Titulo: Anorexia Nervosa
Autor: Filipe Teixeira Andrade

Afiliacdo: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Endere¢o: Rua Daniel Rodrigues n° 172 3030-257 Coimbra



Resumo

Abstract

Introducéo

Epidemiologia

Etiopatogenia

Estudos de Imagem cerebral

Distor¢édo da imagem corporal

Regulacdo do Apetite

Neurotransmissores

Neuropéptido Y (NPY) e Péptido YY (NPYY)
Monoaminas

Grelina, Leptina e CCK

Comportamento alimentar, energia e Anorexia Nervosa

Apresentacao clinica e Diagnostico de Anorexia Nervosa

Aspectos laboratoriais

ComplicacBes médicas da Anorexia Nervosa

Alteracdes metabdlicas

Alteracgdes endbcrinas

Amenorreia

Alteragdes musculo-esqueléticas
Alteracgdes cardiovasculares

AlteracOes hematoldgicas e imunologicas
AlteracOes Renais

AlteracGes Pulmonares

AlteracOes Orofaciais e Gastrointestinais
AlteracGes cutaneas

Tratamento

Sindrome da realimentagéo
Psicoterapia

Terapia farmacoldgica
Critérios de Hospitalizagédo

Progndstico e Mortalidade

Conclusbes

10
10
11
11
12
14
18

21

24

26

28
30
31
32
35
38
38
39
39
41

42
47
48

49
50

52

55



Abreviagdes e Acronimos
Anexo 1 - Critérios de diagnostico de Anorexia Nervosa

Bibliografia

57

59

60



Resumo

Anorexia nervosa € uma doeca psiquiatrica com severas consequéncias organicas,
caracterizada pela recusa em manter um peso minimamente normal. Os doentes com anorexia
nervosa apresentam uma imagem corporal profundamente distorcida, um medo intenso de
ganhar peso, mesmo quando visivelmente desnutridos. A anorexia nervosa é o resultado de
um complexo jogo de factores bioldgicos, sociais e psicologicos. Oitenta e cinco por cento
dos doentes tém a doenca entre os treze e 0s dezoito anos e sdo predominantemente mulheres.
O tratamento geralmente envolve reabilitacdo nutricional, monitorizacdo médica e tratamento

psicologico.

As alteracdes fisicas e médicas sdo em grande parte secundarias a perturbacdo do estado
nutricional e dos habitos alimentares, e a maioria destas alteracbes resolvem com a
normalizacdo dos comportamentos alimentares e do peso, com a possivel excepgdo da

densidade mineral 0ssea.

Recentes avancos tém sido feitos no estudo da interaccdo dos varios factores de risco que
originam a Anorexia Nervosa. Embora tenham sido também efectuados avancos no

tratamento desta doenca, sdo necessarios mais estudos para definir tratamentos eficazes.

Palavras-chave: anorexia nervosa, disturbio alimentar, restricdo alimentar, perda de peso

grave, complicagdes médicas, sindrome de realimentacéo.



Abstract

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric disorder with severe organic consequences,
characterized by the inability or refusal to maintain a minimally normal weight. Patients have
a profoundly disturbed body image as well as an intense fear of weight gain despite being
moderately to severely underweight. Anorexia nervosa is the result of a complex interplay
between genetic, biological, psychological, and social factors. Eighty-five percent of patients
have onset of the disorder between the ages of thirteen and eighteen years old and are
predominantly females. The treatment of anorexia nervosa generally involves nutritional

rehabilitation, medical monitoring, and psychological treatment.

Phisical and medical abnormalities are largely secondary to the compromised nutritional state
and disturbed eating habits, and most of these resolve with restoration of sound eating
behaviors, sound nutrition, and return to normal weight, with the possible exception of

reduced bone density.

Recent advances have been made in defining the interplay of risk factors leading to Anorexia
Nervosa. Although there have also been advances in the treatment of this disorder, much more

research is needed to define effevtive treatments.

Key Words: anorexia nervosa, eating disorder, self-starvation, life-threatening weight loss,

medical complications, refeeding syndrome



Introducéo

A nossa cultura durante as ultimas décadas tem sido assolada pelo desejo e pela obsessdo da
magreza. As revistas femininas promovem um peso muitas vezes inatingivel, técnicas de
controlo de peso e de imagem. Esta cultura transmite uma mensagem errada a toda a

populacdo especialmente as jovens adolescentes.

De acordo com o 2005 Youth Risk Behaviour Survey, 32% das adolescentes acreditavam
estar obesas e 61% estavam a tentar perder peso. Nos 30 dias que antecederam a colheita dos
dados 6% das adolescentes admitiram ter tentado vomitar ou ter tomado laxantes para

controlo do peso (Eaton, 2005).

A anorexia nervosa ¢ uma doenga debilitante, potencialmente cronica caracterizada por um
medo inexplicavel de ganho de peso que é acompanhado por uma obsessdo com a magreza
mesmo perante um quadro de clara caquexia. E uma patologia complexa cuja etiologia é o
resultado de processos sociais e biolégicos complexos. Apesar de 0s comportamentos para
com os ideais de beleza terem um papel Obvio, ndo é crivel que sejam o Unico factor
etiologico uma vez que dietas e comportamentos que visam um corpo ideal s&o comuns nos
paises industrializados e no entanto a AN afecta somente 0,3%-0,7% das mulheres. Assim
como é também interessante verificar que as primeiras descricdes de casos semelhantes a
anorexia nervosa surgem no fim do século XI, sugerindo que factores para além dos culturais

tém um papel central na etiologia desta doenca.

Com este trabalho pretende-se efectuar uma revisdo da literatura existente no que diz respeito
a epidemiologia, etiologia, manifestacdes clinicas, diagndstico, tratamento e progndstico da

Anorexia nervosa.



Pretende-se, com esta revisdo, estudar as principais caracteristicas da AN assim como qual o

estado da arte no diagndstico e tratamento desta patologia.

Epidemiologia

As tendéncias na epidemiologia dos disturbios alimentares sdo dificeis de avaliar devido as
alteragcBes que os critérios de diagnostico sofreram com o tempo, e devido a dificuldade
inerente a uma doenca caracterizada pela negacdo e pelo secretismo. Varios estudos relatam

um aumento da prevaléncia durante os Gltimos 50 anos (Lucas, 1991).

A prevaléncia de AN na vida de uma mulher é estimada em 0,3 a 1%. (Hoek, 2003) No
entanto, outros dados tém surgido. Um estudo de cohort Finlandés sugere uma prevaléncia de

2.2%; no entanto, este estudo incluia casos rastreados e ndo tratados (Keski-Rahkonen, 2007).

Disturbio alimentar sem outra especificagdo ocorre em aproximadamente 3 a 5% das

mulheres entre as idades dos 15 e 30 anos nos paises ocidentais (Putukian, 1994).

Cerca de 1 a 2 milhdes de mulheres Norte-Americanas preenchem os critérios presentes na

DSM-1V para Bulimia Nervosa, e 500.000 para Anorexia Nervosa.

Existem dois picos etarios de incidéncia para AN: 14 e 18 anos. No entanto, o intervalo de

idades varia entre a infancia até a idade adulta.

Etiopatogenia
N&o existe um consenso no que toca as causas dos disturbios alimentares. Uma combinacao
de factores psicoldgicos, bioldgicos, familiares, genéticos, ambientais e sociais aparentam

estar envolvidos.

Num estudo, uma historia de restricbes alimentares (dieta) foi o factor mais importante para

um novo disturbio alimentar em criancas adolescentes (Patton et al. 1999).



Desportos e actividades artisticas nas quais a magreza é enfatizada, estdo associados com uma
maior incidéncia de disturbios alimentares. Mulheres jovens com distdrbios alimentares
restritivos ¢ amenorreia tém sido referidas como tendo a “triade da atleta feminina” que

consiste num distdrbio alimentar, amenorreia e osteoporose (Nattiv et al. 1994).

O papel da genética no desenvolvimento de disturbios alimentares é suportado por estudos
que relatam um risco aumentado de 6 a 10 vezes de desenvolver um distdrbio alimentar em
mulheres que tenham uma familiar em primeiro grau com distarbio alimentar (Woodside et al.
1995). Gémeos monozigdticos tém uma maior taxa de concordancia de distarbios alimentares
do que gemeos dizigoticos (Strober. 1991). Também existe uma maior prevaléncia de
disturbios afectivos (Herzog et al. 1996) e alcoolismo em familiares de primeiro grau (Halmid
et al. 1991). Linkage analysis studies encontraram um locus de susceptibilidade para a

Anorexia Nervosa no cromossoma 1p (Grice et al. 2002).

Os problemas psiquiatricos sdo comuns nos doentes com Anorexia Nervosa. Normalmente,
encontram-se  distarbios afectivos, distdrbios de ansiedade, distdrbios obsessivo-

compulssivos, disturbios da personalidade e abuso de substancias (Herzog et al. 1996).

O stress familiar de qualquer tipo pode ser um factor significativo no desencadear de um
disturbio alimentar. N&o existe evidéncia que suporte um protétipo familiar tipico. Algumas
caracteristicas familiares associadas incluem: expectativas parentais aumentadas para feitos e
aparéncia, familias com dificuldades em lidar com conflitos, comunicacdo pobre

(especialmente de sentimentos), desvalorizacdo do papel maternal e tensdo marital.

Desde o inicio do século que se tem estudado e procurado causas organicas para a anorexia,
hoje com o aparecimento de técnicas como a Ressonancia magnética funcional, a tomografia
por emissdo de positrdes e a descuberta de novas moléculas o estudo e conhecimento da

etiopatogenia desta doenca tem aumentado, aumentando também as questdes decorrentes da



maior quantidade de informacdo que temos sobre os processos biolégicos da anorexia

nervosa.

Estudos de Imagem cerebral

Gordon et al. (1991) relatou que 13 de 15 doentes com o diagndstico de anorexia nervosa
apresentavam hipoperfusdo unilateral do lobo temporal que persistia mesmo depois da
recuperacdo de peso. Um estudo posterior (Chowdhury et al., 2001) relatou que adolescentes
com AN apresentavam hipoperfusdo unilateral do lobo frontal e do lobo temporo-parietal.
(Kuroglu et al. 1998) estudou 2 doentes com anorexia nervosa com hipoperfusao bilateral nas
regides parietal, frontal e temporal, essa hipoperfusdo normalizou ao fim de 3 meses de remissédo
de doenca. Rastam et al. (2001) relatou hipoperfusdo orbito-frontal e temporo-parietal em

doentes que tinham recuperado de AN.

Os estudos cerebrais que documentam o metabolismo de glicose através do uso de tomografia
por emiassdo de positres (PET) tém sido menos utilizados. Delvenne et al. (1995) estudou
doentes com AN que comparados com os controlos apresentavam hipometabolismo parietal e
frontal, este hipometabolismo normalizava com o ganho de peso.

Estes estudos demonstram disturbios na regido temporal dos doentes com anorexia nervosa
quando doentes e em diferentes periodos de recuperacdo. Para além disso, revelam que outras
areas como a regido do cingulo, a regido frontal e o cortex parietal estdo também afectadas.
Embora no que toca a regido temporal exista consisténcia de dados estes estudos sdo de
pequenas dimensbes. No entanto, sugerem que as regides envolvidas na modulacdo do humor,
cognicdo, controlo dos impulsos e tomada de decisdes podem estar alteradas na Anorexia

Nervosa.



Distorcao da imagem corporal

Um dos sintomas mais importantes da AN é a grave distor¢cdo da imagem corporal, em que
individuos emagrecidos se percepcionam como gordos. Teoricamente, a distor¢cdo da imagem
corporal pode estar relacionada com o sindrome de neglect (Mesulam, 1981), que pode estar
relacionado com a regifes que atribuem a relevancia motivacional aos eventos sensoriais,
nomeadamente as regides parietal, frontal ou do cingulo. E conhecido o facto de que lesbes no
cortex parietal direito podem ndo s6 manifestar-se por anosognosia e distor¢do da imagem

corporal.

