):343-351.
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A hiperatividade adrenal traduz-se ainda na elevagdo das catecolaminas,
nomeadamente norepinefrina, que, numa situacéo de hipoestrogenismo como a AN, tem

um efeito inibidor na secregdo de GnRH.

SISTEMA DOPAMINERGICO

A dopamina, envolvida em multiplas vias neuroldgicas, tem uma acgdo inibitoria
sobre a secrecdo de LH. Contudo, alguns estudos publicados ndo corroboram a
influéncia deste neurotransmissor, na medida em que ndo se regista normalizacdo dos
niveis de LH com a administracdo de antagonistas dopaminérgicos [Katz e Vollenhover
(2000)].

Os niveis significativamente baixos de prolactina nas doentes amenorreicas,
descritos por Falsetti et al (2002), podem refletir exatamente o aumento do ténus
dopaminérgico, reforcando a sua associacdo a amenorreia. Por outro lado a
hipoprolactinémia pode também resultar do aumento do tonus opidide, inibicdo da

secrecdo de TRH e ao hipoestrogenismo.

SISTEMA SEROTONINERGICO

Os distarbios no sistema serotoninérgico constituem, como referido antes, um
importante fator fisiopatolégico na AN. Estudos apontam para a acdo estimuladora da
seroronina sobre a secrecdo de GnRH pelo hipotalamo, além de intensificar a resposta
da hipéfise a GnRH, consequentemente aumentando a intensidade da secrecdo de LH

[Katz e Vollenhover (2000)].
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OUTROS DISTURBIOS ENDOCRINOS

Alguns estudos demonstraram a influéncia da insulina, GH, IGFs e sistema de
IGFBP (IGF Biding Protein), através do aumento de IGFBP-1 e diminui¢do dos niveis
de IGFs e atividade insulinica [Falsetti et al (2002)].

Nas doentes anoréticas, niveis reduzidos de leptina estdo significativamente
correlacionados com baixos niveis de IGF-1, o que ndo se verifica nas mulheres
saudaveis constitucionalmente magras com hipoleptinémia, sugerindo que este fator
pode também ser determinante na amenorreia na AN [Mitan (2004); Vyver et al (2008)].

Por outro lado, a insulina parece essencial ao normal funcionamento do aparelho
reprodutor, sendo o hipotalamo sensivel aos défices de insulina, deste modo associados

a amenorreia [Andersen e Ryan (2009)].
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Hiperatividade Fisica

O exercicio fisico excessivo associa-se, mesmo fora do contexto da AN, a
irregularidades menstruais, por induzir disfuncdo hipotalamica, com diminuicdo dos
pulsos de GnRH [Mitan (2004)].

A hiperatividade fisica descrita em 31-80% dos pacientes anoréticos é apontada
como decorrente da hipoleptinémia e baixo peso corporal, apesar dos mecanismos
moleculares permanecem por esclarecer [Miiller et al (2008)].

Por outro lado, o proprio exercicio, promovendo a perda de peso e massa gorda,
e subsequente diminui¢do dos niveis de leptina, com as implicacfes ja descritas na
fungdo reprodutora. De facto, varios estudos associam o baixo peso e as baixas reservas
adiposas de atletas de alta competicdo com o desenvolvimento de irregularidades
menstruais / amenorreia, definindo a extensamente estudada “triada da mulher atleta”,
com disturbios alimentares, amenorreia e osteoporose (FIGURA 33) [Ribeiro et al

(2007)].

emale
Athlete
Triad

Bone Loss/Osteoporosis Menstrual

Disturbances/Amenorrhea

FIGURA 33 | A triada da mulher atleta, definida por distarbios alimentares, amenorreia

e osteoporose.
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Fatores Psicoldgicos

Como mencionado atras, determinados tracos de personalidade sdo comumente
associados a AN, nomeadamente perfeccionismo, rigidez e obsessividade, ndo apenas
na fase aguda mas persistindo apds remissdo, sugerindo tratar-se de fatores
predisponentes.

Adicionalmente, o0s pacientes registam elevados niveis de ansiedade,
comportamentos de evitamento, sentimentos de inadequacéo e inutilidade, mesmo apds
remissdo. Assim, os disturbios de personalidade mais frequentes em adultos com AN
sdo disturbios do grupo C, que incluem perturbacdes de personalidade obsessivo-
compulsiva, de evitamento e dependente. Além disto, paciente do subtipo purgativo,
assim como na bulimia nervosa, frequentemente sdo diagnosticados com distarbios do
grupo B, como perturbacao de personalidade borderline.

A presenca destes disturbios de personalidade associa-se a mau prognostico na
AN associando-se a quadros mais graves e resistentes a terapéutica e, nesta perspetiva,
contribuem para a amenorreia. Além disto, estes disturbios psiquiatricos associam-se
em termos fisioldgicos a niveis elevados de cortisol, com os efeitos ja descritos na

funcéo reprodutora (FIGURA 32) [Vyver et al (2008)].
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Variabilidade - Restauracéo ou Manutencao da Amenorreia

Algumas doentes com AN recuperam a func@o menstrual ciclica imediatamente
apds normalizagdo do peso, outras demoram alguns meses apos recuperac¢do ponderal.
Os fatores subjacentes a estas diferencas permanecem por esclarecer, apesar dos

numerosos estudos realizados.

