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RESUMO

A anorexia nervosa é um disturbio do comportamento alimentar que afeta com grande
prevaléncia a populagdo adolescente e jovem adulta, nomeadamente do sexo feminino. A
diminuicio do aporte caldrico contribui para a alteragao de multiplos eixos enddcrinos, levando
a alteragdes hormonais diversas, nomeadamente ao nivel 6sseo. Encontrar uma abordagem
terapéutica eficaz neste contexto torna-se crucial, sendo sugerido o uso da terapia hormonal

de substituicio.

Com este artigo de revisao temos por objetivo fornecer uma visdo geral do impacto
da anorexia nervosa nos diversos eixos hormonais, focando posteriormente nas
consequéncias que estas alteracdes despoletam a nivel 6sseo, uma vez que sido das poucas
consideradas irreversiveis mesmo apds a recuperacdo do peso. Adicionalmente fornece
informacédo sobre as terapéuticas ja instituidas para tentativa de otimizacdo da DMO,

explorando o contributo que a terapéutica hormonal de substituicdo tem nestas jovens.

Com o objetivo de avaliar o impacto que esta terapéutica hormonal de substituigdo tem
na DMO destas jovens com anorexia nervosa, foi feita uma revisdo narrativa. Recorrendo a
motores de busca cientifica extrairam-se artigos cientificos originais, revisdées narrativas e
sistematicas e meta-analises, publicados a partir de 2013. Adicionalmente foi tido em

consideracéo o Diagnostic and Statistical Manual-5 (DSM-5).

Este artigo de revisdo visa rever as repercussdes que a anorexia nervosa apresenta
em termos hormonais, centrando-se nas consequéncias 0sseas e procurando verificar qual o
efeito que a adocdo de terapéuticas hormonais apresentam na saude Ossea destas
adolescentes. Ter consciéncia do impacto que estas novas terapéuticas apresentam em
jovens com AN pode contribuir para um desenvolvimento retificado, particularmente no que
diz respeito ao crescimento, maturagcao do eixo reprodutivo e acumulagcdo de densidade

ossea.

Palavras-chave: “terapéutica hormonal de substituicdo”, “densidade mineral 6ssea”,

LTS

“anorexia nervosa’”, “estrogénio”, “hormona do crescimento” e “hormona paratireoide”



ABSTRACT

Anorexia nervosa is an eating behavior disorder that generality affects adolescents
and young adults, especially female. The decrease in caloric intake contributes to the
alteration of multiples endocrine axis, leading to hormonal changes, more precisely at the
bone level. Finding an effective therapeutic approach in this context becomes crucial, and

the most suggested according to literature is the use of hormone replacement therapy.

The objective of this review article is to provide an overview of the impact of anorexia
nervosa on several hormonal axis, subsequently focusing on the consequences that these
alterations trigger at the bone level, as they are among the few considered irreversible even
after weight recovery. Additionally, it provides information on established therapies aimed at
optimizing bone mineral density (BMD), exploring the contribution that hormonal replacement

therapy has in these young individuals.

With the aim of assessing the impact of hormonal replacement therapy on bone
mineral density (BMD) in young individuals with anorexia nervosa, a narrative review was
conducted. Scientific search engines were utilized to extract original scientific articles, narrative
and systematic reviews, and meta-analyses published from 2013 onwards. Additionally,

consideration was given to the Diagnostic and Statistical Manual-5.

This review article aims to examine the repercussions of anorexia nervosa in hormonal
terms, focusing on bone consequences and seeking to determine the effect of adopting
hormonal therapies on the bone health of these adolescents. Being aware of the impact that
these new therapies have on young individuals with AN can contribute to a corrected
development, particularly concerning growth, maturation of the reproductive axis, and the
accumulation of bone density.

Keywords: "hormone replacement therapy," "bone mineral density," "anorexia

nervosa," "estrogen," "growth hormone," and "parathyroid hormone."



ABEVIATURAS E ACRONIMOS

e DAs: Disturbios alimentares

e AN: Anorexia nervosa

e GnRH: Hormona Libertadora de Gonadotrofinas

e LH: Hormona Luteinizante

e FSH: Hormona Foliculo estimulante

e DHEA: Desidroepiandrosterona

e GH: Hormona do crescimento

e |IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina |
e DMO: Densidade mineral 6ssea

e TSH: Terapéutica hormonal de substituigao

e DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual-5

e FGF-21: Fator de crescimento de fibroblastos 21

o LepR: Recetores de leptina

o DEXA: Absorciometria de raios X de dupla energia
e OC: Osteocalcina

e BSAP: Fosfatase alcalina especifica para osso

o P1NP: N-terminal propeptideo do procolagénio tipo 1
o ICTP: Telopeptideo C-terminal de colagénio tipo |

o CTX: Telopeptideo C reticulado

o NTX: N-telopeptideos reticulados

e OPG: Osteoprotegerina

¢ RANKL: Ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa B
¢ RANK: Recetor ativador do fator nuclear kappa B

e Pref-1: Fator pré-adipécito 1

e CMO: Conteudo mineral 6sseo total do corpo

e PYY: Peptideo YY

e (COCs: Contracetivos orais combinados

e rhlGF-1: IGF1 recombinante humano



INTRODUGAO

Os disturbios alimentares (DAs) s&o caracterizados por uma perturbagdo do
comportamento relacionada com a alimentacdo que resultam na alteracdo do consumo ou
absorgao de alimentos e que prejudicam significativamente a saude fisica ou o funcionamento
psicossocial (2). Nos ultimos anos, a incidéncia de DAs em todo o mundo aumentou e a faixa
etaria atingida por sua vez ampliou, passando a incluir criangas em idade pré pubertaria,
adolescentes e jovens adultos. Os DAs podem ser agrupados em diversas entidades clinicas,
como por exemplo a anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa, transtorno alimentar compulsivo

e DAs sem outra especificacao (EDNOS; parcial / subclinico) (1).

A AN é considerada o disturbio alimentar mais estudado (3), com prevaléncia ao longo da
vida em cerca de 2,2% em mulheres (4). As trés caracteristicas essenciais da anorexia
nervosa sao a restricdo persistente da ingestdo alimentar; medo intenso de ganhar peso ou
de engordar ou comportamento persistente que interfira no ganho de peso; e uma perturbacao

na autopercecao de peso ou forma (1).

A desnutricdo associada a restricdo alimentar e perda ponderal ira ter repercussdes quer
a curto prazo (hipoglicemia, disturbios eletroliticos, hipotermia, entre outros), quer a longo
prazo (atrofia cerebral, osteoporose, entre outros) (5). As repercussodes a nivel 6sseo sao das
poucas consideradas irreversiveis mesmo apos a recuperagao do peso, desencadeadas
especialmente por alteracbes do meio hormonal e perda de peso corporal (6). Existem varias
anormalidades hormonais nessas jovens, como a supressao da pulsatilidade da Hormona
Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH) que por sua consequéncia resulta na diminuigdo das
gonadotrofinas (LH e FSH) e do estrogénio, que no sexo feminino se traduz por uma
amenorreia hipotaladmica funcional (7). Além disso, cursa também com niveis subnormais de
desidroepiandrosterona (DHEA) e hormona do crescimento (GH) que levam a baixas
concentracoes de fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-I). Também pode ser
observado a diminui¢des da leptina, insulina, amilina e incretinas juntamente com o aumento

de grelina, peptideo YY e adiponectina (8).

