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Resumo

Introducao: Anorexia nervosa (AN) é uma doenca do foro psiquiatrico que afeta
predominantemente o sexo feminino numa relaciao de 9 por cada 10 casos. Tendo em
conta a epidemiologia desta perturbacao, que se inicia principalmente na adolescéncia,
torna-se essencial perceber, nao s6 os efeitos nefastos imediatos, mas também os que
aportam consequéncias para a vida adulta. Face a esta problemética é de salientar que
a perda de densidade mineral 6ssea (DMO) é uma das consequéncias nao reversiveis da
AN, sendo das mais impactantes por ocorrer logo na fase precoce da doenca. Neste
sentido, é importante inferir os efeitos no metabolismo 6sseo e o papel das hormonas
neste processo de modo a perceber quais os riscos futuros de alguém que padece desta
perturbacao, possibilitando uma investigacao e intervencao adequada e atempada.
Assim, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o

possivel impacto da AN no metabolismo 6sseo.

Metodologia: Através da base eletronica PubMed/MEDLINE foi feita uma pesquisa e
selecionados artigos entre 2013 e 2023 em inglés. Os termos da pesquisa foram:
“anorexia” and “bone metabolism”. Os critérios de inclusao utilizados foram: artigos
em inglés; artigos originais; artigos publicados nos altimos 10 anos (entre 2013-2023);
populacdo do estudo contendo individuos do sexo feminino com AN, sem serem
aplicadas restricoes quanto a idade.

Os critérios de exclusao utilizados foram: artigos que incidem maioritariamente sobre
outras patologias que nao a AN; artigos que incidiam maioritariamente sobre o
tratamento da AN; artigos sem acesso; artigos publicados fora do intervalo de pesquisa.
Adicionalmente, para a elaboracao do topico 5.4. “Importantes adaptacées hormonais
na AN” foram também incluidos artigos de revisdo, uma vez que, as informacoes

referentes a algumas hormonas ja haviam sido amplamente discutidas.

Resultados e Conclusoes: De uma forma geral, existe uma forte correlagao entre a
AN e o metabolismo 6sseo. Importa aprofundar os conhecimentos adquiridos até a data
relativamente a esta tematica na tentativa de prevenir o impacto negativo da AN no
tecido 6sseo. Note-se que os efeitos na DMO sao uma das consequéncias nao reversiveis

da AN, sendo das mais impactantes por ocorrer logo na fase precoce da doenca.
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Abstract

Introduction: AN is a psychiatric disorder that predominantly affects females in a
ratio of 9 out of every 10 cases. Considering the epidemiology of this disorder, which
begins mainly in adolescence, it is essential to understand not only the immediate
harmful effects, but also those that have consequences in adulthood. In light of this
problem, it is known that the loss of bone mineral density (BMD) is one of the non-
reversible consequences of AN, being one of the most impactful as it occurs at an early
stage of the disease. In this sense, it is important to infer the effects of bone metabolism
and the role of hormones in this process in order to understand the future risks of
someone suffering from this condition enabling adequate and timely investigation and
intervention. Therefore, this work aims to carry out a literature review on the possible

impact of AN in bone metabolism.

Material and methods: A research was carried out using the PubMed/MEDLINE
electronic database and articles were selected between 2013 and 2023 in English. The
search terms were: “anorexia” and “bone metabolism”.

The inclusion criteria for this study were: articles in english; original articles; articles
published in the last 10 years (between 2013-2023); study population containing
female individuals with AN, without being applied age restrictions.

The exclusion criteria were: articles that focused on pathologies other than AN; articles
that focused mainly on AN treatment; articles without access; articles published outside
search range.

Additionally, for the elaboration of the topic 5.4. “Importantes adaptacées hormonais
na AN” review articles were also included, since the information regarding some

hormones had already been widely discussed.