Regulacéo do Apetite

Individuos com AN e aqueles que foram diagnosticados com um disturbio alimentar tém
tendéncia para temperamento disforico e estados de humor negativos. Existe evidéncia que
aponta para a capacidade da restricdo alimentar ser capaz de reduzir esse caracter disforico
(Vitousek and Mank, 1994; Stober, 1995; Kaye et al., 2003). Isto sugere que exista alguma

interaccao entre a regulacdo do apetite e das emocgdes.

Estudos com Ressonancia Magnética Funcional (RMf) suportam esta ideia. Quando a doentes
emaciados com AN sdo mostradas imagens de comida, estes demonstram actividade anormal a
nivel da insula e do cértex orbitofrontal (Nozoe et al., 1993;). Estudos que utilizaram SPECT,
PET, ou RMf mostram que quando doentes com AN comem ou S0 expostos a comida tém

activacao da regido temporal e aumento da ansiedade (Nozoe et al., 1993; Naruo et al., 2000).

Um estudo recente usou RMf para investigar o efeito da administracdo de nutrientes em doentes
recuperados de AN, comparando com os controlos estes tinham um sinal significativamente mais
baixo, como resposta a administracdo cega de &gua ou sacarose, na regido da insula, regido
cingular anterior e regido estriada. Para as mulheres que serviram de controlo, a auto-

classificagdo de agradabilidade do sabor acgucarado estava positivamente correlacionada com o
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sinal de resposta na insula, regido do cingulo anterior, putamen dorsal e ventral. Em comparacéo,
os doentes recuperados de AN, ndo demonstraram nenhuma relagéo entre estas zonas e a auto-
classificacdo de agradabilidade do sabor agucarado. Existem varios estudos que demonstram que
a insula anterior e o cortex gustatério associado, responde ndo s6 ao sabor e caracteristicas
fisicas do alimento, mas também as suas propriedades recompensadoras (Schultz et al., 2000;

O’Doherty et al., 2001; Small et al., 2001).

Para além do gosto, a informacdo interoceptiva inclui as sensacGes de temperatura, toque,
sensacOes viscerais ¢ musculares, falta de ar...(Paulus e Stein, 2006). A interocepc¢ao tem sido
considerada critica para a auto-consciéncia dos individuos, uma vez que é responsavel pela

ligagdo entre 0s processos cognitivos, afectivos e a homeostasia corporal.

Neurotransmissores
Os mecanismos que controlam a ingestéo alimentar envolvem um intricado relacionamento entre
sistemas periféricos (estimulos gustativos, secrecdo gastrointestinal, aferéncias vagais) e

neuropéptidos e/ou monoaminas do Sistema Nervoso Central (SNC).

Estudos em animais demonstram que neuropéptidos como a colecistocinina, opidides enddgenos,
(como a B-endorfina) e neuropéptido Y, regulam o tamanho, duracdo e quantidade de refeicdes,
assim como a seleccdo de macronutrientes (Morley e Blundell, 1988; Schwartz et al., 2000;
Saper et al., 2002), para além de regularem o comportamento alimentar varios neuropéptidos

regulam vias neuroenddcrinas.

Neuropéptido Y (NPY) e Péptido YY (NPYY)

O neuropéptido Y e o péptido YY estdo entre os mais potentes estimulantes enddgenos da
ingestdo alimentar (Morley et al 1985., Kalra et al., 1991; Schwartz et al., 2000). O péptido YY
é mais potente do que o NPY na estimulacdo da ingestdo alimentar e ambos sdo selectivos para

alimentos ricos em hidratos de carbono. Doentes com AN tém, em alguns estudos, revelado
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elevagdes do NPY no LCR, mas PYY normal, aparentemente a elevagdo de NPY néo origina
aumento da ingestdo alimentar em doentes com anorexia nervosa, no entanto, podera
desempenhar um papel nos comportamentos obssessivos e paradoxais face a comida dos doentes
com anorexia, uma hipotese que ainda necessita de ser estudada. Outros estudos tém relatado
concentracdes plasmaticas de NPY mais baixas em doentes com AN (Baranowska et al., 2001),
e outros estudos revelam niveis plasmaticos basais de PYY em doentes com AN similares aos
controlos mas com variabilidade nos niveis pés-prandiais (Stock et al., 2007; Misra et al., 2006;

Germain et al., 2007; Nakahara et al., 2007, Otto et al., 2007).

Mais estudos sdo necessarios para percerber qual o papel destes péptidos nos disturbios

alimentares, quais as suas implicacdes e aplicabilidades.

Monoaminas

Dopamina (DA)

Foram encontradas alteracdes da dopamina entre os doentes com AN. O acido homovanilico
(AHV), o principal metabolito da dopamina encontra-se diminuido em doentes com AN
(Kaye et al., 1984). A actividade dopaminérgica tem sido associada com actividade motora
(Kaye et al., 1999), recompensa (Salamone, 1996) e procura de novidades. Os doentes com
AN tém normalmente comportamentos motores estereotipados e hiperactividade, anedonia,

personalidades restritivas e reduzida procura de novidades.

Serotonina

As vias mediadas pela serotonina (5-HT) desempenham um papel fundamental na saciedade
pos-prandial. Os tratamentos que aumentam a serotonina intra-sinaptica, ou que activam
directamente os receptores da serotonina, levam a reducdo do consumo alimentar; pelo

contrario, tratamentos que bloqueiam os receptores ou diminuem a serotonina, aumentam a

12



ingestéo alimentar e promovem o ganho de peso ( Leibowoitz et al. 1986). As vias mediadas
pela serotonina também desempenham um papel na modulagdo do humor, impulso,

comportamento, obssessividade, afectando varios sistemas neuroenddcrinos.

O papel da serotonina nos distdrbios alimentares tem sido investigado e varios estudos
relataram alteragdes do seu metabolismo em doentes com AN. Quando desnutridos os doentes
com AN, quando comparado com controlos saudaveis, tém uma reducdo significativa das
concentracdes basais no liquido céfalo-raquideo (LCR) do metabolito da serotonina, acido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA), assim como uma resposta diminuida de prolactina a
administracdo de farmacos com actividade serotoninérgica. Isto sugere uma reduzida
actividade serotoninérgica que poderd ser explicada pela diminuicdo de ingestdo do

aminodcido triptofano, essencial a sintese da serotonina.

Curiosamente os niveis de 5-HIAA no LCR de doentes anorécticos estdo aumentados muito
tempo depois da recuperacdo de peso. Existe assim um relacdo paradoxal de niveis
diminuidos durante a fase de subnutricdo da doenca e de niveis aumentados nas fases em que
ocorreu recuperacdo de peso. Sabemos que a dieta pode reduzir os niveis de serotonina em
mulheres saudaveis (Anderson et al., 1990), pode ser possivel que a restricdo alimentar
mascare um distdrbio do metabolismo da serotonina que so fica aparente quando ocorre a

retoma de peso.

Tém sido feitos esforcos para caracterizar a funcdo das monoaminas. Em parte, este esforco
deve-se ao facto de muitos dos farmacos utilizados no tratamento dos distdrbios alimentares
actuarem neste sistema, pelo que, teoricamente, os disturbios da serotonina podem e devem
contribuir para a desregulacdo do apetite, comportamentos ansiosos, obsessivos e problemas

com o controlo dos impulsos.
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Grelina, Leptina e CCK

Grelina

A grelina é uma hormona orexigena libertada pelas células neuroenddcrinas do fundo
gastrico, que actuam em receptores localizados no nicleo arcuato hipotalamico, levando a um
aumento na producdo de péptidos orexigenos e a diminuicdo dos anorexigenos. O aumento da
concentracdo de péptidos orexigenos ird potenciar a activacdo do centro da fome, ao passo
que a diminuicdo dos péptidos anorexigenos é responsavel pela diminuicdo da funcdo do

centro da saciedade, ou seja, pela diminuigéo da inibicdo do centro da fome.

A grelina é actualmente aceite como um importante indicador de insuficiéncia energética. A
grelina é segregada principalmente por células endocrinas localizadas no estdmago e no trato
gastrointestinal, tendo sido identificada em 1999 durante a procura pelo ligando enddgeno do
receptor secretagogo GH que tinha sido localizado em varios tecidos periféricos e também no

SNC como no nucleo arcuato e ventromedial.

Estudos em humanos tém encontrado um aumento pré-prandial e um declinio pos-prandial
nos niveis de grelina, sugerindo que a grelina tem um papel importante na fome e no inicio
das refeicbes. Pensa-se que a fome aumenta os niveis de Grelina e a sua administracao, quer
periférica quer central, demonstrou aumentar a ingestdo alimentar de humanos, quando
grelina é administrada a voluntarios saudaveis, ocorre um aumento da fome e da ingestdo
alimentar (Wren et al.,2001). Também tem sido relacionada com o aspecto antecipatorio das
refeices, uma vez que tanto em roedores como em humanos, 0s niveis sobem pouco antes de
refeicbes programadas e caem pouco depois da refeicdo terminar. Frequentemente, niveis
elevados de grelina tém sido associados a hiperfagia caracteristica dos individuos com

sindrome de Prader-Willi.
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Por exemplo, a administracdo de imnumoglobulina G (IgG) anti-grelina suprime alimentagéo
em roedores, e a administracdo, tanto periférica como central, suprime os gastos de energia e

leva a um aumento do peso corporal.

Um variado nimero de estudos recentes mostraram elevagdo no niveis de grelina circulante
na AN, com o retorno ao normal depois da recuperacdo ponderal (Jimerson et al. 2006). Mais
estudos sdo necessarios para explorar a possibilidade da existéncia de resisténcia a grelina em

estados de caquexia secundaria aos disturbios alimentares.
Leptina

A leptina € uma hormona anorexigena libertada por adipocitos diferenciados e actua nos
centros da fome e da saciedade através de alteragbes provocadas no nicleo arcuato. E, no
entanto, antagonista funcional da grelina, por modificar o equilibrio dos péptidos orexigenos e
anorexigenos no sentido da perda de apetite. E precisamente esse aumento dos péptidos que
resulta numa activagdo do centro da saciedade, cuja principal fungédo é inibir o centro da
fome. Este centro é inibido, também pela diminuicdo da producéo dos péptidos orexigenos no

nucleo arcuato.

No hipotalamo, a leptina interage com NPY, serotonina e melanocortinas, no sentido da
diminuicdo da ingestdo alimentar, regulando assim as reservas de adipdcitos ( Zigman et al.

2003).

Um estado de abundancia de energia ocorre quando a ingestdo alimentar e a absorcdo de
nutrientes excede o gasto energético. Este saldo energético positivo € representado por
aumento em varios factores circulantes, incluindo a glucose, leptina, glucgon-like péptido 1

(GLP —1), e péptido YY. Em voluntarios humanos, mesmo uma modesta reducdo na ingestdo
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de energia, levou a substancial diminuicdo dos niveis de leptina circulantes (Wolfe et al.,

2004).

Entre estes, a leptina é considerada a hormona segregada normalmente num ambiente de
plenitude alimentar. Varios estudos indicam que tanto os niveis de mRNA como da propria

leptina estéo elevados nos obesos.

A leptina vai actuar tanto a nivel cerebral como a nivel dos tecidos periféricos. No SNC, a
leptina activa ou inibe neurénios que expressam o receptor funcional da leptina. Estes
receptores estdo localizados no ndcleo hipotalamico arcuato, ndcleo hipotalamico

ventromedial e nucleo hipotalamico dorsal.

Com base em estudos em animais foi sugerido que os baixos niveis de leptina possam

contribuir para amenorreia e para outras alteragdes tipicas da AN ( Holtkamp et al., 2004).
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A figura 1 e 2 pretendem esclarecer as relacdes de antagonismo fisiolégico entre a leptina e a

grelina e a sua actuacao a nivel do hipotalamo.