Estas hormonas contribuem para a regulagédo do metabolismo 6sseo e influenciam o
equilibrio fisioldgico da formagao e reabsorgéo 6ssea que sdo importantes para a aquisi¢éo e
manutencdo do pico de massa Ossea, nomeadamente os estrogénios que apresentam
potentes inibidores da reabsorgcédo 6ssea e por outro lado os niveis de DHEA correlacionam-

se positivamente com a densidade mineral 6ssea (DMO) (6).



Dessa forma, as alteragbes poderao causar efeitos nocivos sobre o 0sso, condicionando
uma baixa DMO e alteragbes da microestrutura dssea, as quais poderao ser responsaveis

pela sua menor resisténcia e eventuais fraturas futuras (9).

Ao que parece a melhor estratégia para melhorar a densidade éssea passa pela
recuperacao do peso e da fungdo menstrual (10). Por outro lado, no sexo feminino, a
recuperacao do normal ciclo ovarico e a reproducao fisiolégica da producgao ciclica de estradiol
e progesterona parecem aumentar as taxas de massa 6sseas em jovens com AN, levando a
manutencao do z-score da DMO e, consequentemente, mostra o potencial de interromper a

perda de massa ossea (11).

A adolescéncia € um momento critico do desenvolvimento fisiologico, particularmente no
que diz respeito ao crescimento, maturagao do eixo reprodutivo e a acumulacéo de densidade
6ssea. Em contrapartida, as terapéuticas consideradas eficazes para impedir a perda 6ssea
em pacientes com AN néo estao bem definidas na literatura atual (12). Sendo assim, o objetivo
desta revisdo narrativa é esclarecer o efeito da terapéutica hormonal de substituicdo (THS)

na DMO em jovens com anorexia nervosa.



METODOLOGIA

A metodologia deste estudo foi baseada no modelo de revisdo narrativa. Foram
analisados estudos focados no impacto que a anorexia nervosa apresenta na DMO em jovens.
Além disso, também foi verificado o efeito que a THS possui no tratamento desse problema.
No que diz respeito a esta tematica, foram selecionados diversos tipos de estudos: artigos
cientificos originais, revisdes narrativas e sistematicas e meta-analises. Adicionalmente foi

tido em consideracao o Diagnostic and Statistical Manual-5 (DSM-5).

CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

Os estudos selecionados cumpriram como critérios de inclusdo: adolescentes € jovens
adultos do sexo feminino (idade entre os 11 — 25 anos); artigos publicados em inglés, francés
ou espanhol; estudos experimentais ou de revisdo que verificam tanto o impacto da anorexia
nervosa na DMO quanto o efeito da THS. Para a identificagdo dos estudos, foram utilizadas

bases de dados eletronicas como a PubMed/MEDLINE® e Epistemonikos®.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca foi conduzida usando os seguintes termos (MeSH terms): “hormone
replacement therapy”, “bone mineral density”, “anorexia nervosa”, “estrogen”, “growth
hormone” e “parathyroid hormone”. Para garantir que as unides dos termos fossem inclusas,
foram utilizadas diversas conjugagdes:(“anorexia nervosa” AND “hormone replacement
therapy” AND “bone mineral density”; “anorexia nervosa” AND “estrogen” AND “bone mineral
density”; “anorexia nervosa” AND “bone mineral density” AND “growth hormone”;
“anorexia nervosa” AND “bone mineral density” AND “parathyroide hormone”) foi utilizado o
operador “OR” para sinénimos e o operador “AND” para associar os termos. Foram
selecionados somente artigos publicado nos ultimos 10 anos (2013 — 2023), sendo a ultima
busca realizada no més de novembro de 2023 para assegurar que toda a evidencia seja

recolhida.



FLOW CHART

Artigos identificados por
meio de pesquisa nas bases
de dados:

N:291

A 4
Artigos excluidos por terem sido

publicados ha mais de 10 anos:
N:109

Revisao dos titulos e resumos
de cada artigo

70 artigos irrelevantes, 39 artigos elegiveis+DSM-5
duplicados ou nao

disponiveis

Esquema 1: llustracdo do método de pesquisa e selecao dos artigos selecionados



RESULTADOS
DISTURBIOS ALIMENTARES

Sao definidos pela Diagnostic and Statistical Manual-5 (DSM-5) como uma
perturbacdo alimentar caracterizada por uma alteracdo do consumo ou absor¢cdo dos
alimentos, levando a complicacbes em termos de saude fisica ou psicossocial (10). Apesar de
uma seérie de caracteristicas psicolégicas e comportamentais comuns, os transtornos diferem

substancialmente no curso clinico, nos resultados e nas necessidades de tratamento (1).

Existem diversos DA, no entanto para a realizacédo deste trabalho iremos destacar

a anorexia nervosa e a bulimia nervosa.
ANOREXIA NERVOSA

O diagndstico de anorexia nervosa assenta em trés grandes pilares.

O primeiro passa pela ocorréncia de uma restricao alimentar significativa, associada
ou nao ao aumento do gasto energético despendido em exercicio fisico, o que leva a que a
ingestao caldrica seja insuficiente para atender as necessidades energéticas (5). Individuos
com anorexia nervosa apresentam uma menor ingestdo caldrica total devido a redugdes
substanciais na ingestdo de hidratos de carbono, mas também em parte pela reducdo do
aporte de gordura saturada/insaturada e proteica. Ocorre um mecanismo adaptativo que leva
a que estas jovens apresentem um menor gasto energético em repouso do que jovens com

peso normal, de modo a preservar a energia para fungdes vitais (13).

O segundo grande pilar passa pela existéncia de um medo intenso de ganhar peso

e a pratica de agdes que impegam que isso acontega (5).

E por fim o terceiro grande pilar é caracterizado pela percegéo errénea do peso e
forma corporal. Algumas jovens tém a sensacgao de que se encontram acima do peso. Outras
adolescentes apesar de conseguirem ter a percecdao de que se encontram magras,
apresentam uma grande variedade de técnicas para o controlo do seu peso, tais como

medi¢cdes obsessivas de certas partes do copo ou pesagens frequentes (1).
SUBTIPOS DE ANOREXIA NERVOSA

Os dois subtipos de anorexia séo o subtipo restritivo e o subtipo compulsao

alimentar/purgativo. (Tabela 1)



Tabela 1: Subtipos da anorexia nervosa

Subtipo restritivo Subtipo purgativo

- Perda de peso conseguida através de Episédios recorrentes de compulsao
dieta, jejum e/ou exercicio excessivo; alimentar ou comportamentos purgativos,
durante os ultimos 3 meses (homeadamente
vomito autoinduzido ou uso indevido de
laxantes, diuréticos ou enemas).