Segundo a revisdo de Jayasinghe et al (2008) e Vyver et al (2008), a
variabilidade de recuperacdo ou persisténcia da disfuncdo menstrual associa-se a
multiplos fatores, nomeadamente peso corporal, percentagem de massa gorda corporal,
niveis de leptina, comportamentos alimentares alterados, exercicio fisico excessivo,
fatores psicologicos, assim como outros disturbios neuroendocrinos.

Frisch e McArthur (1974) foram os primeiros a abordar esta variabilidade,
sugerindo a existéncia de um peso e percentagem de massa gorda minimos para atingir a
menarca ou recuperar a funcdo menstrual [Vyler et al (2008)].

Segundo Katz e Vollenhoven (2000), 20% das mulheres com AN apresentam
amenorreia antes da perda significativa de peso corporal, sugerindo que este parametro
é instrumental mas ndo decisivo na manutencdo dos ciclos menstruais. Uma teoria
apresentada € da existéncia de um peso minimo individual, para manutencdo da
menstruacdo, podendo a amenorreia surgir com peso normal para a idade na populacédo

em geral [Levine et al (1994)].
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FIGURA 34 | AlteracGes de recuperacdo da fungdo ovarica relativamente ao tempo de
follow-up durante a recuperacédo de peso em doentes com anorexia nervosa.

Adaptado de Van Elburg AA, Eijkemans MJC, Kas MJH, Themmen APN, Jong FH, Van Engeland H,
Fauser BCJM (2007) Predictors of recovery of ovarian function during eeight gain in anorexia nervosa.
Fertility and Sterility, 87(4):902-908.

Relativamente a relacdo entre o peso recuperado e a funcdo menstrual (FIGURA
34) podem ser referenciados varios estudos, Shomento e Kreipe (1994) relatam a retoma
da menstruacdo alcancado 92% do peso corporal ideal, mais recente Golden et al
(1997) apontam um peso corporal correspondente a 90% do esperado para 0 sexo e
idade como patamar para a menstruacdo espontanea em 85% das anoréticas no decorrer
de 6 meses, dados convergentes com outros estudos [Mitan (2004); Chan e Mantzoros
(2005); Hebebrand et al (2007); Jayasinghe et al (2008)]. Por outro lado, Swenne et al
(2004) demonstraram a associacdo da normalizacdo da funcdo menstrual com um peso
consistente com a curva individual de crescimento prévia, postulando este parametro e
ndo o peso ideal padronizado como determinante, visto que os dados publicados
referem que 31% das adolescentes necessitam um peso superior a média para restaurar a

funcdo menstrual.
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O atraso entre a recuperagdo de peso e a normalizagdo menstrual foi ainda
estudado ecograficamente, Key et al (2002) demonstraram que 88% das doentes
necessitam atingir um IMC de 20 para obterem maturidade sexual ecografica, sendo que
apenas 41% das pacientes que atingiram pesos de 95% do peso esperado, recuperaram

em termos ecograficos.

O estado nutricional é mais importante na recuperacdo da funcéo reprodutiva
do que o IMC, pois um IMC normal pode néo refletir uma verdadeira recuperagao de

peso para um valor saudavel a nivel individual [Jayasinghe et al (2008)].

A persisténcia da amenorreia pode refletir o facto das adolescentes com AN ndo
alcancarem verdadeiramente a recuperacdo de peso, apesar de conseguirem um peso

normal para a idade e estatura [Vyver et al (2008)].

Noutra perspetiva Miller et al (2004) sugeriram que nas doentes desnutridas a
preservacdo, embora escassa, de massa gorda, interfere significativamente na
manutencdo da funcdo menstrual, sendo concordantemente referido como essencial ao
funcionamento neuroenddcrino, especificamente através da producéo de leptina.

Na AN a perda de massa gorda, mais do que a diminui¢do do IMC, conduz a um
estado de hipoleptinémia. (FIGURA 35) Niveis de leptina de aproximadamente 2ug/l
foram definidos como o limiar minimo para manutencdo da funcdo menstrual, devido ao
registo sistematico em pacientes anoréticas versus mulheres saudaveis com baixo peso
corporal de valores, respetivamente, inferiores e superiores a este patamar [Hebebrand et
al (2007); Vyver et al (2008)]. Contudo, devido as diferencas interpessoais atribuidas a
idade, dindmica de reducdo da leptina no tempo, a razdo da leptina / proteinas de ligacao

séricas e aos niveis prévios de leptina, torna-se mais apropriado definir um intervalo
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limiar e ndo um valor especifico [Hebebrand et al (2007)]. Segundo alguns autores deve
considerar-se a fracdo livre, ao invés dos niveis totais, pois esta normaliza apenas com a
recuperacdo da funcdo menstrual, em contraste com a leptina total que requer apenas a
normalizacdo do peso [Jayasinghe et al (2008)]. Esta diferenca pode refletir o facto de,
durante a fase ativa do distrbio, ocorrer um aumento dos niveis de recetor soluvel, que
se associa ao protelar da acdo da leptina [Hebebrand et al (2007); Ribeiro et al (2007);

Monteleone et al (2009)].
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FIGURA 35 | Alteracbes nas concentragdes das hormonas sexuais e ocorréncia de
ovulacdo e menstruacdo numa doente com amenorreia hipotalamica tratada com leptina
humana recombinante (r-metHuLeptin) durante 2 meses.