Results/Conclusions: Generally, there is a strong correlation between AN and bone
metabolism. It is important to deepen the knowledge acquired to date regarding this
topic in an attempt to prevent the negative impact of AN in bone tissue. It should be
noted that the effects on BMD are one of the non-reversible consequences of AN, being

one of the most impactful as they occur at an early age of the disease.
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1. Introducao

A Anorexia nervosa (AN), é uma doenca do foro psiquiatrico caraterizada por um
baixo peso corporal devido a uma subnutricdo autoinduzida (1). Esta doenca afeta
predominantemente o sexo feminino numa relacao de 9 por cada 10 casos (2). A AN é uma
condicdo que tipicamente surge durante a adolescéncia, mas é importante notar que,
devido a sua complexidade, as taxas de recuperacao a longo prazo sdo notavelmente
baixas. Isto significa que a AN muitas vezes persiste até a fase adulta (1). Trata-se de uma
condicdo de baixo peso severo que estd associada a um menor indice de massa ossea,
estrutura 6ssea comprometida e a reduzida resisténcia 6ssea que contribuem para um

risco maior de fratura (3).

Tendo em conta que a AN é um estado de balanco energético negativo (devido a
diminuicao do aporte energético) (4), ocorrem alteracbes hormonais acentuadas em quase
todos os eixos enddcrinos, sendo a maioria destas alteracOes adaptativas, ajudam a
conservar energia para as fungdes vitais, estimulam a ingestdo de alimentos ou mantém a
euglicémia servindo para diminuir este mesmo gasto energético (3). Por outro lado, estas
alteracoes hormonais contribuem, consequentemente, para a perda 6ssea nesta doenca

4.

A AN tem impacto no metabolismo 6sseo nao s6 pela adaptacdo hormonal mas
também por induzir a produgio de citocinas pro-inflamatorias, adipocinas e por aumentar

a sensibilizacdo para a reabsorcao 6ssea através dos marcadores/via Wnt.

Uma vez que a maior parte da massa Ossea é alcancada no final do crescimento
longitudinal de um individuo, acautelar uma normal densidade mineral 6ssea (DMO) e
pico de massa Ossea deverd ser uma prioridade ao lidar com adolescentes. A sua
acumulacdo no esqueleto durante a infancia/adolescéncia é um fator essencial para
determinar o risco de osteoporose. Consequentemente, sendo a nutricao um dos fatores
com maior impacto nesta dinamica importa atuar ativamente nas estratégias de prevencao

relativas a este fator nestas idades (5).

1.1. Objetivos

O objetivo principal do presente trabalho é fazer uma revisao da literatura sobre os

mais recentes desenvolvimentos acerca da intima relacdo entre a anorexia nervosa e o
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metabolismo 6sseo nas mulheres. Tendo em conta a epidemiologia desta perturbacao, que

se inicia principalmente na adolescéncia, torna-se essencial perceber, ndo s6 os efeitos

nefastos imediatos, mas também os que aportam consequéncias para a vida adulta.
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2. Anorexia Nervosa

2.1. Carateristicas gerais da AN

A AN é um transtorno alimentar de origem multifatorial. A sua prevaléncia em

jovens do sexo feminino é de aproximadamente 0,4% por ano (2, 6).

A AN comeca, tendencialmente, no inicio ou a meados da adolescéncia, embora
possa surgir em qualquer idade. As mulheres tendem a ser mais afetadas do que os
homens. Em criancas, a distribuicao por sexo é menos tendenciosa. Os resultados variam
conforme os grupos etarios, com taxas mais altas de recuperacao completa e menor
mortalidade em adolescentes do que em adultos (mortalidade média de 2% vs. 5%).
Adicionalmente, a amenorreia deixou de ser um parametro obrigat6rio nos novos critérios
de diagnostico do DSM-5. As principais razoes para eliminar este critério sao baseadas em
conflitos com a inclusdo de individuos do sexo masculino, adolescentes que ainda nao
alcancaram a menarca, e mulheres que usam hormonas exogenas, nos critérios de
diagnostico. Esta mudanca também se baseia num grande corpo de evidéncias
acumuladas, que nao mostraram diferenca clinica significativa entre mulheres com AN

que menstruam e aquelas que nao o fazem (7).
2.2. Critérios de diagnoéstico

A AN é uma doenca psicologica com graves consequéncias fisicas. De acordo com
os critérios do DSM-V (Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
5%edicao) da Associacdo Americana de Psiquiatria para diagnosticar esta doenca o

individuo deve apresentar:

(1) Restricdo da ingesta caldrica face as necessidades, levando a um peso corporal
significativamente baixo no contexto de idade, género, trajetéria do
desenvolvimento e saude fisica. Peso significativamente baixo define-se como um
peso inferior ao peso minimo normal ou, no caso de criangas e adolescentes,
menor do que o minimamente esperado.