ADIPOCITOS
LEPTINA
l NUCLEO ARCUATO
I PEPTIDOS ANOREXIGENOS l PEPTIDOS OREXIGENOS

CENTRODA freeeeeeeeee * CENTRO DA

SACIEDADE FOME
o Feedback negativo
@ Feedback positivo
.............. > inibigéo
— > indugdo

Figl
FUNDO GASTRICO
GRELINA
l NUCLEO ARCUATO
l PEPTIDOS ANOREXIGENOS T PEPTIDOS OREXIGENOS

CENTRODA e * CENTRO DA
SACIEDADE FOME

o Feedback negativo

@ Feedback positivo

.............. > inibigéo
— " indugdo

Fig 2
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Colecistoquinina (CCK)

CCK foi o primeiro composto a ser identificado como um factor de saciedade. Quando
alimentos contendo lipidos ou proteinas sdao consumidos e entram no duodeno é segregada
CKK. Esta hormona vai estimular a motilidade intestinal, a contractilidade da vesicula biliar,
a secrecdo de enzimas pancreaticas, 0 esvaziamento gastrico e a secre¢do acida gastrica. No
entanto, também se vai difundir localmente e estimular de forma paracrina em receptores
CCK-1 em ramos sensitivos do nervo vago. Através deste mecanismo, € comunicado ao
hindbrain e posteriormente ao hipotalamo que estdo a ser ingeridos alimentos com lipidos e
proteinas, uma importante informacdo para um controlo da integrado da homeostase

energética.

Quando um antagonista dos receptores CCK-1 é administrado antes da apresentacdo de
comida a um humano, refei¢fes superiores as normais séo ingeridas, o que leva a pensar que a

CCK enddgena normalmente actua para suprimir a ingestdo durante as refeicdes.

O bloqueio dos receptores CCK-1 afecta as respostas poOs-prandiais de outras hormonas

gastrointestinais, atenuando o aumento do péptido Y'Y e abolindo a supressao de grelina

Comportamento alimentar, energia e Anorexia Nervosa
A regulacdo do comportamento alimentar € um processo complexo que requer a integracdo de
sinais neuroquimicos provenientes de variados 6rgdos e estruturas, sendo que, a nivel central,

o0 hipotalamo é uma das principais estruturas.

O hipotalamo é o responsavel pela sensacdo de fome e de saciedade e, consequentemente, da
ingestdo energética. Alem disso, através da modulacdo do sistema nervoso simpatico esta

envolvido na termogénese e no gasto energético.
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O balanco energético a longo prazo é regulado por um sistema do qual fazem parte hormonas
como a leptina e a insulina, sendo estas hormonas secretadas em funcdo da adiposidade
corporal e vao actuar a nivel do sistema nervoso central, activando vias anabolicas ou
catabdlicas. A primeira, ird actuar através da producdo de neuropéptido Y (NPY) que estimula
a ingestdo alimentar, e a segunda pela via hipotalamica da melanocortina que leva a reducédo

da ingestdo alimentar e a perda de peso.

Quando um individuo esteve em privacao caldrica durante muito tempo e perde peso, tanto a
secrecdo de leptina como de insulina diminuem, e sinais de reduzida adiposidade chegam ao
nucleo arcuato, o que leva a que a sensibilidade a factores de saciedade, como a CCK, baixe

e, Como consequéncia, mais comida seja ingerida antes que a sensa¢do de saciedade ocorra.

De forma oposta, aqueles que comem em excesso e ganharam peso tém niveis elevados de

sinais de adiposidade e sensibilidade aumentada para sinais de saciedade.

Os neurotransmissores tém um papel na patogenia da AN. Niveis diminuidos de
noradrenalina sdo responsaveis pela bradicardia e hipotensdo presentes na privacdo alimentar
profunda. A serotonina desempenha um papel nos centros da fome e da saciedade e pode ser a

responsavel por alguns dos sintomas neuropsiquiatricos e pela perda de apetite.

Na anorexia nervosa partimos de um sistema de controlo do peso corporal que, em principio,
é perfeitamente funcional e que ndo sofreu danos nem alteragcdes. A limitacdo forcada da
ingesta contribui de forma progressiva ao aparecimento de uma situacdo de malnutricdo
(Toro, 2001). Este processo é completado com situacbes de depressdo, fobia social,

alimentacdo inadequada.

A continua negacdo de recursos nutricionais ao corpo provoca uma situacdo de malnutricdo

que se traduz essencialmente em dois mecanismos fisicos patologicos: os derivados da
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diminuicdo da reposicdo proteica e os derivados da alteracdo no ajuste da disponibilidade

energética e da falta global de energia.

A falta de proteinas suficientes da dieta leva a uma falta de amino4cidos essenciais. A falta de
energia conduz a um consumo de proteinas para fins energéticos. Este deficit proteico leva a
uma diminuicdo do crescimento celular o que leva a que, por exemplo, os sistemas de
proteccdo dérmicos sejam ineficazes na sua fungdo protectora contra agressoes externas. O
intestino perde a sua capacidade digestiva e aumenta a sua irritabilidade e, a glia, também
demonstra uma capacidade regenerativa inferior ao normal. Também a nivel central se fazem
sentir a diminuicdo de matéria-prima para a sintese de neurotransmissores, ocorrendo um
quadro de malnutricdo cerebral com perda paulatina de funcdes, irritabilidade e alteracdo na

qualidade das suas respostas.

Estas alteraces a nivel hormonal, ttm como marca a diminuicdo dos niveis de leptina e
estrogéneos o que vai influenciar negativamente o eixo hipotalamo — hipd6fise - gonadas com
0 aparecimento de amenorreia ou atraso no aparecimento da menarca, assim como um
manifesto desinteresse sexual. Os niveis de leptina, hormona libertadora de gonadotropinas,

LH, FSH, estradiol e progesterona sao baixos nas doentes com anorexia nervosa.

Na anorexia nervosa, 0s niveis de cortisol séricos estdo elevados; no entanto, os niveis de
cortisol livre urinario ndo variam, devendo-se em parte ao aumento dos niveis de CRH, sem
alteracdes significativas na corticotropina. A secrecdo de insulina e de IGF1 esta diminuida, o
que em parte € compensado por niveis aumentados de hormona do crescimento e da sua
hormona libertadora (St@ving et al. 2001). A complexidade do ambiente hormonal que
caracteriza a AN culmina com uma aparente normalidade do eixo hipotalamo — hipéfise —
tirdide, com niveis normais de TRH, tirotropina e tiroxina. No entanto, ha uma menor

actividade da 5° — desiodase, que leva a niveis mais baixos de triiodotironina, o que faz com

20



que na realidade exista uma diminuicdo das hormonas tiroideias a custa da producéao
relativamente maior de triiodotironina reversa (Casper, 1986). Todas estas alteragcdes estédo de
acordo com uma adopcdo de medidas conservadoras de energia que protege 0s sistemas
fisiologicos do dispéndio de substratos metabolicos: o organismo entra huma economia de

subsisténcia (Delvenne et al., 1996).

O habitual aumento da actividade muscular que se da na anorexia nervosa estd em aberta
contradicdo com os planos conservadores e de reducdo de actividade e energia referidos. Este
aumento do consumo com dano adicional que se produz num musculo com menor capacidade
de reparacédo e que estd emaciado e, proteica e energeticamente empobrecido, conduz a um

agravamento da situacéo global.

A desregulagédo dos neuropéptidos do sistema nervoso central contribui para a funcdo anémala

das hormonas gonadais, cortisol, tirdide e hormona do crescimento.

Estudos em animais demonstram que neuropeptidos como a CRH, a leptina, os opidides

enddgenos, e 0 NPY modulam os comportamentos alimentares e o0 metabolismo energético.

Existem cada vez mais evidéncias de que vulnerabilidades neurobiolégicas contribuem de
forma substancial para a patogenia da AN. No entanto, permanecem ainda duvidas se as
principais alteracbes sdo nos mecanismos do apetite, do comportamento ou do controlo dos

impulsos.

Apresentacdo clinica e Diagnostico de Anorexia Nervosa

A anorexia nervosa comeca tipicamente na adolescéncia, por vezes em associacdo com um
evento stressante como por exemplo sair de casa por motivos escolares. Pode em alguns casos
desenvolver-se no inicio da adolescéncia (antes da menarca), raramente se desenvolvendo

depois dos 40. Apesar de estarem emagrecidos, os doentes com AN tém um medo irracional
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de ganhar peso, e que a subida de peso seja incontrolavel, que fique fora de controlo. Também
apresentam uma distorcdo da imagem corporal. A persistente perda de peso € vista pelos
doentes como um objectivo concretizado e bem sucedido, sendo que ganhar peso € encarado

como um fracasso.

Estes doentes raramente se queixam de fome ou cansago e, frequentemente, praticam
exercicio de forma exagerada. Apesar da negacdo da fome ¥ a % dos doentes com AN tem
episodios de ingestdo compulsiva. Como consequéncia do distirbio alimentar existe a
tendéncia para o isolamento social, maior entrega ao trabalho e estudos, para as dietas e
exercicio. A medida que a perda de peso continua, os pensamentos ligados & alimentacio
dominam a actividade mental e desenvolvem actividades idiossincréaticas relacionadas com a
alimentacdo. Podem inclusivamente, de forma obsessiva, coleccionar livros de cozinha e

receitas.

Os doentes com AN tipicamente tém poucas queixas fisicas mas podem sentir alguma

intolerancia ao frio.

A motilidade gastrointestinal esta diminuida, levando a um esvaziamento gastrico reduzido e
a obstipacdo. Aquelas mulheres que iniciam quadros de AN depois da menarca podem relatar

amenorreia, antes de a perda de peso ter sido significativa.

Ao exame fisico podem revelar bradicardia, hipotensao e hipotermia. Pode ocorrer lanugo ou
alopécia. A acrocianose dos dedos é comum e o edema periférico pode ser encontrado mesmo

na auséncia de hipoalbuminémia, principalmente quando o doente comeca a recuperar peso.

O diagnostico da anorexia nervosa € baseado na presenca de caracteristicas fisicas,
comportamentais e psicologicas. Os critérios globalmente aceites da American Psychiatric

Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Anexo 1) postulam: um
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indice de massa corporal (IMC) inferior a 18,5 kg/m?, o que corresponde em mulheres adultas
num peso inferior a 85% o peso ideal. Em mulheres, ndo devem existir menstruagdes
espontaneas, sendo que esta amenorreia deve reverter caso sejam administradas hormonas,
tais como estrogéneos, o que pode acontecer no caso da contracep¢do hormonal. Uma vez
mais, este critério ndo é essencial, tal como 0 peso ndo constitui um critério essencial. Sao
referidos dois subtipos de anorexia nervosa, mutuamente exclusivos, na DSM: o subtipo
restritivo, em que o peso é atingido e mantido principalmente através da restricdo calorica, e 0
subtipo purgativo (alimentacdo compulsiva e exagerada) em que ocorrem manobras
purgativas que podem consistir na provocagdo do vomito, abuso de laxantes ou de diuréticos.
Os doentes com este ultimo subtipo, tém uma maior probabilidade de desenvolverem
disturbios hidro-electroliticos, apresentam normalmente uma maior labilidade emocional e
coexistem mais frequentemente outros problemas de controlo do impulso, tais como
toxicodependéncia, alcoolismo ou jogo patolégico. Outro critério é a distorcdo da imagem

corporal.

O diagndstico pode geralmente ser feito num doente com uma historia de perda de peso
acompanhada de dieta restritiva e exercicio intenso, acompanhado por uma grande relutancia
em aumentar de peso. Os doentes frequentemente negam que tenham um problema sério e o

caso pode ser apresentado ao médico pelos familiares e amigos.

O diagnéstico diferencial deve contemplar outras condicdes que podem cursar com sinais e
sintomas semelhantes tais como doenca inflamatéria intestinal, hipertiroidismo, obstrucdo ao
esvaziamento gastrico, diabetes mellitus tipo 1, tumores do sistema nervoso central ou

neoplasias.
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Aspectos laboratoriais

A anemia normocitica normocrémica € frequente, tal como leucopenia moderada com uma
reducdo desproporcional de polimorfonucleares. Devido a desidratacdo podem aumentar 0s
niveis de azoto ureico e de creatinina. Durante a recuperacdo de peso pode ocorrer elevagao
das transaminases. Os niveis de proteinas estdo geralmente normais, a glicémia baixa e 0s

niveis de colesterol moderadamente elevados.

A presenca de alcalose hipocaliémica sugere métodos purgativos, tais como, a inducgdo de
vOmito ou o uso de diuréticos. A hiponatrémia é comum e pode resultar do excesso de

ingest&o de fluidos e de distdrbios na secre¢do de hormona antidiurética.