- Auséncia de episodios recorrentes de
compulsdo alimentar ou comportamentos
purgativos.

IMPACTO HORMONAL/ENDOCRINO DA ANOREXIA NERVOSA

Em pacientes com anorexia nervosa ou em recuperagdo ocorrem alteragdes em
multiplos eixos enddcrinos (14). A gravidade destas alteragdes esta relacionada com o grau
de desnutricdo e a maioria € reversivel com a recuperagdo ponderal, contudo algumas
anomalias podem persistir apesar do tratamento da doencga subjacente. Dado isto passa a ser
importante discutir a fisiopatologia e as implicagdes clinicas dos efeitos da AN nos diferentes

eixos apresentados a posteriori (14).

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

A complicagao enddcrina mais conhecida e investigada da AN é a amenorreia,
que pode ser primaria ou secundaria (15). Apesar da amenorreia ja ndo ser um critério de
diagnéstico para AN segundo o Diagnostic and Statistical Manual-5 (DSM-5), 66—84% das
mulheres com AN tém amenorreia (definida como auséncia de menstruacao por mais de trés
meses) e 6—11% das mulheres com AN tém oligomenorreia (definida como menos de nove
ciclos menstruais durante um periodo de 12 meses ou duragdo do ciclo superior a 35 dias)
(14).

Acredita-se que a diminuigdo da disponibilidade de energia na anorexia nervosa seja
a responsavel por esta amenorreia hipotalamica (5). Na AN, os niveis séricos de leptina (uma
adipocina) sao reduzidos devido a existéncia de baixa massa gorda, o que resulta na
diminuig¢ao da sinalizagdo dos neurdnios responsaveis pela libertagdo da hormona libertadora
das gonadotrofinas (GnRH) pela kisspeptina. Esta pulsatilidade reduzida da GnRH resulta na
pulsatilidade reduzida da LH e da FSH pela hipéfise anterior e, consequentemente, na
secrecao reduzida de estradiol pelos ovarios nas mulheres. Esta condi¢gdo € denominada de

hipogonadismo hipogonadotréfico funcional. Para além disto ao que parece, niveis



aumentados de grelina e cortisol em mulheres com AN também podem contribuir para este

hipogonadismo hipogonadotroéfico funcional (14).

Este hipogonadismo em mulheres com AN, tem sido associado a depressdo e
ansiedade mais graves, independentemente do peso corporal (14). Felizmente com 0 aumento
de peso e 0 aumento da massa gorda, a fungdo menstrual é retomada na grande maioria das
jovens com AN. Em adolescentes com AN foi relatado que todas as jovens com gordura
corporal superior a 24% retomaram a menstruacdo, em comparagdo com aquelas com
gordura corporal inferior a 18%. Alguns estudos sugeriram que a amenorreia persistente apds
recuperacao de peso em jovens com anorexia nervosa pode indiciar uma certa predisposi¢céo

subjacente para a sindrome dos ovarios poliquisticos (5).

Apesar de estas jovens apresentarem uma fertilidade reduzida, ha relatos de que
gestacdes nado planeadas sdo mais comuns em mulheres com AN. Riscos aumentados de
aborto espontaneo, parto prematuro e morte perinatal sdo relatados em mulheres com historial
de AN, o que indica a necessidade de uma vigilancia apertada durante a gravidez € mesmo

apds o nascimento (5).

EIXO DA HORMONA DE CRESCIMENTO (GH) E FATOR DE
CRESCIMENTO SEMELHANTE A INSULINA (IGF-1):

A pulsatilidade e secrecao da hormona de crescimento hipofisaria (GH) sao
maiores em estados de restricdo energética, como na AN. Contudo na AN existe um
mecanismo, mediado nutricionalmente, de resisténcia a GH, com niveis séricos mais baixos
de fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), apesar de um nivel sérico mais alto
de GH (14,15). Um mecanismo potencial para a resisténcia a GH poderia ser niveis elevados
de fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF-21). Estes correlacionam-se positivamente
com os niveis da GH e negativamente com o IGF-1. O FGF-21 é produzido pelos hepatdcitos
e € induzido pelo jejum, reduzindo o IGF-1 pela inibigao do transdutor de sinal e ativador de
transcricao 5 (STAT-5), um mediador dos efeitos da hormona de crescimento intracelular. Por
outro lado, esta resisténcia também pode ser mediada em parte por baixos niveis de insulina
na desnutricdo crénica. Niveis elevados de GH podem ser uma resposta adaptativa para
manter alguma estabilidade dos niveis de glicose, quer através da gliconeogénese, como pela
mobilizagdo das reservas de gordura através da lipdlise. Além disso, niveis baixos de IGF-1
podem também preservar energia, através da diminuicdo do crescimento ésseo linear em

adolescentes (14,16,17).

Atrofia muscular, falha de crescimento e perda oOssea sao possiveis

consequéncias da resisténcia a GH. A GH estimula os precursores dos osteoblastos e os

10



osteoblastos maduros, tanto direta quanto indiretamente, através da acdo do IGF-1. Além
disso, baixas concentracoes de IGF-1 estdo associadas a baixa densidade mineral 6ssea em

condigbes de hipogonadismo hipotalamico funcional (5).

Felizmente, com a recuperagao do peso, as alteracbes na secreg¢ao sérica de

GH e nos niveis de IGF-1 sao reversiveis (14).

HORMONAS REGULADORAS DO APETITE E ADIPOCINAS

As hormonas reguladoras do apetite, como a leptina, insulina, PYY, a oxitocina
(anorexigénias) e a grelina (orexigena), bem como as adipocinas, como a adiponectina, sdo
moduladoras da disponibilidade de energia e desempenham um papel critico na regulagcéo

hipotalamica e no metabolismo ésseo nas jovens com AN (13).

Quanto a leptina, concentracbes adequadas desta permitem que o eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal funcione normalmente e niveis reduzidos de leptina na AN
podem levar a produgdo inadequada de gonadotrofinas. Isto porque € um polipeptideo
anorexigeno que atua como molécula sinalizadora via recetores de leptina (LepR). Os LepR
sao altamente expressos nos neuronios do nucleo arqueado. Niveis baixos de leptina estéao
associados a supressdo de GnRH. Para além disto, a leptina sistémica promove o
crescimento 6sseo, especialmente o osso apendicular e cortical, enquanto a leptina central
afeta o osso trabecular axial devido aos seus efeitos no sistema nervoso simpatico. A
diminuicdo dos niveis de leptina tem sido associada a menores indicadores de formacao

6ssea e DMO em jovens com AN (7,15).