(2) Medo intenso de ganhar peso/engordar, ou comportamento persistente que
interfere no ganho de peso, mesmo estando com peso significativamente baixo.

(3) Perturbacao no modo como o proprio peso ou a forma corporal sao vivenciados,
influéncia indevida do peso ou da forma corporal na autoavaliacio ou auséncia

persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso corporal atual.
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2.3. Subtipos de AN

Segundo a DSM-V, a AN subdivide-se em 2 principais subtipos (2):

Anorexia nervosa restritiva, AN-R: durante os tltimos trés meses a perda de

peso é conseguida essencialmente por meio de dieta, jejum e/ou exercicio fisico excessivo;

Anorexia nervosa com episdodios de compulsio alimentar purgativa,
AN-BP (binge purging type): nos ultimos trés meses, o individuo revela episodios
recorrentes de compulsao alimentar purgativa (i.e., vomitos autoinduzidos ou uso

indevido de laxantes, diuréticos ou enemas).

A alternancia entre os subtipos ao longo do curso do transtorno nao ¢ infrequente,
logo, a descricdo do subtipo devera ser usada para indicar os sintomas atuais e nao o curso

longitudinal (2).

Em todos os subtipos de AN a reducdo do aporte energético induz a uma
desregulacao central no controle da homeostase energética e a uma série de alteracoes
metabolicas que levam a complicacbes em quase todos os 6rgaos do corpo. Destaca-se que
é observada com frequéncia DMO baixa, com areas especificas de osteopenia ou

osteoporose, sendo o risco de fratura significativamente maior (2).

Cada tipo de AN tem um perfil especifico em termos de historia de peso, curso da
doenca, hiperatividade, composicao corporal e gasto de energia em repouso (GER), sendo

que as reservas energéticas e o metabolismo 6sseo estao fortemente interdependentes (6).
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3. Metabolismo Osseo

O osso é um o6rgao rigido que constitui parte do endosqueleto dos vertebrados.
Desempenha multiplas funcgoes: fornece suporte mecanico para articulacoes e tendoes,
protege os tecidos moles ou varios 6rgaos de stress mecanico ou trauma, armazena

minerais, gera células hematopoiéticas e produz hormonas (8).

Recentemente, o osso foi considerado um 6rgao endocrino que contribui para a
regulacdo do metabolismo da glucose e do gasto energético, sendo que o processo de
remodelacdo Ossea é energeticamente dispendioso e influenciado pela disponibilidade

energética do organismo (9).

A remodelacdo 6ssea é um processo que dura toda a vida, no qual o tecido 6sseo
maduro é removido do esqueleto (um processo designado por reabsorcao 6ssea) e € gerado
novo tecido 6sseo (um processo designado por formacao 6ssea). Um desequilibrio entre a
reabsorcao e a formacdo resulta em variadas doencas 6sseas metaboélicas. As células
responsaveis pela formacao 6ssea sao conhecidas como osteoblastos, que segregam osso
novo, e as células responsaveis pela reabsorcao 6ssea sao conhecidas como osteoclastos,
que decompdoem o o0sso. Os osteoblastos surgem a partir de células estaminais
mesenquimais (CEMs) localizadas na medula 6ssea, e os osteoclastos sao gerados a partir

de células estaminais hematopoiéticas (HSCs) (8).

As CEMs sao multipotentes e, além de osteoblastos, podem originar varios outros
tipos de células distintas, incluindo adipécitos. A diferenciacao adipogénica tem relevancia
particular para a homeostase Ossea, ja que células em processo de osteoblastogénese
podem ser desviadas para se tornarem adipdcitos, resultando na perda dessas células do
pool de osteoblastos e diminuindo o potencial de formacao 6ssea global. Além da potencial
reducao prejudicial no namero de osteoblastos, os adip6citos secretam uma variedade de
moléculas sinalizadoras biologicamente ativas que também podem afetar a homeostase
Ossea. Varias dessas moléculas, incluindo quemerina, vaspina (10), omentina-1 (11),
resistina, visfatina, leptina (4) e adiponectina foram relatadas como influenciadoras no
desenvolvimento e funcdo de osteoblastos e osteoclastos. Entre os destinos de
diferenciacao das CEMs da medula 6ssea, a adipogénese e a osteoblastogénese sdao as mais
intimamente relacionadas e desempenham um papel importante na regulacao da
homeostase da massa 6ssea. Além do impacto da diferenciacdo adipocitaria, a libertacao
de citocinas proé-inflamatorias e outras proteinas sinalizadoras por adip6citos maduros