Adaptada de Chan JL, Mantzoros CS (2005) Role of laptin in energy-deprivation states: normal human
physiology and clinical implications for hypothalamic amenorrhoea and anorexia nervosa. Lancet,
366:74-85.

Embora ndo seja um achado wuniversal, a recuperacdo de peso e
subsequentemente de massa gorda, traduz-se, no espaco de poucas Semanas, no
incremento desproporcional dos niveis de leptina (FIGURA 36). Para a hiperleptinémia

parecem contribuir ndo apenas a percentagem de peso recuperado mas também a taxa de
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recuperacdo, surgindo, principalmente em processos demasiado rapidos [Hebebrand et al
(2007); Monteleone et al (2009)]. Potencialmente, o excesso de leptina pode induzir a
supressao do apetite, 0 que conjuntamente com um aumento do consumo energético da
massa ndo-gorda, mediado pela regulagdo da funcdo tiroideia, foi definido como
importante fator de risco para a manutencdo de baixo peso e posterior recidiva e
emagrecimento [Hebebrand et al (2007); Monteleone et al (2009)]. Esta hiperregulacédo
leptinérgica foi sugerida como consequéncia do aumento dos niveis de recetor soltvel
na fase aguda da AN, estes geralmente diminuem com a recuperacao de peso, contudo,
se esta recuperacao for demasiado rapida e subsequentemente também a de leptina,

ocorreria uma hiperestimulacéo [Hebebrand et al (2007); Monteleone et al (2009)].
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FIGURA 36 | Concentracbes de leptina durante e apds tratamento hospitalar
(internamento de 211 dias) de paciente do sexo feminino com Anorexia Nervosa com

15,8 anos de idade. (Os nimeros representam o valor de IMC em que foram realizadas as
determinagdes séricas).

Adaptado de Hebebrand J, Muller TD, Holtkamp K, Herpertz-Dahlmann B (2007) The role of leptin in

anorexia nervosa: clinical implications. Molecular Psychiatry, 12:23-35.
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Em suma, AN conduz a uma destabilizacdo a longo prazo da secrecdo de

leptina, durante a qual pode ocorrer hipo e hiperleptinémia [Hebebrand et al (2007)].

Na desnutricdo a diminuicdo dos niveis de leptina precede a perda de peso o que
pode explicar porque é que em algumas pacientes a amenorreia precede o
emagrecimento. Assim como os outros fatores envolvidos, a normalizacdo dos niveis de
leptina ndo é isoladamente suficiente para restaurar o funcionamento do sistema
reprodutor, interagindo com outros fatores neuroendécrinos.

Outros fatores hormonais sugeridos como responsaveis pela manutencdo da
amenorreia nas doentes anoréticas, sdo o0s niveis elevados de cortisol, descritos como
inversamente proporcionais a probabilidade de recuperacao da fungdo menstrual [Falsetti
et al (2002)]. De facto, alguns estudos demonstraram que a administracdo central de
CRH provoca uma diminuicdo dose-dependente da libertacdo de GnRH in vitro e em
modelos animais [Falsetti et al (2002)]. Mais recentemente foi demonstrado o efeito
inibidor direto dos glucocorticoides sobre a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas,
independentemente do funcionamento hipotalamico [Falsetti et al (2002)].

Em contraponto, segundo Misra et al (2006) niveis basais elevados de cortisol
correlacionam-se com aumento da massa gorda corporal, 0 que por seu lado se associa a
recuperacdo da menstruacdo. Do mesmo modo, de acordo com Usdan et al (2008) a
hipercortisolémia pode ser o reflexo de maiores reservas adrenais e assim uma melhor
capacidade fisiologica de responder ao stress da malnutricdo, o que estabelecendo um
paralelo com a funcdo ovarica pode ser preditor da recuperacdo desta, com a
reabilitacdo nutricional.

Foi sugerido ainda que a persisténcia da amenorreia pode estar associada a

alteracbes dos proprios fatores neuroenddcrinos reguladores dos ciclos menstruais

Pagina | 86




[Brambilla et al (2003)]. Na literatura encontram-se referéncias da associacao entre niveis
séricos de estradiol superiores a 30pg/ml e a recuperacao da fungdo menstrual, e de um
risco de permanecer amenorreica 10 vezes superior com niveis basais de LH
indetetaveis [Jayasinghe et al (2008)].