A regulagdo de quase todos os sistemas enddcrinos esta alterada na AN, mas as alteragdes
mais visiveis ocorrem no sistema reprodutor. A amenorreia € de origem hipotalamica e
reflecte producdo diminuida de GnRH. Quando se administra GnRH de uma forma pulsatil
sdo normalizadas as respostas hipofisarias de LH e de FSH, indicando a auséncia de uma
lesdo ou insuficiéncia hipofisaria primaria. A consequente deficiéncia em gonadotropina leva

a diminuicdo dos niveis de estrogéneo nas mulheres e de testosterona nos homens.

Os niveis séricos de leptina estdo muito diminuidos como resultado da subnutricdo e
diminuicdo da gordura corporal. A reducdo de leptina aparenta ser a principal responsavel
pelas alteracbes no eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas e um importante mediador nas

anormalidades neuroenddcrinas tipicas desta patologia.

O cortisol sérico e o cortisol livre da urina das 24H estdo geralmente aumentados, sem no

entanto aparentarem clinica tipica do excesso de cortisol.
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O estudo analitico da tirdide apresenta uma padrdo semelhante ao visto no “eutiroide sick
sindrome”, com T4 e T4 livre no limite inferior da normalidade, diminui¢éo de T3 e elevagdo

da T3 reversa. O nivel de TSH é normal ou esté parcialmente suprimido.

A hormona do crescimento estd aumentada, mas o IGF-1, produzido principalmente pelo

figado, esta reduzido tal como noutras situagdes de restricao caldrica grave.

A reducdo da densidade dssea € rotineiramente observada nos doentes com AN. E em parte
causada pelas multiplas caréncias nutricionais, mas também devido aos reduzidos niveis de
esterides gonadais e aumento do cortisol. O grau de reducdo da densidade dssea €
proporcional & duragdo da doenca e existe o risco de fracturas patologicas. A ocorréncia de
AN durante a adolescéncia pode levar a estagnagdo do crescimento linear e ao encerramento

precoce das epifises.

O débito cardiaco esta reduzido e a insuficiéncia cardiaca congestiva ocorre por vezes durante
o0 retomar brusco da alimentacdo. O electrocardiograma pode apresentar bradicardia sinusal,
QRS de voltagens reduzidas e anormalidades nao especificas nas ondas ST-T. Alguns doentes
desenvolvem um intervalo QT longo, o que pode levar a arritmias sérias, particularmente

quando também estdo presentes alteragdes electroliticas.
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Complicagbes médicas da Anorexia Nervosa

Alt.
Cardiovasculares

Alt.
Neurologica

Alt.
Endocrinas

Alteragdes Anorexia Muéclztd lo-
Gl

Nervosa esqueleticas

Alt.
Dermatologi
cas

Alt. Hidro-
electroliticas

Alt.
Hematologicas

Fig 3: Principais complicacdes médicas da anorexia nervosa

Os transtornos da conduta alimentar sdo, provavelmente, os distarbios alimentares em que
existe uma correlacdo mais estreita entre os componentes médicos e psiquiatricos. As
complicacBes da anorexia resultam, como ja foi referido, da perda de peso, da desnutricdo e
das condutas purgativas. No entanto, nem sempre sdo diagnosticadas correctamente, levando
por vezes, a um consumo de recursos e de tempo superior ao necessario. E fundamental
realizar um exame fisico inicial sistematico e completo, o que permite ndo s6 diagnosticar

como serve também de exame referéncia para futuras avaliagdes. A maior parte dos sintomas
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e sinais fisicos dos doentes com anorexia nervosa devem-se a propria desnutricao; no entanto,
curiosamente, quando a desnutricdo é muito avancada existe uma relativa escassez de

sintomatologia fisica.

O quadro clinico dos doentes com anorexia nervosa é sobreponivel ao de outros estados de
desnutricdo grave. No entanto, existem algumas caracteristicas tipicas da Anorexia Nervosa,
tais como, a conservacdo de um bom nivel de energia. A hiperactividade € mesmo uma
caracteristica muito comum, sendo que devemos pensar em anorexia quando um doente com
um peso muito abaixo da normalidade e uma marcada desnutri¢do, tem uma vida muito activa

sem sinais de aparente cansaco fisico ou fadiga.

O doente com anorexia nervosa pode ser consultado em varios servicos, pode recorrer ao seu
médico de familia, a um psiquiatra ou a um médico de outra especialidade por uma qualquer
intercorréncia decorrente de uma complicacdo médica, pode recorrer ao servigco de urgéncia
Ou a servigos assistenciais como a estomatologia. Todas estas especialidades devem estar
alerta para a presenca destes doentes que, como ja foi referido, tendem a esconder a sua

condicdo, a negar a doenca e a necessidade de tratamento.

Quando os doentes se apresentam com um estado de caquexia evidente o diagndstico é facil;

no entanto, ndo devemos esquecer que o diagnostico numa fase precoce é dificil.

Da histéria da doenca actual devem fazer parte atitudes face a comida, ao peso corporal,
autopercepcao do aspecto fisico, historia pormenorizada do padrdo alimentar, dados relativos
a pratica de exercicio fisico, presenca de mecanismos compensatorios: vomitos, consumo de
laxantes e diuréticos, antecedentes familiares de transtornos da alimentacdo, trantornos

afectivos ou outras alteracdes psiquiatricas.
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As vezes, 0 doente mostrar-se-a renitente a fornecer estes elementos e, nesses casos, podem
ser feitas algumas perguntas indirectas questionando sobre sintomas relacionados com a
fragilidade peri-odontal, palpitacdes, alteracGes da diurese, ortostatismo, alopécia ou

intolerancia ao frio.

O exame objectivo deve avaliar os sinais vitais, a inspeccao das estruturas cutaneas, cavidade

oral, mucosas, exploracdo cardiaca, pulmonar e abdominal.

O estudo analitico deve incluir em todos os casos ionograma com potassio, magneésio e calcio.
Glicemia, hemograma, velocidade de sedimentacdo, proteina — C reactiva, proteinas totais e

albumina, provas de funcéo hepatica, funcéo renal, electrocardiograma e radiografia do torax.

Em alguns doentes, dependendo do quadro que apresentem, podem ser necessarios outros
exames tais como o doseamento do ferro, ferritina, transferrina e capacidade de fixacdo de
ferro (TIBC), acido fdlico, vitamina B12, tiamina, densitometria éssea, radiografia do

abdomen, osmolaridade urinaria e sanguinea...

Menos frequentemente LH, FSH, estrogéneos, testosterona, cortisol, funcdo tirdide, teste de

supressdo da dexametasona, tomografia computorizada, ressonancia magnética.

Alterac6es metabdlicas

As alteracdes hidroelectroliticas séo relativamente frequentes, especialmente nos doentes com
comportamentos purgativos a base de laxantes ou de diuréticos. Algumas das mortes nestes
doentes é consequéncia da hipocaliémia condicionada pela baixa ingesta de liquidos e a

grande perda de volumes secundéaria aos mecanismos purgativos.

A hipocaliémia pode originar graves arritmias cardiacas assim como nefropatia e miopatia. A
desidratacdo provoca hiperaldosteronismo, que se manifesta por edemas, cuja aparicdo

desencadeia um ciclo vicioso de aumento de comportamentos purgativos (Mitchell et al.
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1988). Se a hipocaliémia se acompanha de um aumento do bicarbonato sérico, deve suspeitar-

se da existéncia de vomitos frequentes ou da utilizagdo de diuréticos.

A hiponatrémia pode dever-se a ingestdo excessiva de agua ou a uma disfuncdo na regulacéo
da hormona anti-diurética. E importante referir que algumas doentes descobrem que se
ingerirem grandes quantidades de &gua antes do controlo do peso podem falsear 0 peso e 0s
seus terapeutas. Este quadro pode desencadear um quadro caracterizado por grande diluicéo
electrolitica que pode provocar convulsfes e morte, e que se denomina por intoxicacdo aquosa

(Santosnato et al. 1998).

Os doentes com baixo peso apresentam frequentemente hipoglicémia que geralmente néo
causa sintomas com diminuicdo da insulina circulante. Esta deve-se a baixa ingestdo de

hidratos de carbono e a diminuigéo de tecido adiposo (Carney et al. 1996).

E frequente a elevacdo dos valores de colesterol, o que o distingue de outras formas de
desnutricdo (Mira et al. 1987), sendo esta elevacdo normalmente a custa da HDL (Mehler et
al. 1998). Esta hipercolesterolémia é provavelmente secundaria a uma diminuicao da secre¢do

biliar e a uma alteracdo no metabolismo do colesterol.

Com frequéncia existe hipercaroteninémia, uma alteracdo comum a outros estados de
malnutri¢do e que da origem a um tom alaranjado da pele, mais marcado nas palmas e plantas

e que respeita as esclerdticas (Gupta et al. 1987).

Os valores de leptina estdo diminuidos na anorexia nervosa, e esta alteracdo parece
directamente relacionada com a diminuicdo de massa gorda (Grinspoon et al. 1996). Foi
referido por diversos autores que a varia¢do diurna dos valores desta hormona também esta

diminuida (Stoving et al. 1998).
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Alteragdes enddcrinas

O sistema endocrino € o sistema mais afectado na anorexia nervosa. Apesar de existirem
opinibes divergentes, actualmente pensa-se que a maior parte das alteraces enddcrinas séo
uma reaccdo adaptativa face a perda de peso, excesso de exercicio, tipo de alimentacdo e

provavelmente ansiedade.

As doencas enddcrinas primérias, que tanto se assemelham as que cursam com a anorexia,
ndo se acompanham dos transtornos de conduta tipicos da anorexia e que conduzem a um
profundo emagrecimento. Na verdade, estas alteracbes podem ser reproduzidas em
voluntarios submetidos a restricdo alimentar e regridem quando se reintroduz a alimentacéo

(Ficher et al. 1986).

Das alteragdes do eixo hipotalamo — hipdfise — suprarrenal proprias da anorexia nervosa,
destaca-se o0 hipercortisolismo por aumento da producdo de cortisol e diminuicdo da sua
excrecdo (Laue et al. 1991). Podemos encontrar uma resposta anormal a prova se supressao de
dexametasona e, em alguns casos, concentracdes baixas de ACTH no liquido cefaloraquideo,
um padrdo que também podemos encontrar na Depressdo Major. Na anorexia, esta presente

independentemente da presenca dessa comorbilidade psiquiéatrica.

No que toca a funcéo tiroideia, foi descrito o “eutiroide-sick syndrome” caracterizado por
uma diminuicdo da conversdo periférica de tiroxina em triiodotironina, e uma producédo
preferencial de T3 reversa que tem menos actividade metabdlica do que a T3 (Thomas et al.
1990), como se o organismo diminuira a producdo de uma hormona termogénica em
deterimento de outra. Também existe uma resposta tardia, ainda que intacta, de TSH a
administracdo de TRH. Estas alteracGes sdo reversiveis com a recuperacdo de peso, nao

necessitando de terapéutica substitutiva. Clinicamente, encontramos uma diminuicdo genérica
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do metabolismo, sendo que o doente se apresenta com bradicardia, xerose, intolerancia ao

frio.

Considera-se que a T3 e a LH na mulher, e a testosterona no homem, constituem os indices
endocrinolégicos que melhor se correlacionam com a perda de peso. Sdo também encontradas
alteracdes na producdo de somatomedinas, com concentragdes elevadas de GH e alteracdes na
secrecdo da hormona antidiurética, que podem levar a aparicdo de uma diabetes insipida

(Vigersky et al. 1977).

No homem com anorexia observa-se uma diminui¢ao dos valores de testosterona proporcional
a perda ponderal, com reducdo do volume testicular e concentracdes baixas de LH e FSH.
Num trabalho publicado observou-se oligospermia e azoospermia persistente apos o retomar

do peso (Andersen et al. 1982).

Ao pedir doseamentos hormonais ha que ser muito selectivo. O foco da nossa atencéo deve
ser o diagnostico da anorexia pelo que s6 devem ser pedidas as hormonas tiroideias (T4 livre,
TSH e T3) e nos homens a testosterona. Na fase final do restabelecimento nutricional, o valor
baixo de LH, FSH e T3, e testosterona devem fazer pensar que ndo se normalizou 0 peso

totalmente.