podem também afetar a homeostase 6ssea (12).
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A remodelacdo comeca com a libertacdo de citocinas dos precursores dos
osteoblastos, levando ao recrutamento de precursores dos osteoclastos, que se diferenciam
em osteoclastos multinucleados e subsequentemente fixam-se a superficie Ossea. A
reabsorcdo da matriz esquelética liberta fatores de crescimento como o fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e o fator de crescimento transformador-3
(TGF-B), que recrutam células de revestimento e precursores de osteoblastos iniciais que

acabam por formar novo osso (13).

Este processo de remodelacdo Ossea é importante para que ocorra renovacao
continua do osso cortical e trabecular ao longo da vida, permitindo o reparo de
microtraumas, preservacdo da homeostase mineral e garantias da competéncia mecénica

através da modificacdo da microarquitectura (13).

Suplementos de célcio, vitamina D e proteinas tém influéncia na estrutura 6ssea,
pois afetam a remodelacdo. A presenca de calcio e de vitamina D inibem a reabsorcao
Ossea, ao passo de que as proteinas estimulam a formacao 6ssea. A vitamina D aumenta a
absorcao de célcio e fosfato no intestino, sendo que estes elementos sdo essenciais para

uma mineralizacao adequada da matriz 6ssea recém-formada (13).

Evidéncias recentes destacam o papel do sistema ligante do recetor ativador do
fator nuclear k3 (RANKL)/RANK/osteoprotegerina (OPG) na reabsorcao 6ssea. O RANKL
(receptor activator of nuclear factor-kB ligand) é expresso por osteoblastos e estimula a
diferenciacao e ativacdo dos osteoclastos, inibindo a apoptose dos osteoclastos. A OPG
atua como um “decoy receptor”, um recetor que atrai moléculas especificas mas nao
desempenha a funcado biolégica normal do recetor, retém o RANKL e impede que este

afete os osteoclastos (14, 15).

A sinalizacdo candnica WNT afeta toda a linhagem osteoblastica. A sinalizacao
WNT reprime o compromisso das CEMs com as linhagens da condrogénese e da
adipogénese e aumenta o compromisso e a diferenciacio ao longo da linhagem
osteoblastica. A sinalizacdo WNT-B-catenina dos osteoblastos e ostedcitos também
reprime indiretamente a diferenciacdo dos osteoclastos e a reabsorcao Ossea através do
aumento da secrecdo de OPG. No entanto, os osteoclastos e os seus precursores também
sao diretamente afetados pelos ligandos WNT, possivelmente como uma al¢a autocrina: a
ativacdo da [-catenina nos precursores iniciais favorece a sua proliferacdo ao passo que

em fases posteriores a WNT3a inibe a osteoclastogénese (16).
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Importa salientar a existéncia de dois fatores antagonistas desta via. O dickkopf-1
(DKK1) que se encontra nos osteoblastos e ostedcitos maduros e demonstrou regular a
diferenciacao dos osteoblastos (16) e a esclerostina (SOST) que ¢é expressa principalmente,
mas nao exclusivamente, por ostedcitos maduros, que parecem regular a massa 6ssea em

resposta a cargas mecanicas (17).
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4. Métodos

Para a realizacdo desta dissertacdo, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed/MEDLINE e selecionados artigos entre 2013 e 2023, com base
nos respetivos titulos e resumo. A equacao de pesquisa introduzida na PubMEd foi:
(anorexia [Title/ Abstract]) AND (bone metabolismo [Title/Abstract]) que gerou 37
resultados. Por altimo, de forma a completar a informacao encontrada, foi acrescentado a

pesquisa o livro de psiquiatria, o DSM-V.

De entre os 37 resultados obtidos, que incluiam artigos de revisao sistemaética,
estudos controlados, estudos prospetivos e retrospetivos em lingua inglesa, foi feita uma
selecdo que conta com 15 artigos originais em inglés que se encontram compilados na

tabela 1.