Por outro lado, os niveis iniciais dos marcadores enddcrinos ovaricos, inibina B
e hormona anti-mulleriana (AMH) foram apontados em alguns estudos como preditores
eficazes da recuperacdo da funcdo ovérica nos pacientes anoréticos em tratamento [van
Elburg et al (2007)]. A AMH, produzida nos foliculos primarios, pré-antrais e antrais,
com padrdo de secrecdo ndo ciclico, reflete o nimero de foliculos em crescimento. A
inibina B é produzida pelos foliculos antrais, registando niveis maximos no inicio da
fase folicular [van Elburg et al (2007)]. Nos casos de AHF o0s niveis de inibina B
diminuem, refletindo o estado pré-pubertario de maturacdo gonadal e uma reducgdo do
namero de foliculos numa fase avancada do desenvolvimento, enquanto os de AMH
permanecem no intervalo da normalidade, traduzindo o desenvolvimento inicial, ndo
ciclico, ndo GnRH dependente, dos foliculos pré-antrais e antrais [van Elburg et al
(2007)]. Por outro lado, os niveis de inibina B normalizam apenas nas pacientes que
recuperam o peso e a funcdo menstrual, tendo sido sugerida como marcador precoce da
atividade ovariana. O perfil endocrino descrito foi sugerido como preditor da
probabilidade de recuperacdo da funcdo ovarica, sendo que se inicialmente a inibicao
for menos marcada, a probabilidade de recuperacdo funcional com a recuperacdo do
peso € maior [Van Elburg et al (2007)].

Noutro campo, foi referido numa percentagem significativa de adolescentes
anoréticas que os comportamentos alimentares patolégicos, constituem o fendmeno de
apresentacdo, antecedendo o emagrecimento [Vyver et al (2008)]. Os estudos referentes a

relacéo entre estes comportamentos e as alteracdes menstruais, nomeadamente aqueles

Pagina | 87



em mulheres com AHF, indicaram que as pacientes apresentavam significativamente
maior descompensagdo comportamental do que os restantes [Marcus et al (2001)].

Alguns estudos referem a relevancia da grelina, com niveis marcadamente
elevados associados a AHF, sugerindo que atua como sinal metabdlico prevenindo o
reinicio dos ciclos menstruais em mulheres com comportamentos alimentares
patoldgicos, independentemente do peso ou massa gorda corporal e niveis de leptina
[Schneider e Warren (2006); Schneider et al (2008)].

Relativamente ao exercicio fisico excessivo, associado por si sé a irregularidades
menstruais e, revendo a literatura, nos casos de desnutricdo e perda de peso verifica-se
que a presenca de atividade fisica excessiva se associa a maior incidéncia de
amenorreia, mais precoce e prolongada [Vyver et al (2008)].

A recuperacéo psicologica é apontada como importante na restauracdo da fungéo
menstrual. Segundo a literatura, parece existir uma tendéncia, nos pacientes que
permanecem amenorreicos no periodo de remissdo, para a manutencdo de alteracdes
comportamentais consistentes com a AN [Brambilla et al (2003)], sendo que a sua
persisténcia sugere que nao resultam apenas da desnutri¢cdo, podendo constituir a base e
contribuir para a manutencdo e recidiva do disturbio. Além disso os distUrbios afetivos
e/ou de ansiedade, frequentes na AN, associam-se a elevacdo dos niveis de cortisol e
resisténcia ao mecanismo de feedback negativo deste na libertacdo de CRH, resultando
em inibicdo da secre¢do de GnRH [Young e Korszun (2002)]. Assim, na presenca de co-
morbilidades psiquiétricas, o efeito do emagrecimento no eixo HHG pode ser agravado,

contribuindo para a amenorreia.
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Os dados atuais sugerem a hipdtese de que alteracdes hormonais e psicoldgicas
especificas atuam paralela e conjuntamente na persisténcia da amenorreia na AN,
sendo também possiveis fatores associados a cronicidade e recidiva [Brambilla et al

(2003)].
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Fertilidade, Riscos Maternos e Fetais na Gravidez e Pds-Parto

A amenorreia hipotalamica associa-se a uma morbilidade substancial em termos
de fecundabilidade devido a disfuncdo ovulatéria (FIGURA 37) [Andersen e Ryan
(2009)]. Dados epidemioldgicos relativos a infertilidade apontam taxas de incidéncia de
10-20% dos casais nos paises desenvolvidos, 37% atribuidos a mulher, sendo o0s
distUrbios ovulatorios responsaveis por 25% da infertilidade feminina, com a causa mais
frequente sendo a disfuncdo hipotalamica [Chan e Mantzoros (2007)]. A falta de
consciencializacdo dos profissionais de satde faz com que os dados referentes a AN
sejam, provavelmente uma subestimativa da realidade. Andersen e Ryan (2009) referem
que 17% dos casos de infertilidade avaliados clinicamente estdo associados a DCA,
58% destes com oligoamenorreia ou amenorreia. A restricdo caldrica e desnutricdo sao
fatores por si sO associados a infertilidade ndo apenas na AN, sendo que ambos 0s
extremos da escala de IMC apresentam um aumento da incidéncia de complicacdes
fetais.