Amenorreia

Amenorreia secundaria afecta mais de 90% das mulheres com Anorexia Nervosa (Mehler.
2001). Amenorreia € causada por baixos niveis de FSH e de LH. A hemorragia de privacédo
com progesterona ndo ocorre devido ao estado hipoestrogénico. As menstruacoes
normalmente retornam dentro de 6 meses ap6s o atingimento de 90% do “peso ideal” (Golden

et al. 1997).
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A amenorreia € uma caracteristica nuclear da anorexia e quase sempre se atribui a perda de
peso. No entanto, pode anteceder a perda de peso, 0 que faz pensar que a alteracéo da dieta
poderia ser um factor importante. A amenorreia secundaria ¢ mais frequente do que a

primaria. Nas doentes anoréticas detectam-se niveis reduzidos de estradiol, LH, FSH.

Quando a doente recupera 90% do seu “peso ideal”, geralmente reaparecem o0s ciclos

menstruais; no entanto, por vezes, persiste amenorreia.

Na amenorreia propria dos distarbios alimentares, o ovario regressa a um estado pré-
pubertario, sendo que histologicamente apresenta muitos e pequenos foliculos em vez de um

grande.

A forma de actuar perante uma amenorreia num distdrbio alimentar consiste em primeiro
dosear os niveis de LH, FSH e estrogéneos, e ndo prescrever nenhum tratamento para alem do
necessario para a retoma do peso. Se depois do aumento ponderal a amenorreia persiste,
repetem-se 0s doseamentos e realiza-se uma ecografia ovarica. Se as alteracdes encontradas
sdo as esperadas, entdo deve elevar-se o limiar de peso desejado 3-4 kg. SO na eventualidade
de esta estratégia fracassar se deve ponderar medicar com um combinado de estrogéneos com

progesterona, sendo que esta ndo € uma préatica consensual.

Alteracdes musculo-esqueléticas

Na anorexia nervosa tém sido descritos atrasos da maturagdo e diminuicdo da densidade 0ssea
assim como fracturas patologicas. A amenorreia, quando prolongada, pode associar-se a
osteopenia capaz de progredir para osteoporose potencialmente irreversivel localizada

preferencialmente a coluna lombar.
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A osteopenia, uma vez que as mulheres desenvolvem 40 a 60 por cento da sua massa 0ssea
durante a adolescéncia, € uma das mais severas complicacdes da anorexia nervosa e uma das

de mais dificil tratamento

A perda de massa 6ssea pode ocorrer num curto periodo de tempo. Num estudo, a densidade
mineral 6ssea de 18 jovens com anorexia nervosa foi comparada com 25 controlos saudaveis
(Bachrach et al. 1990). A densidade 6ssea na coluna lombar, e um pouco por todo o corpo,
estava diminuida (0,830 versus 1,054 g/cm?e 0,700 versus 0,955 g/cm? respectivamente). A
AN estava presente ha, aproximadamente, menos de um ano em metade dos doentes. Num
segundo estudo que inclui mulheres com uma maior duracdo da doenca (media 66 meses), a
densidade ¢ssea foi reduzida em pelo menos um desvio padrdo em pelo menos uma

localizagdo em 92% e pelo menos 2.5 DP em 38% (Grinspoon et al. 2000).

A perda 6ssea em doentes com anorexia nervosa pode traduzir-se num risco aumentado de
fractura. Num estudo, o risco a longo prazo de qualquer fractura entre mulheres

diagnosticadas com AN estavam aumentado em 2.9 vezes (Lucas et al. 1999).

Fracturas do colo do fémur, coluna vertebral e antebraco ocorriam em média 38, 25 e 24 anos

depois do diagndstico.

O acompanhamento a longo prazo dos adolescentes com anorexia nervosa sugere que a
recuperacdo da massa Ossea poderd ser possivel, se houver um restabelecimento do estado
geral de saude. Um estudo demonstrou que os adolescentes curados ndo tinham deficits de

massa 0ssea 11 anos depois (Wentz et al. 2003)

A forma como ocorre esta perda de massa 0ssea ndo estd totalmente esclarecida, esta

associada a deficiéncia de estrogéneos, ingestdo deficiente de vitamina D, calcio e baixo peso
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aquando da formacdo Ossea (Grinspoon et al. 1997). Os niveis reduzidos de IGF também

podem ter um papel ainda a esclarecer (Hall et al. 2008).

A osteopenia é resultante de um aumento na reabsorcdo 0ssea e de uma diminui¢do na
formacéo 6ssea. Este mecanismo é no entanto diferente do observado na menopausa uma vez
que a reposicdo de estrogéneos por si ndo resolve a osteopenia secundaria a AN (Klibanski et

al 1995).

Os parametros nutricionais, particularmente a massa magra corporal podem ser um dos
factores importantes nesta patogenia. A densidade mineral ¢ssea estava reduzida em maior
grau em mulheres com anorexia nervosa, do que em mulheres com amenorreia hipotalamica,
0 que sugere que a deficiéncia em estrogéneos ndo € a Unica responsavel pela perda de massa
0ssea na AN (Grinspoon et al. 1999). Para além disso huma analise multivariada a perda de

massa 0ssea estava mais relacionada com a massa magra.

N&o € claro se a determinacédo da densidade 0ssea por densitometria com “Dual Energy X-ray
Absorptiomelry” (DEXA) oferece um beneficio claro no tratamento dos doentes com
anorexia (Hall et al. 2008). No entanto, uma baixa densidade mineral dssea pode incentivar ao
ganho de peso, e uma densidade normal leva a uma falsa sensacdo de seguranca e percepcao
de que o problema alimentar ndo tem relevancia médica, o que é errado uma vez que a
arquitectura trabecular pode ser anormal e a doente apresentar um DEXA normal (Bredella et

al. 2008).

Quando realizados, os DEXA devem ser interpretados com base na idade, sexo e raca. Nao
devem ser repetidos com menos de um ano de intervalo e, de preferéncia, devem ser

realizados no mesmo densitdmetro.
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O tratamento mais recomendado inclui a recuperacgdo de peso, 1200 a 1500 mg/dia de célcio,

400 Ul de vitamina D, reposicéo estrogénica e progestativa.

Existe pouca evidéncia que suporte o uso de combinados de estrogéneos e progesterona para
aumentar a densidade mineral dssea em mulheres jovens com amenorreia (Miller et al. 2006;
Strockosh et al. 2006). O retomar da menstruacdo com 0 ganho de peso aparenta ser
necessario para a recuperacdo 6ssea (Bolton et al. 2005). Apesar dos dados limitados, o uso de
contraceptivos orais contendo estrogéneos e progesterona podem ser uma tentativa de
controlar a DMO quando a hipGtese de recuperar parece remota, especialmente naqueles com

um peso 70% inferior ao ideal (Karlsson et al. 2000; Klibanski et al. 1995).

Outros tratamentos tém sido investigados, tais como factores de crescimento como IGF-I, que
pode ter efeitos a curto prazo na formacdo de 0sso em mulheres com anorexia nervosa
(Grinspoon et al. 1997). Bifosfonatos como o alendronato, ndo estdo recomendados em
mulheres com anorexia nervosa nas linhas orientadoras da Associagcdo Americana de
Psiquiatria (APA). Num estudo randomizado e controlado de 32 adolescentes com anorexia
nervosa, 0 tratamento com alendronato durante um ano demonstrou um aumento ndo
significativo da DMO comparado com o placebo (Golden et al. 2005). Os efeitos a longo

prazo do alendronato ndo sdo conhecidos e sabemos que sdo teratogénicos.

A dehidroepiandrosterona (DHEA) é uma hormona adrenal que estd diminuida na mulher
com anorexia nervosa. Os estudos preliminares de follow-up de marcadores séricos e
urinarios 6sseos em doentes tratados com esta substancia sugerem um aumento da formacéo

6ssea e uma reducdo da reabsorcdo (Gordon et al. 1999; Gordon et al. 2002).

Alterac6es cardiovasculares
Os distarbios alimentares no geral, mas sobretudo a anorexia nervosa, produzem importantes

alteracbes no sistema cardiovascular. De facto, a maioria das mortes em anoréticas jovens
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deve-se ao colapso cardiovascular secundario a desnutricdo extrema. Com a perda progressiva
de peso, diminui a espessura da parede ventricular esquerda e diminui o volume de ejecgéo, o

que conduz a uma franca diminuigéo da funcéo ventricular.

Estas doentes apresentam um risco de morte subita por desregulacdo autdnoma, aumento do
intervalo QT e arritmias secundarias aos distarbios electroliticos e que provocam alteracdes

da condugdo nomeadamente hipocaliemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

Os estado de desnutricdo cursam muitas vezes com bradicardia e hipotensdo, alteracfes

fisiologicas benignas e que normalmente ndo necessitam de tratamento especifico.

A anorexia nervosa também tem sido associada ao prolapso da valvula mitral (Cook et al.
1995), prolongamento do intervalo QT e insuficiéncia cardiaca. O prolapso da valvula mitral
€ um achado comum, ocorrendo em aproximadamente 32 a 60% dos doentes com anorexia
nervosa, em oposicdo aos 6%-22% que ocorrem na populacdo geral. Isto pode dever-se em
parte a maior facilidade de diagnostico do prolapso da valvula mitral em doentes que se

encontram em deplecéo de volume.

Existem dados contraditérios quanto a ocorréncia de prolongamento do intervalo QT em
doentes com anorexia nervosa. Um intervalo QT aumentado é um marcador de arritmias e
morte subita e necessita de atencdo imediata num doente desnutrido e bradicardico. O doente
com anorexia nervosa severamente desnutrido, com distarbios electroliticos devidos a
vomitos, abuso de laxantes, habitos alimentares bizarros, corre um maior risco de eventos

cardiacos.

No ECG também pode ser encontrado bradicardia ou taquicardia sinusal, complexos QRS e
ondas P de baixa voltagem, desvio direito do eixo, alteracbes ndo especificas da onda T,

ondas U, depressdo do segmento ST, anormalidades de condugéo.
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O risco de insuficiéncia cardiaca em doentes com disturbios alimentares é maior nas primeiras
duas semanas de realimentagdo. A combinagdo de contractilidade e o edema secundario a
realimentacdo podem ser os responsaveis. Este risco é reduzido através de uma alimentacéo
lenta e progressiva, replecdo de fosforo, moderacdo nas quantidades de sodio e rehidratacdo

lenta por via endovenosa no caso de serem necessarios fluidos intravenosos.

A realimentacdo forcada pode, por vezes, desencadear miocardiopatia, a qual deve ser
diagnosticada a tempo, pois pode ter uma evolugédo fatal. Pensa-se estar relacionada com uma
intensa hipofosfatemia e com as complicacfes decorrentes da prdpria realimentacdo numa
pessoa gravemente desnutrida. A caréncia de fosfato produz importantes alteracdes celulares
sobretudo devido & diminuigdo de compostos como a adenosina tri-fosfato (ATP). Como
consequéncia ocorre a queda do volume de ejeccdo cardiaco, o qual perante um volume

circulatério aumentado precipita uma insuficiéncia cardiaca congestiva.

Este quadro pode ser prevenido se a realimentacdo for iniciada lenta e progressivamente,
aumentando o aporte calorico pouco a pouco nas primeiras 2 ou 3 semanas. O doseamento
dos niveis de electrolitos e de fosfato cada 2 ou 3 dias, pode reduzir o risco destas

complicacoes.

Alteractes Neurologicas

As alteracGes electroencefalogréaficas inespecificas sdo frequentes, e caracterizam-se por uma
lentificacdo generalizada da actividade de fundo e pela apari¢do de alguns complexos ponta-
onda. Muito mais excepcional € o aparecimento de epilepsia, que frequentemente se consegue

relacionar com a hipofosfatemia.

Os estudos de imagem cerebral em particular a TAC e a RMN demonstram a existéncia de

dilatacdo ventricular e um incremento da frac¢do ventriculo-cerebral. O volume de liquido
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cefalo-raquideo e de substancia branca parecem voltar a normalidade depois da recuperagdo

de peso, pelo que se considera uma pseudo-atrofia.