Os critérios de inclusao para admissao neste estudo foram:

- Artigos em inglés;

- Artigos originais;

- Artigos publicados nos ultimos 10 anos (entre 2013-2023);

- Populacao do estudo contendo individuos do sexo feminino com AN, sem

serem aplicadas restri¢oes quanto a idade.

Os critérios de exclusao utilizados foram:

- Artigos que incidem maioritariamente sobre outras patologias que nao a AN;
- Artigos que incidiam maioritariamente sobre o tratamento da AN;

- Artigos sem acesso;

- Artigos publicados fora do intervalo de pesquisa.

Para a elaboracao do tbpico 5.4. “Importantes adaptacoes hormonais na AN” foram
também incluidos artigos de revisdao, uma vez que, as informacoes referentes a algumas

hormonas ja haviam sido amplamente discutidas.
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5. Efeitos da AN no metabolismo 4sseo

Todos os artigos da tabela I foram unanimes ao afirmar que existe uma intima
relacdo entre a AN e o metabolismo o6sseo. Considera-se que a AN provoca uma

diminuicao da DMO, compromete a qualidade 6ssea e aumenta o risco de fratura (18).
5.1. O papel das citocinas no metabolismo 6sseo na AN

Com base na informacao de que a osteoporose é uma complicacao comum da AN, é
sugerido que distarbios na producao 6ssea libertam e estimulam a acio de certos agentes
osteotropicos incluindo citocinas pro-inflamatoérias que contribuem para o decréscimo ou

o aumento aquém do expectavel da DMO nos pacientes com AN (19).

Citocinas como: a interleucina (IL)-1p, IL-6, o fator de necrose tumoral (TNF)-a e
o fator de crescimento transformador (TGF)-f1, também podem estar envolvidas, dado
que foi verificada correlacdo com os niveis de OPG, RANKL e a relagio OPG/RANKL em
raparigas com AN. No entanto, os resultados obtidos dos intiimeros estudos realizados
nem sempre foram consistentes. Varios autores relataram niveis normais, diminuidos ou
aumentados (19, 20) de IL-1p; normal (21) ou aumento (19) das concentragoes de IL-6,
bem como normal (21) ou aumento (19) dos niveis de TNF-a em comparacao com 0s
grupos controlo (peso saudavel). Ao considerar a possivel contribuicdo das citocinas pro-
inflamatorias para a osteoporose em doentes com AN deve ter-se em conta que as
alteracoes endocrinas observadas nestes individuos, incluindo a supressao das hormonas
sexuais, bem como o aumento da secrecao de cortisol, podem, por um lado, afetar a
imunidade celular e, por outro lado, modificar a remodelacido 6ssea através do sistema
RANKL/RANK/OPG (19).

O papel do TGF-1 na regulacdo da formacao 6ssea esta bem estabelecido. Ocorre
estimulacdo autdcrina pelo TGF-1 que estimula a proliferacao osteoblastica, bloqueia a
apoptose osteobléstica e recruta precursores osteoblasticos ou osteoblastos produtores da
matriz por atracdo quimiotatica. Por outro lado, o TGF-B1 inibe a fase tardia da
mineralizacdo e proliferacdo osteoblastica, sendo que esta etapa estid regulada
positivamente por outros fatores como as proteinas da matriz 6ssea (PMO). Assim, o TGF-
B1 pode atuar como um regulador importante da remodelacao 6ssea, influenciando tanto a
formacao quanto a reabsorcao 6ssea bem como a producdo de certas citocinas pro-

inflamatorias (8, 22, 23, 24).
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Segundo o estudo de Ostrowska et al, as raparigas com AN tém os niveis séricos de
TGF-B1 significativamente baixos comparativamente as raparigas ditas saudaveis com
peso corporal normal. O facto de terem menos TGF-f1 correlaciona-se com a perda de
peso e o menor indice de massa corporal (IMC). Para além da supressao das
concentracoes de osteocalcina (OC), telopéptido C-terminal do colagénio tipo I (CTx) e do
racio OPG/RANKL, foi também observado um aumento sérico de OPG e de RANKL.
Estes achados sugerem que distirbios nos niveis de TGF-B1 e as multiplas interacoes com
os agentes osteotropicos podem contribuir para complicacées Osseas observadas nos
pacientes com AN. Existem outros estudos feitos no passado, que revelaram resultados
inconsistentes em relacdo a concentracao sérica de TGF-f1 em mulheres com AN,
provavelmente por terem utilizado amostras mais pequenas ou por terem estimado a
concentracdo sérica de TGF- 1 através de métodos diferentes ou porque as mudangas na
concentracdo deste fator resultam tanto do estado de subnutricio bem como da

desregulacao do balanco anti/pro-inflamatoério (24).