Classicamente os DCA caraterizam-se por amenorreia, diminuicdo de libido e
infertilidade [Wentz et al (2009)]. Contudo, estudos mais recentes ndo demonstraram uma
incidéncia superior a populacdo em geral, de questbes de infertilidade nas doentes com
AN em remissdo [Bulik et al (1999); Franko et al (2001); Sollid et al (2003); Kouba et al
(2005); Micali et al (2007)], com a maioria das mulheres a recuperar a funcdo menstrual,
registando taxas de fertilidade normais, com progndstico favoravel. A persisténcia da
amenorreia associa-se obviamente a infertilidade, sendo possivel nestes casos a inducao
da menstruacdo através da administracdo de GnRH ou gonadotrofinas [Katz e

Vollenhoven (2000)].
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Frequentemente verifica-se disfuncdo sexual, especificamente diminuigdo da
libido, ndo necessariamente do nivel de atividade sexual [Andersen e Ryan (2009)]. Estas
alteracbes decorrem das adaptacbes fisiologicas / hormonais a desnutricéo,
conjuntamente com disrup¢do das relagdes interpessoais no curso do distarbio alimentar
e com co-morbilidades psiquiatricas como depressdo e distdrbios de personalidade
[Andersen e Ryan (2009)]. Na AN restritiva a perda de peso € caracteristicamente mais
marcada e as pacientes sdo sexualmente passivas, enquanto na AN purgativa as
pacientes sdo sexualmente mais assertivas [Katz e Vollenhoven (2000)].

A gravidez é rara e, quando ocorre, é geralmente detetada numa fase avangada
devido a semelhanca entre os sinais precoces de gravidez e da AN, nomeadamente a
amenorreia, fadiga e vomitos [Katz e Vollenhoven (2000)]. A reduzida frequéncia decorre
da associagdo entre os disturbios enddcrinos e fatores psicoldgicos e psicosociais.
Contudo € erréneo considerar que ndo existe risco de gravidez, de facto esta pode
ocorrer na auséncia de menstruacdo na sequéncia de um ciclo ovulatério apés um
periodo de amenorreia e anovulagdo, em que a fertilizacdo deste primeiro 6vulo impede

a ocorréncia de menstruacdo [Katz e Vollenhoven (2000)].

Os efeitos da gravidez na AN podem variar desde reativacdo dos padrdes
alimentares patologicos, com recidiva da AN [Sollid et al (2003); Wentz et al (2009)] ou
remissdo temporaria ou permanente dos mesmos nos casos de doenca ativa [Andersen e
Ryan (2009); Bulik et al (2009)]. Andersen e Ryan (2009) referem taxas de remissdo da
AN de 29 a 78% na gravidez, ressaltando contudo a marcada vulnerabilidade fisica e
psicoldgica deste periodo. Nos casos em que a sintomatologia da AN persiste ou agrava
o risco de complicacBes materno-fetais é substancialmente maior, mas por si s6, e de um

modo geral, antecedentes de AN, ativa ou em remissdo, associam-se a um risco
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acrescido de complicagdes obstétricas [Bulik et al (1999); Franko et al (2001); Sollid et al
(2003); Kouba et al (2005); Micali et al (2007); Wentz et al (2009)]. A remissédo da AN
associa-se a melhores capacidades sociais com implicagcdo no relacionamento com um
potencial parceiro, mas também nas suas capacidades maternais [Wentz et al (2009)].

Além disto, o consumo abusivo de laxantes, diuréticos e inibidores do apetite
pode determinar efeitos teratogénicos [Sollid et al (2003)].

Alguns estudos sugerem a importancia de avaliar os habitos tabagicos enquanto
fator relevante no crescimento fetal, pela associacdo a comportamentos de controlo do
peso [Kouba et al (2005); Micali et al (2007)].

Quanto a existéncia ou ndo de diferencas na idade da primeira gravidez nédo
existe concordancia, alguns estudos reportam idades mais precoces [Wentz et al (2009);
Bulik et al (2010)], contudo este facto pode traduzir a convicc¢do das doentes de que nao
podem engravidar, correspondendo a maior taxa de gravidezes ndo planeadas, o que
novamente realca a necessidade de informar e educar, doentes e profissionais de saude,
rompendo o estereotipo de abstinéncia sexual e infertilidade na AN.

A hyperemesis gravidarum € uma sindrome rara, potencialmente fatal, definida
por vOmitos intensos no primeiro trimestre da gravidez, com emagrecimento e
disturbios metabdlicos, determinando a necessidade de hospitalizacdo, e que pode
corresponder ao agravamento da AN [Kouba et al (2005); Katz e Vollenhoven (2000)].
Existe ainda referéncia a aumento dos casos de hipertensdo arterial / pré-eclampsia e
anemia [Kouba et al (2005)].

Em termos de prognostico neonatal os dados publicados séo conflituosos. O
aspeto mais concordante é o risco de baixo peso ao nascimento [Bulik et al (1999); Franko
et al (2001); Sollid et al (2003); Kouba et al (2005); Micali et al (2007); Wentz et al (2009)].