Relativamente ao peptideo YY, este é libertado das células L do intestino distal
em resposta a ingestdo de alimentos, os niveis de PYY aumentam 15-30 minutos apos a
ingestao de alimentos e induzem saciedade pés-prandial (7). Dado isto, os niveis de PYY
devem ser baixos na restricdo alimentar. No entanto, os niveis plasmaticos de PYY em jejum
sdo paradoxalmente elevados em mulheres com AN em alguns estudos, sugerindo que o
aumento exagerado de PYY apés a alimentagdo possa resultar num aumento da saciedade
em jovens com AN (14). O PYY pode influenciar a secregao de gonadotrofinas e € prejudicial
a funcao dos osteoblastos. Niveis mais elevados de PYY estdo associados a marcadores de

renovacao 6ssea mais baixos em adolescentes com AN e uma menor DMO (7).

Por fim a grelina, secretada principalmente pelas células gastricas, é orexigena
(um estimulante do apetite). A grelina estimula a libertagédo de GH e ACTH e inibe a secregéo
das gonadotrofinas (LH e FSH) (15). Os niveis séricos de grelina sdo mais elevados em
mulheres com AN e a falta de resposta ao aumento dos niveis de grelina sugere que a

desregulacao do apetite e da alimentacgéo, e talvez a resisténcia a grelina, podem contribuir
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para a patogénese da AN. Estes dados sugerem que uma supressao exagerada da grelina
pela hiperinsulinemia (isto €, como ocorre com a alimentagao) pode resultar num aumento da
saciedade em jovens com AN. Para além disto, a grelina também pode ter efeitos anabdlicos
nos 0ssos, niveis aumentados de grelina predizem DMO mais alta em adolescentes
saudaveis, mas nao com AN, sugerindo resisténcia a grelina na AN. A grelina circulante esta
presente nas formas acilada (ativa) e desacilada (inativa). Apds o ganho de peso a curto prazo,
a concentracdo de grelina acilada, bem como a proporgédo de grelina acilada em relagcéo a

grelina total aumentam, enquanto os niveis de grelina desacilada diminuem (5,16).
HOMEOSTASE DA GLICOSE

A hipoglicemia sintomatica (glicemia plasmatica < 55 mg/dL com sintomas
consistentes com hipoglicemia) é uma manifestagdo incomum de anorexia nervosa. Esta mais
frequentemente presente nas formas mais graves da doenga em pacientes com IMC < 15
kg/m2 e pode ser exacerbada por uma resposta robusta a insulina durante a realimentacgéao.
A hipoglicemia indicia um mau progndstico na AN, pois implica que as reservas hepaticas de

glicogénio e os substratos para a gliconeogénese hepatica estejam esgotados (14).

A insulina e a amilina s&do hormonas peptidicas anabdlicas libertadas pelas
células beta das ilhotas pancreaticas, permitindo a utilizacdo da glicose. Baixos niveis de
insulina caracterizam um estado de balango energético negativo e a diminuicdo dos niveis de
insulina associados a alimentacdo sdo observados em jovens com AN. Concentragbes
reduzidas de insulina e amilina em jovens com AN, por sua vez, contribuem para declinios na

DMO uma vez que tanto a insulina quanto a amilina sdo hormonas anabdlicas 6sseas (5,7).
IMPACTO OSSEO

ALTERAGOES DA MICROESTRUTURA OSSEA

Ao longo da adolescéncia, espera-se o ganho de 40-60% da previsivel massa
6ssea do adulto. Uma falha nesta etapa do crescimento tem implicagdes na salude 6ssea para
o resto da vida. Estudos indicam que mulheres que desenvolveram AN durante a adolescéncia
tendem a ter menor densidade 6ssea do que aquelas que desenvolvem esta condicdo na vida
adulta, apesar de uma duracao semelhante de amenorreia (18,19). A reducdo da DMO ocorre
em aproximadamente 50% das mulheres adolescentes com AN, e esta perda torna-se mais
evidente na doenca de inicio precoce, associada a maior perda de peso e/ou a maior duragao
da doenca (20,21).
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Propbe-se que em adolescentes, ao contrario dos adultos, ndo se use o termo
osteopenia (Z-Score entre -1 e -1,9 DP) e osteoporose (Z-Score<-2,0 DP), mas sim risco de
baixa DMO e baixa DMO (22).

A etiologia da doenca éssea na AN é complexa e multifatorial. A AN é
caracterizada por uma perda significativa e baixa renovacdo 6ssea devido ao facto da
atividade osteoclastica (reabsor¢cao dssea) ser maior que a atividade osteoblastica (formacéao
Ossea) (3). Em estudos de biopsia 6ssea em jovens com AN verificou-se a presenca de
trabéculas com atividade minima de osteoblastos e osteoclastos ou aumento da superficie de
reabsor¢do com um numero ligeiramente aumentado de osteoclastos (8), para além disto,
apresentam redugdes no numero de trabéculas, diminuicdo da espessura de trabéculas e um
aumento paradoxal do tecido adiposo da medula, em comparagao com individuos saudaveis
(19). Tanto o osso trabecular como o cortical sdo afetados na AN, embora os dados gerais
sugiram que os locais de osso trabecular (como a coluna lombar) sdo afetados mais
gravemente que locais de osso predominantemente cortical (como o fémur) (23), uma vez que
0 0sso trabecular € metabolicamente mais ativo e tem uma maior taxa de rotatividade (19). A
DMO em pacientes com AN demonstra nao s6 que existe uma diminuicdo do conteudo mineral
do osso, mas também que o tamanho do osso é reduzido, associadamente a uma resisténcia
6ssea prejudicada (3). Isto foi atribuido a profunda deficiéncia de estrogénios que
habitualmente se constata neste transtorno (24). Os estrogénios previnem a reabsorgcao 6ssea
e, portanto, sera de esperar que baixos niveis de estrogénio levem a um aumento da
reabsorgao 6ssea e redugdes na area cortical, exatamente o que é observado na AN. Como
a espessura da cortical € um determinante importante da resisténcia 6ssea, provavelmente

reducdes na espessura cortical contribuem para o aumento do risco de fraturas.

O método preferido de avaliacdo da saude 6ssea na pratica clinica é a
absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA) devido a sua precisao, disponibilidade,
reprodutibilidade, qualidade, velocidade, facilidade, baixa exposicao a radiagao e relativo

baixo custo (19).

BIOMARCADORES DE TURNOVER OSSEO

Medicdes de marcadores de formagdao Ossea e reabsorgdo fornecem
evidéncias da taxa de formagdo 6ssea e reabsorgdo sendo assim Uteis para entender a
fisiopatologia dos disturbios na saude Ossea e para avaliar respostas dindmicas a

intervencgdes especificas (19).

Adolescentes com AN apresentam formacgao dssea prejudicada, evidenciando

por isso uma reducao nos marcadores de formacao dssea (3), contudo um estudo evidenciou
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que ambos os marcadores de formacao e reabsorg¢do se apresentam reduzidos, sugerindo
supressao da renovagao ossea. Marcadores de formacao éssea incluem osteocalcina (OC),
fosfatase alcalina especifica para osso (BSAP) e o N-terminal propeptideo do procolagénio
tipo 1 (P1NP), enquanto marcadores de reabsorgao éssea incluem o telopeptideo C-terminal
de colagénio tipo | (ICTP), telopeptideo C reticulado (CTX) e N-telopeptideos reticulados

(NTX) que podem por sua vez serem medidos na urina e/ou no soro (25).