Segundo alguns autores, a diminui¢do de substancia cinzenta relacionada com os indices de

massa corporal mais baixos podem persistir depois da recuperacdo de peso.

Alteracdes hematoldgicas e imunolégicas
E frequente a existéncia de anemia, leucopenia com linfocitose relativa, alteracdes da funcéo
granulocitica e trombocitopenia. Todas estas alteracbes podem acompanhar-se de hipoplasia

da medula éssea e, inclusivamente, de necrose medular.

Também foram descritas alteragdes do sistema imunitario como: modificacbes em algumas
fraccbes de imunoglobulinas, diminuicdo da capacidade bactericida granulocitica e da
capacidade de aderéncia dos polimorfonucleares, diminuicdo do complemento e do factor
activador do plasminogénio. Quando a perda de peso € muito intensa, podem anular-se as
reaccOes de hipersensiblidade tardia. No entanto, as infecgdes importantes ndo sao frequentes
e, em relacdo a outras formas de malnutricdo, os doentes com anorexia nervosa apresentam

uma menor vulnerabilidade.

Alterac6es Renais

N&o é raro encontrar alterac6es na concentracdo e diluicdo da urina em doentes com mais de
dois anos de evolucdo da doenca. As alterac6es hidro-electroliticas conduzem muitas vezes a
insuficiéncias pré-renais, e sdo frequentes as elevagdes dos niveis de ureia e creatinina que se
relacionam com a menor ingestdo de proteinas e liquidos, diminui¢do da taxa de filtracdo
glomerular e aumento do catabolismo proteico muscular. Também diminui ou desaparece a
resposta normal a administracdo de hormona anti-diurética, compativel com uma diabetes

insipida parcial. A nefrolitiase por oxalato de calcio, que se observa com frequéncia, é
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explicada pelo consumo excessivo de oxalatos, baixa ingestdo de liquidos, vémitos

autoprovocados e abuso de laxantes.

Alteragdes Pulmonares

Anorexia nervosa tem sido associada a alteracdes enfisematosas na imagiologia do térax. No
entanto, as implicacdes clinicas destes achados ndo séo claras. Um estudo pequeno comparou
as imagens pulmonares obtidas por TAC de 21 doentes com anorexia nervosa severa e 16
controlos saudaveis (IMC 18 vs 27) (Coxson et al. 2004). Os grupos eram sobreponiveis com
excepcdo do nimero de unidades maco/ano de tabaco (4 vs 19) no grupo de anorécticos. A
densidade pulmonar era significantemente menor nos doentes com anorexia (0,17 vs 0,22).
Outras alteracGes enfisematosas encontradas foram a hiperexpansdo, cuja gravidade se

correlaciona com o IMC.

Apesar das evidéncias imagiolégicas de enfisema, os estudos da funcdo respiratoria nao
demonstram padrdes obstrutivos (Pieters et al. 2000; Massaro et al. 2004). As razdes para esta
discrepancia ndo sdo claras, sendo este enfisema secundario a restricdo alimentar grave e
reversivel, pelo que o termo “enfisema nutricional” tem sido usado para assim o distinguir do

enfisema tipico dos doentes com Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Alteracbes Orofaciais e Gastrointestinais

Tanto na anorexia como na bulimia nervosa é muito frequente a hipertrofia das glandulas
salivares, sobretudo pela inflamacdo das parétidas. O mecanismo fisiopatologico desta
alteracdo ndo é claro, e pode estar relacionado com as préprias modificacdes hidroeléctricas e
com o vémito. A inflamacdo parotidea demora muito tempo a desaparecer mesmo
normalizado o peso e a conduta alimentar. Nos doentes com vOmitos recorrentes podem

ocorrer descalcificagfes na face interna dos dentes como consequéncia da ac¢do do acido
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gastrico. Este sinal pode ser de grande valor diagnoéstico em doentes que negam a inducao de

vomitos.

Os sintomas gastrointestinais sdo bastante frequentes e podem relacionar-se com a diminui¢éo
da ingesta, a adaptacdo hipometabdlica, a sobrealimentacdo, os vomitos, o abuso de laxantes e

a hipocaliémia.

Na anorexia nervosa ocorre atraso do esvaziamento gastrico e prolongamento do transito
intestinal, originando uma sensacdo de plenitude gastrica, borborigmo e obstipacdo (Heather
et al. 2002), o que aumenta a recusa alimentar e tende a perpetuar a restricdo alimentar e
precipitar as conductas de purga. A obstipacdo é também reflexa da hipofuncdo do colon,

consequéncia de uma ingesta escassa.

O abuso de laxantes especialmente os do tipo estimulante que contém fenolftalaina, também
pode provocar complicacdes colicas, tais como obstipacdo grave e, em casos excepcionais, 0
chamado colon catartico com interrupcdo da funcdo colica por degeneracdo das células do
plexo de Auerbach, o que pode exigir a resseccdo do colon. A endoscopia, observa-se
frequentemente uma alteracdo denominada “melanosis célica”, que consiste numa coloracéao

castanha escura da mucosa e da submucosa caracteristica do abuso de laxantes.

Outras alteracbes tipicas do uso de laxantes sdo a esteatorreia, a malabsorcdo e a

gastroenteropatia perdedora de proteinas.

As provas de funcdo hepéatica podem apresentar-se sem alteragdes. Tipicamente, aumentam 0s
valores das transaminases (TGO e TGP) mais do que a gama — GT e, muito provavelmente,

reflectem o dano hepatocelular da desnutricdo (Fong et al. 2008).

A perda de peso propria da anorexia associa-se com o denominado sindrome da artéria

mesentérica superior, uma entidade cuja existéncia tem sido discutida por alguns autores e
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cuja etiologia e tratamento continuam incertos. O quadro clinico caracteriza-se por sintomas

de obstrucgéo intestinal na terceira por¢édo do duodeno em pessoas muito magras.

A malnutricdo e os vomitos podem provocar hemorragias gastrointestinais quase sempre por
erosdo esofagica e, em alguns casos, pode ocorrer ruptura do es6fago ou sindrome de

Boheroove, uma complicagdo potencialmente fatal.

Durante a fase de realimentacdo, pode aparecer dilatacdo aguda do estbmago (Jennings et al.
1974), que pode necessitar de entubacdo nasogastrica. Ndo obstante, em alguns casos é

necessario recorrer a descompressao cirurgica.

Apesar de alguns doentes relatarem disfagia, existe pouca evidéncia de que ocorra um
malfuncionamento do eséfago. A auséncia de anormalidades motoras do esdfago consistentes
apesar da frequéncia da queixa de disfagia, sugere que as queixas dos doentes com anorexia

serdo devidas a globus ou a distarbios funcionais.

Num estudo cross-sectional (Porcelli et al. 1998), os distdrbios alimentares eram
significativamente mais prevalentes em doentes com distdrbios gastrointestinais funcionais,
do que em doentes com distdrbios gastrointestinais organicos. A maioria (45%) dos doentes
com disturbios gastrointestinais funcionais e que tinham previamente tido um distarbio
alimentar, tinham sido diagnosticados com Anorexia Nervosa e 80% tinham desenvolvido os
sintomas do seu disturbio funcional durante o periodo de disturbio alimentar. Estes individuos
eram também mais novos, mais instruidos e mais instaveis psicologicamente. Tinham ainda

maior prevaléncia de dispepsia, e eram mais frequentemente mulheres.

AlteracOes cutaneas
Muitos doentes com anorexia nervosa apresentam pele seca e por vezes com coloragdo

alaranjada mais exuberante a nivel das palmas das maos, plantas dos pés, sulcos nasogenianos
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e que poupa as esclerdticas, esta coloracdo é devida a hipercarotinemia e ndo ocorre noutras
formas de desnutricdo (Gupta et al. 1987). O cabelo torna-se quebradico e cai, 0 que contrasta
com a presenca de lanugo em diversas localizagdes. Outra alteracdo cutanea que se pode ver é
a aparicdo de calosidades no dorso da méo produzidas pela erosdo dentéria durante os vomitos

auto-provocados repetidos (sinal de Russell).

Tratamento

O objectivo do tratamento na Anorexia Nervosa é a recuperacdo de um peso normal e a
resolucdo dos problemas psicologicos. A hospitalizacdo pode ser necessaria. Tratamentos
liderados por clinicos experientes tém sucesso em dois ter¢os dos casos, recuperando um peso
normal e revertendo amenorreia. No entanto, metade das doentes continua a ter disturbios
alimentares e outros problemas psiquiatricos. 2% a 6% morrem devido a complicacdes

médicas associadas ou por suicidio.

Devido aos graves efeitos psicologicos e fisiologicos associados a restricdo alimentar, hd um
amplo consenso de que a restauracdo de pelo menos 90% do peso previsto é o principal

objectivo no tratamento da AN.

Uma vez que a maioria dos doentes tende a resistir a esse objectivo, o tratamento destes
doentes € muitas vezes acompanhado de frustracdo para o doente, familia e médico. Os
doentes, geralmente, exageram a sua ingestdo de alimentos e minimizam 0s seus sintomas.
Alguns doentes recorrem a subterflugios para obter pesagens mais altas, por exemplo através
da ingestdo de grandes quantidades de agua antes de serem pesados. Na tentativa de envolver
o doente no tratamento, pode ser Gtil para o médico promover a educacao sobre a importancia
de normalizar o estado nutricional, alertando para as complicacfes decorrentes da doenca. O

médico deve tranquilizar o doente e assegurar que 0 ganho de peso nao irad ficar "fora de
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controlo” mas, a0 mesmo tempo, enfatizar que a recuperacdo de peso é clinica e

psicologicamente imprescindivel.

A intensidade do tratamento inicial, incluindo a necessidade de internamento, é determinada
pelo peso actual do doente, a rapidez da perda de peso recente e a gravidade das complicagdes
medicas e psicoldgicas. O internamento deve ser fortemente considerado para doentes com
peso inferior a 75% do esperado, mesmo se os resultados dos exames complementares de
diagnostico estejam dentro da normalidade. Graves problemas médicos, tais como 0s
desequilibrios electroliticos, devem ser identificados e tratados. A recuperacao ponderal pode

quase sempre ser realizada por via oral, sendo a via parenteral raramente necessaria.

Para doentes de muito baixo peso, deve ser assegurado um aporte calorico suficiente (cerca de
1200-1800 kcal/d), inicialmente dividido em refeicbes com alimentos ou suplementos
liquidos para manter o peso e permitir a estabilizacdo do equilibrio hidro-eletrolitico. O aporte
calorico pode entdo ser aumentado gradualmente, para atingir um ganho de peso de 1-2 kg por

semana, o que normalmente requer uma ingestdo de 3000-4000 kcal/d.

As refeicdes devem ser monitorizadas com firmeza quanto a necessidade do consumo dos
alimentos fornecidos. Os doentes tém uma grande dificuldade psicoldgica em aderir a
necessidade de aumentarem o consumo de calorias, sendo importante o apoio de psiquiatras

ou psicologos com experiéncia no tratamento da AN.

Doentes menos graves podem ser tratados em regime de hospital de dia onde a supervisdo

médica e psiquiatrica esta disponivel e varias refeicdes podem ser monitorizadas.

O tratamento em ambulatério € o necessario para a maior parte dos doentes. O tratamento em

ambulatorio € suficiente para doentes de baixa gravidade. O peso deve ser monitorizado em
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intervalos frequentes, e os objectivos quanto ao ganho de peso devem ser explicitos, com a

possibilidade de um tratamento mais intensivo em caso de insucesso.

Para os doentes mais jovens, a participacdo activa da familia no tratamento é fundamental,

independentemente do local de tratamento.