Franko et al (2001), referem como fatores associados: baixo peso materno pré-
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concepcao, tabagismo ativo, ganho ponderal materno insuficiente e comportamentos
alimentares alterados. Segundo Sollid et al (2004), esta condi¢do traduz uma maior
incidéncia de prematuridade conjuntamente com restricdo do crescimento intrauterino.
Segundo os resultados desta investigagdo o comprometimento do crescimento fetal
resulta de comportamentos maternos aberrantes de controlo do peso (restricdo
alimentar, comportamentos purgativos e exercicio fisico excessivo), determinando um
ganho ponderal reduzido e um estado de malnutricdo, e prejudicando a nutri¢do fetal;
além da associacdo a défices da funcdo imunitaria, com maior risco de infecbes pré-

natais, importante fator de risco para prematuridade.

De um modo geral os estudos revistos apontam como principais fatores de risco
0 baixo peso prévio e o reduzido ganho ponderal na gravidez [Bulik et al (1999); Franko

et al (2001); Sollid et al (2003); Kouba et al (2005); Micali et al (2007); Wentz et al (2009)].

Outras complicacdes referenciadas sdo: maior namero de abortamentos [Bulik et
al (1999); Franko et al (2001)], prematuridade [Bulik et al (1999); Sollid et al (2003); Kouba
et al (2005)], anomalias congeénitas [Franko et al (2001); Andersen e Ryan (2009)], sindrome
de dificuldade respiratdria [Kouba et al (2005)], com referéncia a taxa de mortalidade
perinatal seis vezes superior a populagéo geral [Katz e Vollenhoven (2000)].

Kouba et al (2005) referem ocorréncia de reduzido perimetro ceféalico e
microcefalia, sugerindo efeitos diretos da hipercortisolémia no desenvolvimento
cerebral. Existe ainda um risco aumentado de defeitos do tubo neural se ocorrer
manutencdo de comportamentos restritivos durante o primeiro trimestre [Andersen e

Ryan (2009)].
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Relativamente ao trabalho de parto existe uma maior taxa de cesarianas,
traduzindo o compromisso fetal e consequente complicacdo do parto, mas também o
aspeto programado pelo maior risco da condicdo [Bulik et al (1999); Franko et al (2001);

Andersen e Ryan (2009)].

Em termos maternos existe uma dificuldade de adaptacdo, com alteracGes
hormonais, stress e vulnerabilidade marcadas, com maior risco de depressdo pds-parto
[Franko et al (2001); Andersen e Ryan (2009); Wentz et al (2009)] e possivel recidiva de
comportamentos alimentares inadequados, com stress e alteracdes corporais residuais
intensificando as preocupacdes com a imagem corporal.

Relativamente a amamentacdo a lactacdo pode ser insuficiente com paragem
prematura, curiosamente com referéncia a taxas de aleitamento materno superiores na
AN comparativamente a populacdo geral, possivelmente relacionado com tentativas de
perda de peso [Andersen e Ryan (2009)].

Os medos e fobias maternas relativamente a alimentacdo e peso podem
comprometer a capacidade em cuidar do filho, com risco de nutricdo insuficiente e
comprometimento do crescimento, gerando um conflito com o desejo de cuidar e
proporcionar modelos de comportamento saudaveis [Katz e Vollenhoven (2000)].
Curiosamente o numero de casos de criancas com problemas alimentares nao regista
diferencas relativamente a populacdo geral [Wentz et al (2009)]. Contudo, a longo prazo,
pode existir predisposicdo para uma resisténcia a leptina e obesidade [Andersen e Ryan
(2009)].

Casos de atraso ou desvio do desenvolvimento podem observar-se, com destaque
para problemas de atencdo, em percentagens ligeiramente superiores a média geral

[Wentz et al (2009)].
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Apesar do referido, na maioria dos casos a gravidez decorre sem intercorréncias
e sem qualquer complicacdo materno-fetal [Franko et al (2001); Kouba et al (2005)].

A maioria dos estudos relativos a gravidez em mulheres com DCA, sdo analises
retrospetivas de amostras clinicas, e as importantes limitagdes metodoldgicas tornam
dificil tirar elacdes sobre este tema. Contudo, e embora apresentando alguns dados nédo
concordantes, 0s estudos revistos concluem a necessidade de cuidados pré-natais
intensivos tanto nos casos de distlrbio ativo como em remissdo, para assegurar a
nutricdo pré-natal e desenvolvimento fetal adequados. Sendo igualmente essencial um
acompanhamento pds natal rigoroso para otimizar o prognostico materno e fetal.
Recomenda-se ainda que as mulheres com AN ativa procurem tratamento pré-
concepcdo, protelando a decisdo de engravidar até a remissdo completa. Estas
complicacbes realcam ainda a importancia do diagndstico precoce que possibilite
identificar fatores modificaveis que influenciam o prognostico dos nascimentos. [Bulik
et al (1999); Katz e Vollenhoven (2000); Franko et al (2001); Sollid et al (2003); Kouba et al

(2005); Micali et al (2007); Wentz et al (2009)].