A somar a isto, adolescentes com AN apresentam uma menor propor¢io de
osteoprotegerina (OPG) para o ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL)
€ por isso maior sera o impulso para a reabsorcao dssea. A proteina RANKL e os seus dois
recetores RANK (recetor ativador do fator nuclear kappa B) e OPG apresentam papéis
fundamentais na biologia dos osteoclastos, sendo que a interagdo RANKL/RANK ¢é essencial
para a estimulacdo da osteoclastogénese e promogao da reabsor¢gédo 6ssea. Pelo contrario
ao aumentar a concentracdo de OPG, existe um aumento da ligacdo desta ao RANKL
impedindo que se ligue ao RANK e, assim, reduzir a ativagao e funcido dos osteoclastos e
aumentar a apoptose destes, levando a diminuicio da reabsorc¢ao (25). Na AN ao existir uma

diminuigdo da OPG ira acontecer o contrario.
PATOGENESE DA PERDA OSSEA

Todas as alteragdes dos eixos hormonais que foram abordadas anteriormente
apresentam repercussoes a nivel dsseo, contribuindo para a diminuicdo da DMO e aumento

do numero de fraturas em jovens com anorexia nervosa.
EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAL

Relativamente a associacdo deste eixo hormonal com o o0sso, os esteréides
gonadais, incluindo o estrogénio, testosterona e a desidroepiandrosterona (DHEA) (um
andrégenio ovarico, adrenal e precursor do estrogénio), tém efeitos importantes nos ossos.
Os estrogénios (estradiol e estrona) ndo so6 inibem a reabsorgdo Ossea osteoclastica
aumentando a osteoprotegerina, como diminuem o ativador do recetor do ligante do fator
nuclear kappa-B (RANKL) pelos osteoblastos. Associadamente apresentam a capacidade de
aumentar a formagao 6ssea ao inibir a secre¢ao de esclerostina e fator pré-adipdcito 1 (Pref-
1), que de outra forma inibem a diferenciagédo dos osteoblastos. DHEA é claramente um
anabdlico ésseo e também um anti-reabsortivo, através da sua aromatizacdo em estrogénio,
podendo apresentar também a capacidade de estimular a expressao do fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1). A duragédo da amenorreia, consistente com a duragdo do

hipogonadismo, e a idade da menarca predizem a extensdo do comprometimento da saude
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0ssea (13,26).Quanto mais cedo e por um periodo mais prolongado os défices hormonais

persistirem, maior sera o impacto 6sseo (20,21).

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

Adolescentes com AN apresentam niveis séricos e urinarios de cortisol mais
elevados em comparagado com controlos de peso normais (10). Niveis relativamente altos de
cortisol podem ter efeito imediatos e efeitos a longo prazo na saude éssea. Estes efeitos
deletérios da hipercortisolemia nos 0ossos sao mediados por diversos mecanismos, incluindo
a reducdo da atividade osteoblastica, 0 aumento da atividade osteoclastica, a inibigcdo da
absorcéo intestinal de calcio, o comprometimento da reabsorcao renal do calcio e a redugao
da secrecdo de GH e IGF-1. Niveis mais elevados de cortisol predizem menor percentagem
de massa magra nas extremidades e menor densidade mineral éssea. Em suma, niveis
elevados de cortisol em jovens com AN estdo inversamente relacionados com marcadores de
remodelacio 6ssea e podem contribuir para uma diminuigdo da DMO através da supressao

da formacéao 6ssea (13).
EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIREOIDE

O eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento esquelético, aumento do pico de massa dssea e regulagado da remodelacgéo
6ssea. As hormonas tiroideias exercem um efeito anabdlico no osso e regulam a sinalizagao
do IGF1, um importante estimulador da formacao éssea (3). No entanto, apesar de existirem
algumas evidéncias que sugerem que niveis baixos da hormona tiroideia podem contribuir
para uma baixa massa O0ssea na AN, o tratamento com hormona tireoideia ndo esta
preconizado, uma vez que aumentaria o gasto energético, agravando ainda mais o estado

nutricional desses individuos (27).

EIXO DA HORMONA DE CRESCIMENTO (GH) E FATOR DE
CRESCIMENTO SEMELHANTE A INSULINA (IGF-1):

A GH e o IGF-1 sao importantes reguladores da homeostase 6ssea, e sao
fatores essenciais para alcancar o normal crescimento 6sseo, area Ossea transversal e
cortical, massa 0ssea, maturagao esquelética e remodelagao (27). A puberdade, tal como foi
abordado anteriormente, é caracterizada pelo aumento destas hormonas, ambas anabdlicas
6sseas. Contudo na AN ocorrem reducdes acentuadas nos niveis de IGF-1 e niveis baixos de
IGF-1 correlacionam-se com niveis mais baixos de marcadores de formagao 6ssea e menor
DMO (10), isto porque estimula a atividade dos osteoblastos regulando positivamente os

processos que aumentam a sintese de colageno, diminuindo ainda a degrada¢ao do mesmo
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(19). E importante ressalvar que na AN, os niveis de GH s&o normais ou elevados, no entanto
existe uma resisténcia adquirida a esta hormona associada a desnutricdo cronica sendo
caracterizada por niveis aumentados de GH com niveis relativamente diminuidos de IGF-1
(27).

Em suma, juntamente com os efeitos do estrogénio, a GH e o IGF-1
desempenham papéis importantes na maturacéo esquelética, no crescimento pubertario e na
acumulacido de massa 6ssea durante os primeiros anos da adolescéncia, verificando-se, no
entanto, uma resisténcia adquirida a acdo da GH nas jovens com NA, contribuindo para niveis
baixos de IGF-1 (19).

HORMONAS REGULADORAS DO APETITE E ADIPOCINAS

A leptina é uma adipocina anorexigénia, com efeitos nos ossos. Foi
demonstrado que a leptina tem fungbes centrais e efeitos anabdlicos periféricos nos 0ssos e
por isto baixo teor de leptina esta associado a baixa massa éssea. De facto, esta hormona
regula os processos de remodelacdo Ossea através de um efeito estimulador direto na
diferenciacdo dos osteoblastos e formacado 6ssea, bem como um efeito inibitério indireto

através do hipotalamo (nucleo ventromedial) no sistema nervoso simpatico (4)

Quanto a adiponectina, em adolescentes e mulheres jovens com AN, parece
ter um efeito 6sseo negativo (10). Os niveis de adiponectina foram independentemente e
inversamente associados com o conteudo mineral 6sseo total do corpo (CMO) e scores Z de
densidade mineral 6ssea (DMO), sugerindo que niveis aumentados de adiponectina estao
associados a reducdo do CMO e DMO (27). Esta hormona estimula o ligante RANK, um
ativador de osteoclastos, e também diminui a osteoprotegrina — um receptor para o ligante

RANK que inibe os osteoclastos (22).