O tratamento psiquiatrico aborda principalmente duas questdes. Primeiro, os doentes
requerem muito apoio emocional durante o periodo de ganho de peso. Os doentes
frequentemente concordam com a necessidade de aumento de peso, mas tenazmente resistem
ao aumento da ingestdo calorica e, muitas vezes sub-repticiamente, recusam o alimento que é
fornecido. Em segundo lugar, os doentes devem re-orientar a sua auto-estima, ndo para a um
peso anormalmente baixo, mas para a satisfagdo de relacbes pessoais e a obtencdo de
objectivos academicos e profissionais. Alguns doentes com AN desenvolvem outros graves
sintomas emocionais e comportamentais, tais como depressdo, auto-mutilagdo,
comportamento obsessivo-compulsivo, e ideacdo suicida (Paul et al. 2002). Estes sintomas
podem requerer intervencdes terapéuticas especificas, sob a forma de psicoterapia, medicagéo

ou internamento hospitalar.

Podem ocorrer complicacbes médicas durante a realimentacdo. Especialmente no inicio do
tratamento, os doentes gravemente desnutridos podem desenvolver uma sindrome de
realimentacdo caracterizado por hipofosfatemia, hipomagnesemia e instabilidade
cardiovascular. A dilatacdo gastrica aguda tem sido descrita quando a realimentacéo é rapida.
Como em outras formas de desnutri¢do, a retencdo de liquidos e os edemas periféricos podem
ocorrer mas, geralmente, ndo exigem tratamento especifico na auséncia de disfuncéo cardiaca,
renal ou hepéatica. Modestas elevacBes nos niveis séricos das enzimas hepéaticas ocorrem
ocasionalmente. Multivitaminas devem ser dados, e uma ingestdo adequada de vitamina D

(400 U1/ d) e calcio (1500 mg / d) deve ser fornecida para minimizar a perda ¢ssea.
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Os medicamentos psicotropicos ndo sdo de valor comprovado no tratamento da AN; o0s
antidepressivos triciclicos sdo contra-indicados quando ha prolongamento do intervalo QT.
As alteracGes do metabolismo do cortisol e hormona da tirdide ndo requerem tratamento
especifico e sdo corrigidas pelo ganho de peso. O tratamento de estrogénio parece ter um
impacto minimo sobre a densidade dssea em doentes com baixo peso, e 0s beneficios do
tratamento com bifosfonatos parecem ser ultrapassados pelos riscos potenciais desses agentes

em mulheres jovens.

O método de tratamento mais aceite para a anorexia nervosa envolve uma equipa

multidisciplinar que integra um médico, um nutricionista e um psicélogo/psiquiatra.

Médico O médico quando confrontado com um doente
com suspeita de anorexia nervosa deve sempre
excluir outras causas de perda de peso, vomitos

Nutricionisia Sl ou irregularidades menstruais. Deve ter como
preocupacao os problemas médicos imediatos
como a estabilidade dos sinais vitais, equilibrio
electrolitico e estado de hidratacdo, mas também deve preocupar-se com as sequelas a longo
prazo como as decorrentes da diminuicdo da densidade mineral Gssea, menstruacdo e

crescimento em doentes jovens. Frequentemente, sdo necessarias avaliacdes semanais do peso

e dos sinais vitais para assegurar a sua evolucéo e estabilidade.

O nutricionista desempenha um papel importante ao realizar educacdo nutricional com o
objectivo de alterar os padrbes alimentares destes doentes, devendo também discutir com o
doente as opgBes nutricionais e as necessidades alimentares. O nutricionista e 0 médico

podem assim definir objectivos de peso para cada doente.
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O profissional de saude mental é uma parte indispensavel da equipe de tratamento. Terapia
individual, familiar e cognitivo-comportamental sdo os pilares do tratamento e abordam os

assuntos que podem ter iniciado o disturbio do comportamento alimentar.

A maior parte do tratamento psicolégico ndo se devera focar nos comportamentos alimentares
em si, mas nas questdes afectivas que acompanham o disturbio alimentar. Os doentes com
distarbios alimentares parecem estar frequentemente associados a automutilacdo, o que deve

ser rotineiramente avaliado.

As guidelines da American Psychiatric Association para o tratamento dos doentes com
disturbios alimentares postulam que um programa de reabilitagdo nutricional deve ser
instituido para todos os doentes com anorexia nervosa com baixo peso. Os aumentos de peso
desejados séo de 0.9 a 1.4 Kg por semana para a maioria dos doentes internados e de 0,2 a 0.5
kg por semana para os doentes em ambulatorio. A ingestdo inicial deve comecar em 1000 a

1600 kcal/dia) e aumentam progressivamente.

Os doentes podem aumentar de peso rapidamente no inicio devido a retencdo de fluidos e a
uma taxa metabdlica baixa (Platte et al. 1994). O numero de calorias necessarias aumenta com

0 aumento de peso.

Como ja referido, a motilidade intestinal esta diminuida na anorexia nervosa (Kamal et al.
1991), agentes procinéticos como a metoclorpramida podem ajudar a aliviar os sintomas de
obstipacdo ou distensdo, sendo que o0s sintomas também resolvem normalmente com a
recuperacdo de peso (Mehler. 2001). No entanto, o uso prolongado da metoclorpramida
também pode levar a discinésia tardia irreversivel. Os agentes laxantes osmoticos tém

demonstrado alguma eficacia.
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Sindrome da realimentacao
O sindrome da realimentagdo é uma entidade potencialmente fatal que surge como
consequéncia da alteracdo subita de fluidos e electrélitos, quando a doentes muito malnutridos

é administrada alimentacgdo oral, enteral ou parenteral (Mehanna et al. 2008).

Doentes com anorexia nervosa severa (inferior a 75% do peso ideal) e aqueles que perderam
peso de forma brusca estdo em risco durante as duas a trés primeiras semanas (Mehler et al.

2001). Doentes submetidos a re-alimentacdes bruscas estdo em maior risco.

Embora o sindrome de re-alimentacao tenha sido primeiramente descrito como alteracdes de
hipofosfatemia severa (incluindo colapso cardiovascular, rabdomidlise, convulsdes e
delirium), um vasto numero de anormalidades que ocorrem com a re-alimentacdo podem

produzir estes sintomas.

Doentes mal-nutridos podem ter diminuicdo de reservas de fosfato intracelular (Hearing
2004). Com a re-alimentacdo, aumenta a metabolizacdo de hidratos de carbono com uma
diminuicdo da metabolizacdo de lipidos; a hipofosfatémia pode ocorrer como parte da
glicolise, devido a formacao de compostos fosforilados de hidratos de carbono no figado e no
musculo estriado. A hipofosfatemia origina baixas reservas energéticas devido a deplecéo de

ATP e a hipoxia tecidular secundéria a niveis diminuidos de 2,3 DPG (Mehler. 2001).

O aumento da ingestdo oral pode levar a um aumento do volume circulatorio, enquanto a

funcdo miocérdica esta diminuida devido a baixa massa miocardica e a hipofosfatemia.

A hipocaliemia e a hipomagnesemia podem levar a arritmias cardiacas. A hipocaliemia
resulta de secrecdo aumentada de insulina em resposta a carga calérica, o que leva ao aumento

do potassio intracelular.
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A encefalopatia de Wernicke, manifestada por delirium pode ocorrer no doente depletado de
tiamina. A encefalopatia pode ser evitada com a suplementacdo de um multivitaminico

contendo tiamina.

Para além da monitorizacdo dos sinais vitais, a monitorizacdo dos electrdlitos (potéassio,
magnésio, fosfato) e a pesquisa de sinais de edema, insuficiéncia cardiaca congestiva e
alteracbes do estado mental sdo importantes durante o periodo de realimentacdo. As
guidelines de 2006 da APA sugerem doseamentos diarios durante cinco dias, seguidos de trés

doseamentos por semana nas trés semanas seguintes.

Em doentes cuja avaliagcdo clinica revele alto risco para sindrome de re-alimentagdo a
ingestéo calorica deve ser iniciada muito lentamente 20kcals/kg com aumento de 100 a 200

kcal/dia.

Apesar de ndo existir evidéncia nesse sentido, alguns clinicos prescrevem fosforo durante a
primeira fase da realimentacdo. Esta abordagem é aceitavel desde que a funcédo renal esteja
mantida. Outros clinicos recomendam a correccdo da fosfatémia somente ap6s o diagnostico

laboratorial de hipofosfatémia (Ornstein et al. 2003).

Psicoterapia

A terapia mais eficaz na bulimia nervosa é a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
(Lewandowski et al. 1997); no entanto, no que toca a anorexia nervosa a evidéncia € escassa.
Um ensaio randomizado de 20 semanas em 56 mulheres com anorexia nervosa que comparou
TCC, terapia interpessoal e terapia de suporte ndo especifica como controlo concluiu que para
0 primeiro objectivo a terapia de suporte era claramente superior a terapia interpessoal e,

provavelmente, superior a TCC (Mclintosh et al. 2005).
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A terapia familiar tem demonstrado eficacia em adolescentes com anorexia nervosa (Lock et
al. 2005). Num estudo, o aumento de peso era superior quando as doentes e a familias eram
atendidas separadas (Eisler et al. 2000). O método de Maudsley que incorpora a terapia

familiar também tem demonstrado bons resultados (Lock et al. 2005).

Terapia farmacoldgica

A Farmacoterapia da anorexia nervosa tem sido muito decepcionante (Jimerson et al. 1996).
Os poucos ensaios controlados existentes demonstraram eficacia na sua maioria apenas para
transtornos psiquiatricos, como depressdo e transtorno obsessivo-compulsivo. Uma recente
revisdo sistematica identificou sete pequenos estudos randomizados controlados que
comparavam antidepressivos e placebo no tratamento da anorexia nervosa: quatro estudos néo
demonstraram nenhuma evidéncia de beneficio com o tratamento antidepressivo (Claudino et

al. 2006).

O maior estudo randomizado, publicado na sequéncia da revisdo sistematica, ndo encontrou
nenhuma diferenca no tempo de recidiva ou manutencédo do IMC > 18,5 quando comparavam
doentes que haviam completado um programa no hospital de 52 semanas onde era
administrada de forma aleatdria fluoxetina ou placebo (n = 44) (Walsh et al. 2006). Ambos o0s
grupos foram tratados concomitantemente com TCC, o que pode explicar a diferenca de
resultados entre este estudo e um estudo anterior de menores dimensdes, que demonstrou que
a fluoxetina melhorava a manutencao do peso. Os doentes do braco placebo neste estudo ndo
receberam terapia psicossocial padronizada e tiveram uma taxa de recidiva relativamente

elevada.

Estes estudos investigaram o efeito da fluoxetina sobre os comportamentos alimentares e

manutencgdo do peso. No entanto, o uso de fluoxetina ou outros antidepressivos, na terapéutica
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da depressdo em doentes com transtornos alimentares ndo deve ser alterado, com base nestes

resultados.

Os medicamentos ansioliticos podem ser Uteis antes das refeicdes para o doente anoréxico

com sinais de ansiedade antes de comer.

Ha relatos de casos bem sucedidos do uso de medicamentos antipsicéticos atipicos, como a
olanzapina em doentes com anorexia nervosa grave (Dunican et al. 2007). Um pequeno
estudo randomizado (n = 34) encontrou que os doentes em tratamento em regime de hospital
de dia, que foram randomizados para olanzapina por 10 semanas, em comparagdo ao placebo,
tiveram maior ganho de peso (Bissada et al. 2008), o que pode representar um efeito colateral
da medicacdo, no entanto, este efeito é associado a um risco aumentado para doenca
metabolica. As orientacdes da APA, postulam que medicamentos psicotropicos ndo devem ser
usados como Unico ou principal tratamento para a anorexia nervosa, mas podem ser
considerados para a prevencao de recaida em doentes em que houve recuperacdo de peso,

para tratar a depressdo ou para tratamento de disturbio obsessivo-compulsivo.