Attempting to During
conceve pRegnancy Postpartum

« Irregular ovulation * Micronutrient defidency * Difficulty breastfeeding

* Inhibited sexual desire * Hyperemesis gravidarum * Failure of infant bonding

* Substance/tobacco use * Poor weight gain s Infant feeding problems
+ Substanceftobacco use + Relapse of eating disorders
« Miscarriage behavior
» Low birth weight and/or * Postpartum depression

premature infant

*Cesarean delivery

FIGURA 37 | Parametro médicos relacionados com a gravidez alterados nos disturbios
alimentares.

Adaptado de Andersen AE, Ryan GL (2009) Eating Disorders in the Obstetric and Gynecologic Patient

Population. Obstet Gynecol, 114: 1353-1367.
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Outras Complicacdes

Vyver et al (2008) destacam como parametros alterados a longo prazo em

complicacéo da disfuncdo menstrual:

> Crescimento e desenvolvimento pubertério.
> Pico de massa Gssea.

» Funcéo cognitiva.

A amenorreia prolongada tem efeitos deletérios no aparelho esquelético, com
reducdo gradual da DMO (FIGURA 38) e consequente aumento do risco de fratura,
particularmente se ocorrer na adolescéncia, periodo essencial de aquisicdo de massa
0ssea, podendo condicionar o ndo atingimento do pico maximo de DMO, com risco de
défices de crescimento e de osteoporose mais severa [Chan e Mantzoros (2005)].

Em 50% dos casos verifica-se osteopenia apés periodo de 20 meses de
amenorreia e 38% desenvolvem osteoporose na sequéncia de um periodo de 24 meses,
com um risco cumulativo de fraturas patoldgicas 7 vezes superior ao da populacédo
geral, traduzindo portanto alteracdes apenas parcialmente reversiveis com a recuperagdo

da AN (FIGURA 39) [Jayasinghe et al (2008)].
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FIGURA 38 | Densidade Mineral Ossea na amenorreia hipotalamica. Doentes registam
maior perda de massa 0ssea que individuos saudaveis com amenorreia hipotalamica
com mesma idade e sexo. T scores obtidos da coluna lombar e anca.

Adaptado de Lawson EA, Klibanski (2008) Endocrine abnormalities in anorexia nervosa. Nature Clinical

Practice Endocrinology and Metabolism, 4(7):407-414.
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FIGURA 39 | Alteragbes na densidade mineral dssea aparente (BMAD) da coluna
lombar e corporal total BMC/Ht avaliadas em doente com anorexia nervosa ativa (barra
preta), doente com anorexia nervosa recuperada (barra cinzenta) e individuo saudavel
(barra branca). Dados sugestivos da irreversibilidade parcial da perda de massa 0ssea na

anorexia nervosa.

Adaptado de Jacobson-Dickman E, Misra M (2010) Skeletal abnormalities in anorexia nervosa. IBMS

BoneKEy, 7:63-87.

Em termos terapéuticos, os dados que suportam a indicacdo para terapéutica
hormonal de substituicdo, com estrogénios, na AN sdo limitados, e 0 seu uso rotineiro
dever ser desaconselhado. A recuperacdo de peso e subsequente recuperacdo da
menstruacdo, associadas a suplementacdo de calcio e vitamina D constituem as bases
terapéuticas desta complicacdo. Os dados sugerem que embora capaz de restaurar a
menstruacdo, ndo parece melhorar a DMO, ndo devendo substituir a reabilitacdo

nutricional [Teng (2011); Rosen e tal (2010)].
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TABELA 7 | Fatores Associados a Reducgéo da
Densidade Mineral Ossea na Anorexia Nervosa

Desnutricao

Exercicio fisico excessivo (emagrecimento)
Défice de IGF-1

Reduzidos niveis androgenos
Hipercortisolémia

Aumento da osteoprogerina
Hipoleptinémia

Reducéo da razdo grelina/obestatina

Adaptado de: Teng K (2011) Premenopausal osteoporosis an
overlooked consequence of anorexia nervosa. Cleveland Clinc Journal

of Medicine, 78 (1):50-58.

Como referido anteriormente a AN esta associada a alteracGes cerebrais
estruturais e funcionais (FIGURA 40), particularmente quando o DCA se desenvolve
durante o importante periodo de desenvolvimento da adolescéncia. A reversibilidade
das alteracdes requer ainda elucidacdo, mas estudos de seguimento a longo prazo
sugerem reversao parcial (FIGURA 41). De facto, além dos fatores comprovados como
relevantes, recuperacdo de peso e dos niveis de cortisol, doentes que permanecem
amenorreicas registam défices cognitivos varios, dados sugestivos de associacdo ao
estado de hipoestrogenismo. Contudo a relacdo cognicdo-amenorreia permanece por

elucidar [Vyver et al (2008)].

Pagina | 99



p=0.00000001

p=0.000001

p=0.0001

p=0.01

FIGURA 40 | Imagem de RM mostrando a diminuicéo regional difusa da massa cefalica
cinzenta em doente com anorexia nervosa (imagem em T1). De acordo com a barra em
baixo a direita, codificada de mais claro para mais escuro de acordo com o aumento da

densidade cefalica.