A grelina, por sua vez, constitui um anabdlico 6sseo, promovendo diretamente
a formacdo 6ssea, aumentando a proliferacdo e diferenciagcdo de osteoblastos (27). Em
adolescentes saudaveis, concentracdes mais altas de grelina prevém maior DMO. Contudo,
esta associagao nao € observada na anorexia nervosa, sugerindo uma resisténcia a grelina
(7).

Finalmente, o peptideo YY (PYY) que inibe a atividade dos osteoblastos é,
portanto, deletério para os ossos. Em adolescentes com AN, niveis mais elevados de PYY
sdo um preditor de baixa DMO independente dos baixos niveis de marcadores de renovagao
6ssea (10). Um pequeno estudo transversal que incluiu um grupo de jovens do sexo feminino
com AN demonstrou uma relacdo inversa entre os niveis médios de PYY durante a noite e a

DMO da coluna vertebral, anca, colo femoral, radio total e 1/3 distal do radio (27).
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Esquema 2: Efeitos hormonais da anorexia nervosa e o seu impacto 6sseo
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ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO PARA OTIMIZAR A DMO

Os principais obstaculos no tratamento da perda de DMO na AN incluem a cronicidade
da doenga, a escassez de opcdes terapéuticas para longo prazo e a persisténcia de baixa
DMO e aumento do risco de fratura mesmo apds a recuperagao. Dado isto estratégias
farmacoldgicas para serem aplicadas a longo prazo sao essenciais, apesar de ainda estarem

a decorrer estudos nesse sentido (11).

RECUPERAGAO DO PESO CORPORAL E RESTAURAGAO DA FUNGAO
MENSTRUAL

Evidéncias sugerem que a estratégia mais segura e eficaz para melhorar a DMO na
AN é a normalizagao do peso (obter um peso corporal que corresponda a mais de 90% do
IMC mediano para a idade) e restauracao da funcdo menstrual (19). Um estudo sugeriu que
metade das jovens retomam o seu ciclo menstrual quando obtiverem um IMC superior a 19
Kg/ m2 e = 23% de gordura corporal. Existe uma forte correlacido entre o ganho de peso apds
1 ano e um aumento da DMO na anca e apds 2 anos na regiao lombar (30). Estima-se que
estas jovens apresentam um aumento médio anual da DMO de 1,8% na anca e 3,1% na
coluna (4). Aquelas que permanecem com baixo peso e amenorreicas, a taxa anual de declinio

é de cerca de -2,4% na anca e -2,6% na coluna (28).

No que se refere a recuperacao de peso, este permite um aumento da formagao 6ssea
€ uma diminuicdo da reabsorcédo 0ssea a curto e meédio prazo (23). Estudos recomendam a
necessidade de um aumento de peso de pelo menos 2 kg acima do peso no qual a
menstruacao foi perdida, no entanto existe uma grande variabilidade no ponto de ajuste para
a recuperacao menstrual de um individuo para outro e por isso estabelecer a meta de peso a

alcancar pode ser desafiante (13).

Todavia, estudos referem que a DMO nao é completamente reversivel e que défices
residuais podem persistir mesmo apds a recuperacdo do peso e restauragdo da fungao

menstrual (27).
EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico, principalmente de impacto, é importante para a saiude 6ssea na AN.
No entanto, recomendar atividade fisica para pacientes com AN é algo que por vezes ainda
gera uma certa controvérsia e deve ser discutido com cada paciente porque a atividade fisica

excessiva em combinagdo com desnutricdo pode agravar a perda de peso (3).
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Por um lado, um estudo recente concluiu que os efeitos do exercicio na DMO na AN
dependem do tipo de carga mecanica e do estadio da doenca. Durante e apds a recuperagao
da AN (com IMC >18 kg/m2 e recuperagao dos ciclos menstruais), atividades com alto impacto
6sseo, podem contribuir para a acumulagcao de massa éssea. Neste estudo, exercicios de
impacto 6sseo moderado incluem caminhar, subir escadas, patinagem em linha, passeios a
cavalo, danca, entre outros. Exercicio de alto impacto ésseo incluem corrida, vélei, ginastica,
entre outros (27). Por outro lado, novos estudos destacam que exercicios de carga dssea
moderada enquanto ainda néo foi atingida a recuperacdo podem diminuir a DMO, enquanto
exercicios de alta carga 6ssea apoOs recuperagdao podem ajudar a aumentar a DMO,

particularmente femoral (24).
CALCIO E SUPLEMENTAGAO COM VITAMINA D

Até ao momento, ndo ha estudos randomizados controlados que documentem que o
célcio e a vitamina D por si s6 sejam eficazes em aumentar a DMO na AN. No entanto, dado
os efeitos benéficos conhecidos do calcio e da vitamina D na mineralizacdo 6ssea em jovens
saudaveis é importante otimizar a ingestao destes micronutrientes na AN se estiverem abaixo
do ideal (considerando deficiéncia de vitamina D valores inferiores a 20 ng/mL e de calcio
valores inferiores a 600 mg diarios). Portanto, sdo recomendados suplementos vitaminicos,
para garantir quantidades adequadas de calcio (1000—-1200 mg/dia de calcio elementar) e
vitamina D (400-800 IU diariamente) (19,29). No entanto as concentragbes de vitamina D
devem ser medidas a cada 6-12 meses, de modo a evitar uma reposi¢cao excessiva € com o

objetivo de manter concentracdes que rondem os 30-50 ng/mL (4).
TERAPEUTICA HORMONAL DE SUBSTITUIGAO

Apesar do longo periodo de recuperagao, o sucesso das terapéuticas anteriormente
abordadas é variavel. Cerca de metade dos pacientes com AN tem uma recuperacao
completa, um terco melhora e um quinto sofre um curso croénico. Por isso, é fundamental a

existéncia de abordagens farmacolégicas direcionadas a saude 6ssea (28).
SUBSTITUICAO DAS HORMONAS GONADAIS

No que diz respeito a terapéutica de reposi¢cao de estrogénio as terapéuticas
orais (nomeadamente na forma de contracetivos orais combinados (COCs)) tém como
principal objetivo melhorar a DMO em jovens com AN (19). Contudo estudos evidenciam que
estas ndo sdo recomendadas, pois ndo corrigem as anormalidades nutricionais e enddcrinas
que causam o hipogonadismo hipogonadotrofico convencional. Além disso, o estrogénio oral

suprime ainda mais a secregao hepatica de IGF-1, um importante agente anabdlico ésseo,
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devido ao efeito de primeira passagem hepatico, o que pode piorar a DMO (5,30). Um estudo
também mostrou que jovens com AN que tomavam anticoncecionais orais apresentavam
proteina C reativa mais alta e um risco de cerca 20% de desenvolver doenga cardiovascular
futura (31).