Verifica-se ainda a existéncia de membros da superfamilia TGF- 3 entre os quais,
os fatores de diferenciacdo do crescimento 8 e 11 (GDF8/miostatina e GDF11) que
desempenham um papel importante na regeneracao de miusculo e metabolismo 6sseo.
Ambos os fatores induzem a fosforilacio do SMAD2/3 através do recetor ActRIIb (25), no
entanto, GDF11 é um ativador mais potente do SAMD2/3 e sinaliza mais eficazmente do
que o GDF8 (26). O GDF8 é maioritariamente expresso nas células musculares do
esqueleto, regula negativamente a regeneracdo muscular como também regula
indiretamente a formacao/remodelacdo 6ssea por inibir o crescimento muscular, sendo
que reprime a formacao 6ssea e acelera a sua reabsorcao (27, 28). Ao passo que o GDF11
ao estar aumentado nas raparigas com AN, funciona como um preditor independente
negativo da DMO, pois pode inibir mais fortemente a formacgdo 6ssea ao coibir a
diferenciacao dos osteoblastos e por estimular osteoclastogénese induzindo RANKL (29),

acelerando também a perda 6ssea ao diminuir a massa muscular (28).
5.2. Marcadores 6sseos e a via Wnt na AN

A AN leva tanto a menores niveis de formacdo 6ssea como também a menor
expressao de alguns marcadores de reabsorcao 6ssea, logo, diminui o “turnover” 6sseo
(18). Alguns marcadores de reabsorcao 6sseos, tais como: a OC e o CTx encontram-se
diminuidos nas raparigas com AN, o que sugere diminuicao geral da remodelacdo e
acumulacao 6ssea, assim como do racio OPG/sRANKL (24), dado que, a supressao desses
marcadores de reabsorcao 6ssea observada nestes casos pode indicar um efeito inibitorio

nas concentracoes de OPG na atividade osteoclastica (19).
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Porém, pacientes com amenorreia e AN mostraram niveis de CTx aumentados
assim como algumas diferencas do N-propéptido de colagénio tipo I (P1NP) conforme a
faixa etaria estudada. Adicionalmente, os niveis de PINP em doentes jovens adultas (20-
45 anos) com AN e amenorreia foi semelhante ao encontrado em mulheres jovens
saudaveis com ciclos menstruais normais, mas inferior ao observado em mulheres na p6s-
menopausa. Por outro lado, nas adolescentes (13-19 anos) com AN e amenorreia, os niveis
de P1NP foram inferiores aos das mulheres na pés-menopausa, mas também inferiores

aos das adolescentes saudaveis, ainda que nao significativos (17).

Espera-se que o PINP em mulheres jovens saudéveis seja maior ou semelhante ao
encontrado em mulheres na pés-menopausa (30, 31). Nas pacientes adultas com AN e
amenorreia, o0 PINP foi menor do que nas mulheres na p6s-menopausa. Estes resultados
demonstram que as mulheres com AN e amenorreia tém um aumento marcado de
reabsorcdo Ossea e uma supressiao da formacao Ossea relativa com um potencial
desacoplamento mais severo do que o que ocorre nas mulheres que estao no periodo pos-
menopausa. Para além disso, quando compararam as adolescentes com AN e as jovens
adultas com AN, encontraram niveis semelhantes de P1NP e niveis mais elevados de CTX
nas adolescentes, sendo que esta diferenca persistiu apés o ajuste do IMC. Estes
resultados estdo em desacordo com uma série de outros estudos (32) que mostram um
certo grau de variabilidade nos niveis de marcadores tanto de reabsorcdo como de
formacao. No entanto, em todos estes estudos anteriores, os grupos de controlo eram
compostos por raparigas adolescentes saudaveis, nas quais se espera que a renovagao

Ossea esteja aumentada (17).