Adaptado de Mihlau M, Gaser C, llg R, Conrad B, Leibl C, Cebulla MH, Backmund H, Gerlinghoff M,
Lommer P, Schnebel A, Wohlschlager AM, Zimmer C, Nunnemann C (2007) Gray Matter Decrease of
the Anterior Cingulate Cortex in Anorexia Nervosa. Am J Psychiatry, 164:1850-1857.
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FIGURA 41 | Relacdo entre o baixo indice de massa corporal (IMC) e a densidade de

massa cefalica cinzenta em doente com anorexia nervosa.

Adaptado de Muhlau M, Gaser C, llg R, Conrad B, Leibl C, Cebulla MH, Backmund H, Gerlinghoff M,
Lommer P, Schnebel A, Wohlschlager AM, Zimmer C, Nunnemann C (2007) Gray Matter Decrease of
the Anterior Cingulate Cortex in Anorexia Nervosa. Am J Psychiatry, 164:1850-1857.
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Consideracoes Finais

A Anorexia Nervosa € um distarbio do comportamento alimentar com relevancia
crescente nas sociedades ocidentais ndo apenas pela incidéncia crescente mas também
pela consciencializacdo social relativamente & sua gravidade. Definida como uma
patologia multifatorial, associada a fatores genéticos, psicoldgicos e socioculturais,
permanecem ainda por esclarecer os fatores envolvidos na sua patogénese. Afeta
principalmente adolescentes do género feminino, embora com incidéncia crescente no
género masculino. As pacientes tendem a ser ansiosas, perfeccionistas e obsessivas.

A evolucdo é silenciosa e progressiva e a sua percecao € habitualmente tardia até
que a desnutricdo se torne evidente. As complicacbes médicas sdo variadas,
multisistémicas, potencialmente graves e fatais, registando a maior taxa de mortalidade
de entre as patologias psiquiatricas.

O tratamento constitui um desafio, ndo sé pela inexisténcia de estratégias com
suporte empirico mas também pela resisténcia das pacientes a recuperacdo de peso. A
abordagem deve ser individualizada e flexivel focando a psicoterapia e a reabilitacdo
nutricional, devendo envolver uma equipa multidisciplinar coordenada.

Do inventario bibliografico consultado ressalta a necessidade de mais
investigacdo nomeadamente a nivel etiofisiopatoldgico, essencial para melhor
compreensdo do disturbio e consequente para uma abordagem terapéutica direcionada e
eficaz e, idealmente, estratégias preventivas dirigidas aos individuos de risco.

No referente ao HHG, sumariamente, as alteracdes neuroenddcrinas
responsaveis pelas alteraces da funcdo reprodutiva, traduzem um quadro de disfuncao
hipotalamica, com diminui¢do da frequéncia e amplitude dos pulsos de GnRH, logo

diminuicdo dos niveis de gonodotrofinas (principalmente LH) e finalmente da libertacéo
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ovarica de estrogénios, traduzindo um padrdo hormonal pré-pubertario. Clinicamente a
disfuncdo do eixo HHG manifesta-se por disrupcdo do desenvolvimento folicular e
anovulacdo, com gonadas atréficas, e do desenvolvimento endometrial, com
irregularidades menstruais, da fertilidade e do desenvolvimento dsseo.

Na maioria dos casos estas alteracfes, tradutoras de mecanismos fisioldgicos
adaptativos ao estado de desnutri¢do, sdo reversiveis, mas o grau de recuperagao parece
variavel. Os dados na literatura sugerem a hipétese da combinacdo de parametro
neuroenddcrinos, destando-se a hipoleptinémia e hipercortisolémia, com stress
psicoldgico, exercicio fisico excessivo e comportamentos patolégicos de controlo do
peso, como responsaveis pela manutengdo ou recuperacdo das alteragdes menstruais na
AN. Assim considera-se a infertilidade como resultado da anovulagdo mas também da
restricdo da sexualidade autoimposta pela doente.

Embora, na maioria dos casos a gravidez decorre sem intercorréncias e sem
qualquer complicacdo materno-fetal, existe concordancia entre os investigadores na
necessidade de cuidados pré-natais intensivos, assegurando a nutricdo pré-natal e
desenvolvimento fetal adequados, assim como um acompanhamento p6s natal rigoroso,
sendo recomendavel o tratamento pré-concecional.

Estas complicacdes realcam ainda a importancia do diagndstico precoce que
possibilite identificar fatores modificAveis que influenciam o prognéstico dos
nascimentos.

A implicacdo destas alteracGes torna-se ainda mais relevante considerarmos que
a AN desenvolve-se tipicamente no inicio da puberdade e, com tal, disrupcdo da funcéo
menstrual tem impacto significativo no crescimento linear, desenvolvimento pubertario

e funcdo cognitiva.
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Parece importante ressalvar que a maioria dos estudos relativos a fungédo
reprodutora se focou em adultos, sendo que os dados podem néo se aplicar nos doentes
mais jovens.

Mais investigacdo relativamente aos fatores que influenciam a menstruagéo
parece essencial, visando identificar mecanismos fisiopatolégicos assim como
marcadores bioldgicos Uteis e reprodutiveis para prever a recuperacdo funcional na AN,

optimizacdo da terapéutica e prevencéo.
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