Em contraste com o estrogénio oral, o estradiol transdérmico pode ser benéfico para
estas jovens(14). Diversos estudos demonstraram que a combinagdo de estradiol
transdérmico com progesterona oral ciclica levou a aumentos significativos na DMO do quadril
e da coluna vertebral (2,6% apos 18 meses de tratamento) (32). Isto porque deixa de existir o
efeito de primeira passagem hepatica observada na via oral (33). Pesquisas destacaram que
a dosagem a ser utilizada a fim de se obter a curto e longo prazo beneficios dsseos, passa
pela administracdo de estradiol transdérmico (100 ug aplicado duas vezes semanalmente)
associado a uma administracao oral de acetato de medroxiprogesterona oral (2,5 mg por dia,
durante 10 dias todos os meses), durante cerca de 18 meses (14,25). No entanto, esta
terapéutica nao resulta numa “recuperacao” completa da DMO, provavelmente porque outras

alteracdes hormonais persistem (19).

Ja no que diz respeito a terapéutica de reposi¢cdo de testosterona, ainda que tenha
sido demonstrado que a produgdo de testosterona estimula a formacao o6ssea, a
administracdo de um adesivo de baixa dose de testosterona nao foi eficaz no aumento da
DMO em jovens com AN, apesar do aumento da massa corporal magra e de um aumento

inicial dos marcadores de formacao 6ssea (13).

DESIDROEPIANDROSTERONA (DHEA)

Umas das possiveis terapéuticas passa pela utilizacdo da DHEA em monoterapia, no
entanto apesar de se ter demonstrado aumentar transitoriamente os marcadores de formagao
6ssea e diminuir os marcadores de reabsorgao dssea, estas alteragdes nao sao significativas
o suficiente para aumentar a DMO global dos pacientes com AN (28,34). No entanto, a
retomada da menstruacdo ocorreu em mais da metade dos individuos, o que indica que a
terapéutica com DHEA resulta no aumento dos niveis de estradiol que estimulam o
endométrio. Para além disto, mostraram melhorias em parametros, como IMC e questbes
psicolégicas, medidos através do teste Eating Disorders Inventory, do score Spielberger State

e no Inventario de Depressao de Beck (34).

Ja no que diz respeito a terapéutica combinada de DHEA com COC oral, pensa-se que
esta seja segura e eficaz para preservar a DMO em adolescentes e jovens com AN (35,36). A

falha do COC em melhorar a DMO é geralmente atribuida a supressdo do IGF-1 pelo
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estrogénio, como a DHEA pode estimular a expressao do IGF-1, o efeito benéfico observado
com a terapéutica combinada DHEA + COC provavelmente vem deste efeito de contrapeso
(34). Pesquisas indicaram que a abordagem mais eficaz envolve o uso diario de 50 mg de
DHEA oral em associagdo com COC contendo 20 mg de etinilestradiol e 0,1 mg de
levonorgestrel durante 18 meses (13,25). Com esta terapéutica verificou-se um aumento da
resisténcia 6ssea, diminuicdo da perda éssea relacionada a doenca e transformacao da
medula éssea, contudo o beneficio parece ser limitado a adolescentes mais velhos e jovens

com epifises fechadas (34).
LEPTINA RECOMBINATE HUMANA

Como visto anteriormente, jovens com AN apresentam uma deficiéncia em leptina.
Dado que a leptina apresenta efeitos anabdlicos 6sseos, uma potencial estratégia para

melhorar a DMO na AN passa pela administragao da leptina recombinante humana (8).

Diversos estudos tém evidenciado que a administracdo de leptina subcutdnea em
doses fisiolégicas permite restaurar o eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal em jovens com AN,
independentemente do peso, aumentando os niveis de LH, estradiol, progesterona e
restabelecimento da menstruacao (15,5). Além disso demonstrou uma capacidade em reduzir
0s niveis de cortisol, a0 mesmo tempo que promove o aumento dos niveis da hormona
tiroideia e o IGF-1. Com tratamentos de curta duracdo, observa-se que esta eleva os
marcadores de formacido Ossea, aumenta os niveis de osteocalcina e fosfatase alcalina
especifica do osso (marcadores da formagéo 6ssea), mas nao altera a DMO. Esta alteragéao
apenas € evidente apods terapéutica de longa duragéo (cerca de dois anos de tratamento),
apos o qual se verifica um aumento de cerca de 4% da DMO na regiao lombar, mas auséncia
de efeito evidente na anca, radio e corpo inteiro. Associadamente, a leptina demonstrou
reduzir a relacdo RANKL/OPG e diminuir os niveis de PTH, possivelmente através de um
efeito direto ou pela restauragao do estradiol, o qual estimula a absor¢cdo de calcio pelo

intestino e reduz a excregao renal de calcio (7,28).

No entanto, a administragdo de leptina, possivelmente devido aos seus efeitos
anorexigénios, leva a redugdes no apetite e redugdes significativas do peso corporal e da

massa gorda, o que € claramente indesejavel em jovens com AN (7,11).
IGF1 RECOMBINANTE HUMANO (rhiGF-1)

Como abordado anteriormente, pensa-se que a deficiéncia de IGF-1 possa

contribuir para a diminuicdo da taxa de formagao 6ssea e baixa DMO observada em jovens
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com AN. Portanto, o rhIGF-1 pode ser uma terapéutica util a fim de evitar estas consequéncias
(19).

Diversos estudos evidenciam que a monoterapia com IGF-1 esta associada a
aumentos, dependentes da dose, dos marcadores de formacao dssea e a diminuicdo dos
marcadores de reabsorcao éssea (32). Contudo verificou-se essencialmente um aumento da
DMO da coluna lombar, mas nao noutros locais do esqueleto, dai se terem realizado mais
estudos, os quais propde a combinac¢ao do rhIGF-1 com um COC oral ou transdérmico (14).
Estes estudos sugerem a utilizagdo de 30ug/kg de rhIGF-1 administrado subcutaneamente
duas vezes ao dia associado a COC oral contendo 35 mg de etinilestradiol e 0,4 mg de
noretindrona diariamente (25,27). Esta associacdo parece demonstrar aumentar a DMO da
coluna e da anca em jovens com AN (11). No entanto, mais estudos sao indicados a fim de

avaliar melhor os efeitos do rhIGF-1 e para quantificar a dosagem ideal necessaria (27,37).

GH RECOMBINANTE HUMANA

Estudos mais recentes evidenciaram que a administracao suprafisiolégica de GH
recombinante humana ndo é capaz de superar a resisténcia a GH evidente em jovens com

AN, uma vez que nao afetou os niveis de IGF-1 ou marcadores de renovagao 6ssea (28).