Critérios de Hospitalizacdo

Por vezes a recuperacédo € dificil sem um nivel adicional de apoio. Até agora ndo ha estudos
controlados que tenham avaliado os critérios para internamento de doentes com transtornos
alimentares. The Society for Adolescent Medicine (SAM) tem publicado orientacdes para
internamento de adolescentes com distarbios alimentares; sendo que postulam que uma ou

mais das seguintes situacdes podem justificar hospitalizacdo (Golden et al. 2003):

o Desnutricdo grave - peso inferior a 75% do peso médio para a idade, sexo e altura
o Desidratacdo - disturbios eletroliticos (hipocaliemia, hiponatremia, hipofosfatemia)
o Disritmia cardiaca
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o Instabilidade fisioldgica - Bradicardia grave (frequéncia cardiaca <50 batimentos por
minuto durante o dia ou <45 a noite), hipotensdo (presséo arterial <80/50 mmHg)

o Hipotermia (<35 °C)

o AlteracOes ortostéticas do pulso (> 20 batimentos por minuto) ou da pressdo arterial (>
10 mmHg)

o Atraso de crescimento e desenvolvimento

o Falha do tratamento em ambulatério

o Recusa alimentar aguda

o Ingestéo alimentar compulsiva e excessiva

o Complicacdo medica aguda de desnutricdo (sincope, convulsées, insuficiéncia

cardiaca, pancreatite)
o Emergéncia psiquiatrica aguda (ideagéo suicida, psicose aguda)
o Diagnostico de Comorbilidades que interfiram com o tratamento de transtornos

alimentares (depresséo grave, transtorno obsessivo compulsivo, disfuncédo familiar grave)

As mais recentes orientacdes da APA para internamento de adultos postulam que a deciséo de
internamento deve ser baseada em aspectos psiquiatricos, comportamentais e médicos,
estabelecendo assim as seguintes indicacbes, com parametros especificos para adultos e

criancgas e adolescentes:

o Instabilidade médica: (bradicardia significativa, hipotensdo, anormalidades
metabolicas: glicose, eletroclitos, desidratacdo ou evidéncia de comprometimento de 6rgaos)
o Tentativa de suicidio ou plano de alta letalidade

o Peso <85 % do peso corporal normal ou rapido declinio com a recusa de alimentos,

apesar de tratamento em ambulatério ou de internamento em hospital de dia.
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o Comorbilidades psiquiatricas
o Doente pouco motivado que precise de assisténcia para se alimentar ou somente

cooperativo em ambientes altamente estruturados.

Um doente com anorexia nervosa pode ser internado em enfermarias de medicina, psiquiatria,
ou combinadas, dependendo da idade, estado de salde e recursos locais. A unidade de
internamento deve ter experiéncia no cuidado e na realimentagdo do doente anorético. O
doente pode ser resistente a ser realimentado, assim, uma equipa sensivel mas capaz de
estabelecer limites e impor a reabilitagdo nutricional constitui um ponto importante para o

sucesso do internamento.

Progndstico e Mortalidade
A evolucdo da anorexia nervosa é extremamente variavel. Um quarto a metade dos doentes

ird recuperar totalmente com algumas sequelas fisicas e psicologicas.

Muitos dos doentes vao conservar sérias dificuldades na manutencdo de um “peso ideal”,
sofrer de depressdo e outros distarbios alimentares, como por exemplo Bulimia Nervosa. O
desenvolvimento de obesidade a seguir a quadros de anorexia nervosa € raro. A mortalidade a
longo prazo esta entre as maiores associadas com patologia psiquiatrica. Aproximadamente
5% dos doentes morrem por década de follow-up, principalmente devido aos efeitos fisicos da

restricdo alimentar cronica ou suicidio.

Quase todas as alteractes fisioldgicas encontradas na anorexia nervosa estdo presentes em
outras formas de restricdo calorica severa e, melhoram drasticamente ou desaparecem com a
realimentacdo. Uma excepcdo é a reducdo da massa éssea, particularmente quando ocorre

durante a adolescéncia, altura em que o pico de massa 0ssea € atingido.
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O ganho de peso é fundamental para o éxito, e a restauracdo do peso pode corrigir muitos dos
efeitos fisiologicos de um transtorno alimentar. Um estudo examinou os resultados apds
internamento, e constatou que os doentes que foram autorizados a permanecer na unidade
hospitalar até terem recuperado o peso necessario (90 por cento a 92 do peso corporal
“ideal”), tiveram um resultado melhor em comparagdo com aqueles que ndo recuperaram a
totalidade do seu peso e tiveram alta mais cedo. Assim, mais tempo de internamento inicial
demonstrou ter uma relacdo custo beneficio positiva (Crow et al. 2004). Estes resultados
sugerem que os internamentos prolongados iniciais podem prestar com sucesso 0 apoio

necessario para tratar doentes com transtornos alimentares.

Uma analise constatou que aproximadamente 50 por cento dos doentes tém bons resultados
(definidos pelo retorno da menstruagdo e ganho de peso), 25 por cento tém resultados
intermédios, e 25 por cento tém maus resultados (Steinhausen et al. 2002). Alguns doentes
com anorexia nervosa tém uma fase bulimica durante a sua recuperacdo. Os maus resultados
estdo associados a idade mais avancada no inicio do transtorno alimentar, maior duracdo da
doenca, maior perda de peso (Golden et al. 2003), e menor gordura corporal apés a
restauracdo do peso (Mayer et al. 2007). Globalmente, 32 a 70 por cento recuperaram
totalmente ao fim de 20 anos de follow-up; aqueles que ndo recuperam podem ter um maior

namero de comorbilidades psiquiatricas (Strober et al. 1997).

As variaveis psicoldgicas sdo importantes preditoras do desfecho. Num estudo de seguimento
de quatro anos, por exemplo, o medo de envelhecimento em doentes com anorexia nervosa
restritiva era predictor de um mau resultado. Outros itens predictores de bom prognostico
noutro relatério em doentes com anorexia nervosa foram introspeccdo e um bem sucedido
relacionamento interpessoal (van der Ham et al. 1998). O humor e transtornos de

personalidade foram factores predictores negativos (Saccomani et al. 1998).
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Focar apenas a atencdo em tratar as questdes de peso pode deixar que persistam problemas
psicolégicos em muitos doentes com anorexia nervosa. Isto foi ilustrado num estudo caso-
controlo de 70 mulheres com esse disturbio (Sullivan et al. 1998). Mesmo entre aquelas que ja
ndo preenchiam os critérios para a anorexia nervosa, o peso corporal relativamente baixo e 0s
recursos cognitivos caracteristicos da anorexia nervosa (perfeccionismo e contencdo
cognitiva) persistiam. A incidéncia de comorbilidades como depressédo major, dependéncia do
alcool, e um numero de varios transtornos de ansiedade estavam presentes em numeros

elevados ao longo da vida.

E significativa a mortalidade associada & anorexia nervosa. Uma meta-analise que examinou
42 estudos de desfecho entre 1920 e 1980 mostrou que a taxa de mortalidade global era de
0,56 por cento por ano (Sullivan et al. 1995). As mulheres jovens com anorexia nervosa
tinham um aumento de 10 vezes na mortalidade em comparacdo com controlos emparelhados
por idade. As causas de morte incluiram complicac¢6es do transtorno alimentar (54 por cento)
e suicidio (27 por cento). A maioria dos estudos que avaliaram a mortalidade foi elaborada
com dados de centros especializados em distdrbios alimentares ou hospitais diferenciados, e
pode reflectir uma populacdo mais doente. No entanto, o0 seguimento a longo prazo de 208
doentes (193 mulheres e 15 homens, mediana de seguimento 22 anos) com diagnostico de
anorexia nervosa no Minnesota revelou que a sobrevivéncia ndo foi pior que a esperada (taxa
de mortalidade padronizada 0,71, IC 95% 0,42 -1,09), quando comparada com 0s residentes
de mesma idade e sexo (Korndorfer et al. 2003). Embora 0s nimeros sejam pequenos, uma
diminuicdo de mortes por doencas cardiovasculares podem ter compensado mortes devido a
anorexia e comorbilidades relacionadas (depressdo, alcoolismo e pneumonia) (Sullivan.

2003).

Os estudos sobre estratégias de prevencdo e de intervengGes para prevenir disturbios

alimentares em grupos de alto risco sdo em grande parte observacionais.
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Uma meta-analise reconheceu limita¢fes do estudo, mas encontrou evidéncia que sugere que
as intervengdes eram mais bem sucedidas quando eram seleccionados grupos especificos de
alto risco, interactivas, e sob a forma de vérias sessdes. As intervencdes incluiam brochuras,
videos, sessdes psicoeducativas, didaticas ou interativas, exercicios de auto-estima, e
programas de promocao da literacia mediatica promovendo avaliacdo critica (Stice et al.

2004).

Um ensaio aleatorio de uma intervencao psicosocial baseada na Internet, destinado a 500
universitarias com preocupacdes com o peso ou da imagem corporal (Taylor et al. 2006), ndo
teve efeito sobre o inicio de distarbios alimentares sub-clinicos ou clinicos. Um subgrupo de
mulheres com IMC>25 (n=68) demonstrou uma redugdo significativa na incidéncia de
disturbios alimentares em dois anos, quando comparado 0 grupo sujeito a intervencdo com o

controlo (0 por cento versus 12, IC 95% 2,7 21,1).

Conclustes
A AN tem uma etiopatogenia complexa e ainda pouco clara, é necessaria mais investigacdo
uma vez que novos dados podem permitir 0 uso de farmacos mais eficazes no controlo desta

partologia.

A AN é uma doenca frequentemente crénica sendo que o seu tratamento embora possa na
maior parte das vezes ser efectuado em ambulatorio pode ter indicacdo para internamento. O
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar sendo que da equipa de tratamento devem
fazer parte um médico, um nutricionista e um psiquiatra/psicélogo. A familia também

desempenha um papel fundamental na recuperacdo destes doentes.

A maioria das alteracBes fisicas & excepcdo da osteopenia/osteoporose respondem &

recuperacio de peso ndo necessitando normalmente de tratamento especifico. E no entanto
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necessaria uma vigilancia apertada destes doentes uma vez que podem desenvolver quadros

de grande gravidade.

Nenhuma terapéutica farmacolédgica tem demonstrado eficécia no tratamento da AN, os ISRS

aparentam ter importancia na prevencédo das recaidas.
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Abreviagdes e Acronimos

ACTH - Hormona Adrenocorticotréfica

APA - Associagdo Americana de Psiquiatria

AN — Anorexia Nervosa

CRH - Hormona Libertadora de Corticotrofina

DA - Dopamina

DSM - 1V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth Edition

FSH - Hormona Foliculo-Estimulante

GH — Hormona do Crescimento

GnRH — Hormona Libertadora de Gonadotrofina

IGF-1 - Insulin-like growth factor 1

LCR — Liquido Cefalo-Raquideo

LH - hormona luteinizante

NPY — Neuropéptido Y

PYY — Péptido YY

PET — Tomografia de emissao de positrdes (Positron Emission Tomography)

POC - Perturbacéo obsessivo-compulsiva

RM — Ressonancia Magnética

RMf — Ressonancia Magnética funcional
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SPECT - Single photon emission computed tomography

TRH - Hormona libertadora de tireotrofina
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Anexo 1 - Critérios de diagnéstico de Anorexia Nervosa

Recusa em manter o peso corporal num nivel igual ou acima do minimo normal adequado a
idade e a altura (por ex., perda de peso levando a manutencdo do peso corporal abaixo de 85%
do esperado; ou fracasso em ter o ganho de peso esperado durante o periodo de crescimento,

levando a um peso corporal menor que 85% do esperado).

Medo intenso de ganhar peso ou de se tornar gordo mesmo com o peso abaixo do normal.

Perturbacdo no modo de viver o peso ou a forma do corpo, influéncia indevida do peso ou da

forma do corpo sobre a autoavaliagdo, ou negacéo do baixo peso corporal actual.

Nas mulheres pos-menarca, amenorréia, isto €, auséncia de pelo menos trés ciclos menstruais
consecutivos. (Considera-se que uma mulher tem amenorréia se seus periodos ocorrem apenas

apds a administracdo hormonal, por ex., estrégeneo.)

Tipo Restritivo: durante o episodio actual de Anorexia Nervosa, 0 paciente ndo se envolveu
regularmente em comportamentos de ingestdo compulsiva ou de purga (isto €, auto-inducao de

vémitos ou uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas).

Tipo Compulsdo Periddica/Purgativo: durante o episddio actual de Anorexia Nervosa, 0
paciente envolveu-se regularmente em comportamentos de ingestdo compulsiva ou de purga

(isto é, auto-inducdo de vomito ou uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas).

Adapatado de DSM-IV-TR: Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais

Climepsi Editores
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