Por outro lado, demonstraram que essas altas doses de GH levam a uma reducao

adicional da massa gorda, provavelmente devido aos efeitos lipoliticos diretos da GH (10).
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DISCUSSAO

A relacao entre DAs, especialmente a AN, e as repercussdes negativas na saude
6ssea é um tema complexo e crucial. Os DAs nao so afetam o comportamento alimentar,
como também tém implicagdes sérias na saude fisica e mental. Tem existido um aumento da
incidéncia global e um atingimento de uma faixa etaria mais ampla, incluindo criangas em
idade pré-pubertaria (14,15,38).

Adolescentes e jovens adultas (idade inferior a 25 anos) sao sem duvida o grupo de
interesse a ser analisados, uma vez que é nesta populagao cuja prevaléncia de AN é mais
elevada e na qual a auséncia de uma terapéutica otimizada pode levar a consequéncias
irreversiveis, nomeadamente no que diz respeito a aquisicdo da DMO. A adolescéncia é um
momento critico do desenvolvimento fisiolégico, principalmente no que diz respeito ao

crescimento, maturacéo do eixo reprodutivo e a acumulagao de densidade dssea (2).

A AN, em particular, é caracterizada por uma restricdo persistente da ingestéao
alimentar e caldrica, medo intenso de ganhar peso e perturbagdo na autopercegcédo do peso
ou forma. Esses comportamentos levam a desnutricdo, com consequéncias imediatas € a

longo prazo para a saude, incluindo alteragées hormonais significativas (1,3).

Adesnutricao resultante da AN afeta diversas fungdes hormonais, como a supressao
da pulsatilidade da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH), levando a diminuigao
das gonadotrofinas (LH e FSH) e estrogénio, resultando em amenorreia hipotalédmica
funcional. Além disso, observam-se niveis subnormais de DHEA, GH, leptina, insulina, amilina

e incretinas, juntamente com aumentos de grelina, peptideo YY e adiponectina (7,18).

Estas alteragbes hormonais tém um impacto direto na regulacdo do metabolismo
0sseo. Os estrogénios, por exemplo, desempenham um papel crucial na inibicdo da
reabsorgao dssea, enquanto niveis de DHEA correlacionam-se positivamente com a DMO. A
interrupcao desses processos pode levar a efeitos nocivos nos 0ssos, incluindo baixa DMO e

alteragdes na microestrutura 6ssea, aumentando o risco de fraturas futuras (25,39).

A recuperacgao do peso e da fungdo menstrual € apontada como a melhor estratégia
para melhorar a densidade 6ssea. No entanto, o impacto da THS na DMO em jovens com
anorexia nervosa ainda ndo esta completamente definido na literatura atual. Apesar da
importancia da adolescéncia para o desenvolvimento 6sseo, terapias eficazes para prevenir

a perda 6ssea em jovens com AN permanecem pouco claras (32).

Diversas medidas terapéuticas ja se encontram implementadas nos dias de hoje,
nomeadamente um aumento de peso de pelo menos 2 kg acima do peso no qual a

menstruagao foi perdida, a pratica de exercicio fisico de carga 6ssea e a suplementagédo com
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calcio e vitamina D. No entanto o sucesso destas terapéuticas € variavel e existem alteragdes
que nao conseguem ser revertidas apenas com estas estratégias, nomeadamente no que diz
respeito a saude 6ssea (19). Depois de expostas todas as alteragcdes hormonais que estas

jovens estdo sujeitas é légico pensar no potencial terapéutico da THS (28).

A sintese dos principias resultados permite constatar que a implementagao da THS
em jovens com AN (nomeadamente terapéuticas como estradiol transdérmico com
progesterona oral ciclica, DHEA com COC oral e rhiIGF-1 com COC oral ou transdérmico)
desempenha um papel importante na manutencdo da DMO destas jovens, levando a um
aumento da resisténcia 6ssea e diminuicdo da perda éssea relacionada com a doenca
(7,14,25,33).

No entanto é necessario ter em consideracio que no que diz respeito a substituicdo
das hormonas gonadais estudos evidenciaram que n&o se verifica uma recuperagao completa
da DMO, provavelmente porque outras alteracdbes hormonais persistem, dai nao ser
considerada uma terapéutica de eleicdo (14,25). Ja relativamente a terapéutica combinada de
DHEA com COC oral, esta evidenciou em diversos estudos eficacia a preservar a DMO em
adolescentes e jovens com AN, no entanto o beneficio parece ser limitado a adolescentes
mais velhos e jovens com epifises fechadas (13,25). Por fim a utilizacao de rhIGF-1 associado
a COC oral demonstrou aumentar os marcadores de formacéo 6ssea, porém mais estudos
sdo indicados a fim de avaliar melhor os efeitos do rhIGF-1 e para quantificar a dosagem ideal

necessaria (25,27).

Para além disto, algumas outras terapéuticas ndo evidenciaram efeitos benéficos
suficientes que justifiquem a sua implementagcado, nomeadamente a terapéutica de reposicao
de testosterona, monoterapia com COCs, GH e rhIGF-1. E relevante ter em atengéo também
aos efeitos secundarios que a THS pode apresentar, notadamente com a utilizac&o de leptina
recombinante humana, com a qual se verificou redugdes no apetite, peso corporal e da massa
gorda e com a GH recombinante humana que por sua vez também leva a diminuigido da massa
gorda. Alteragdes estas que sao totalmente indesejaveis nestas jovens que se encontram no
processo de restauracdo do peso corporal (6,10,40). Dado isto é fundamental que qualquer
abordagem terapéutica seja cuidadosamente avaliada e prescrita, tendo em consideragao

fatores individuais, como complicagdes médicas relacionadas a AN.

Devido ao numero reduzido de estudos encontrados sobre este tema, estudos
futuros sdo extremamente necessarios para avaliar a eficacia e segurangca a longo prazo
destas possiveis estratégias de tratamento. Isto torna-se particularmente crucial, dada a atual
escassez de evidéncias substanciais, que se baseiam num numero limitado de ensaios

clinicos randomizados de curta duragdo ou estudos observacionais envolvendo pequenas
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coortes. Adicionalmente, embora os efeitos da THS tenham sido analisados em relagéao a
DMO, a auséncia de dados sobre a prevencédo de fraturas é notavel. E importante ressaltar
ainda a significativa heterogeneidade na composicdo da amostra, uma vez que alguns
estudos englobam adolescentes e jovens adultos, enquanto outros se restringem apenas a
adolescentes. Para além disso, ndo foram abordados os eventuais efeitos secundarios a curto
e longo prazo associados a implementagao das THS.
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CONCLUSAO

Compreender o papel das alteragcbes hormonais na AN e seu impacto na saude
6ssea destaca a necessidade de abordagens terapéuticas abrangentes, que vao além da
recuperacao do peso, incluindo a consideragao da THS como uma possivel intervencao para
melhorar a DMO em jovens com anorexia nervosa. Esta revisdo compilou diversos dados que
evidenciam que algumas opg¢des podem ser colocadas em cima da mesa para serem
implementadas, uma vez que evidenciam um impacto positivo na DMO destas jovens,

sempre, no entanto, tendo em consideracéao fatores pessoais e potenciais eventos adversos.
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