O metabolismo 6sseo é fortemente dependente da via de sinalizagdio Wnt. Do
mesmo modo que a ativacdo da via Wnt leva a uma elevada massa 6ssea, a inativacao da
mesma via leva a perda 6ssea. A via Wnt influencia a formagao 6ssea através de efeitos no
nimero de osteoblastos, maturacao dos osteoclastos e diferenciacdo das células
progenitoras, adicionalmente, essas acoes sdo opostas por varios fatores secretados como
SOST e DKK1 (17).

O DKK1 inibe a sinalizacio Wnt e a OPG ao mesmo tempo que estimula
osteoclastogénese. Nas doentes adultas jovens com AN, este marcador revelou-se mais
baixo do que nos individuos saudaveis da mesma idade, o que indica que este inibidor da
Wnt nao estd envolvido na diminuicdo observada no PiNP, sendo o nivel mais baixo
obtido com grande probabilidade secundario a formacdo Ossea deprimida. Esta

diminuicio do DKKi nas doentes adultas jovens com AN nao foi verificada nas
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adolescentes com AN, provavelmente devido a maior duracao da doenca nas doentes mais

velhas (17).

Os niveis de SOST nas mulheres com AN, segundo Idolazzi et al, ndo foram diferentes dos
encontrados dos controlos. Estes resultados contrastam com a ideia geral de que a
sobrecarga do esqueleto estd associada a uma regulacdo negativa da SOST e ao
consequente aumento da atividade osteoblastica, apesar de estudos realizados em
individuos com peso corporal e IMC aumentados terem verificado que a SOST estava

significativamente aumentada (17, 33).

5.3. A influéncia das principais adipocinas envolvidas na
AN

Adipocinas como leptina, adiponectina, quemerina, vaspina e omentina-1 sio
componentes bioquimicos envolvidos na modulacao da remodelacao 6ssea, adipogénese

medular e metabolismo energético (18, 34).

Demonstrou-se existir uma diminuicao significativa das concentracdes médias de
leptina no soro das raparigas com AN, e um aumento significativo nas concentracoes
médias de adiponectina. Adicionalmente, a DMO revelou em varias regices do esqueleto

correlacionar-se negativamente com a adiponectina e positivamente com a leptina (11, 34).

A adiponectina aumenta os niveis de RANK e diminui o racio OPG/RANKL, ao
passo de que a leptina revelou correlacionar-se positivamente com o CTx, o racio
OPG/RANKL e o IMC (34).

A quemerina atua como mediador do balan¢o na remodelacdo 6ssea e do sistema
OPG/RANKL. A producao desta adipocina ao encontrar-se diminuida nas mulheres com
AN ¢ altamente provavel que proporcione distirbios no metabolismo 6sseo pelo efeito de
inversao do racio OPG/RANKL que provoca um excesso de RANKL (18). A DMO varia
conforme a area esquelética examinada em adolescentes com AN. Portanto, o efeito da
quemerina no estado esquelético depende, nao apenas do grau de desnutricao e do défice
de tecido adiposo (TA), mas também da sensibilidade da &rea examinada por
densitometria a esta adipocina. Devem ainda ser consideradas outras formas de influéncia
indireta da quemerina no metabolismo 6sseo, como por exemplo, o efeito na secrecao de
varios fatores osteotropicos, incluindo citocinas pré-inflamatérias, como IL-1, IL-6, TNF-

a, IL-11, IL-15 (19) ou adipocinas (35, 36, 18).
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A Omentina-1 influencia negativamente a renovagdo 6ssea em mulheres com AN
afetando tanto a formacdo como a reabsorcao do tecido 6sseo. Tendo, uma vez mais, por
base o sistema OPG/sRANKL, que desempenha um papel importante neste ultimo
processo. As alteracoes séricas de omentina-1 revelaram-se associadas a uma consideravel
supressao dos niveis séricos médios de OC e CTx e elevacao dos niveis médios de OPG e
sRANKL em comparacdo com participantes saudéaveis, enquanto as razoes OC/CTx e
OPG/sRANKL foram significativamente reduzidas. E de salientar que os niveis de
omentina-1 diminuem em doentes obesos e aumentam apos a perda de peso (37, 38, 39,
40), sendo que estas alteracoes se demonstraram positivamente correlacionadas com a

adiponectina e negativamente correlacionadas com o IMC e a leptina (11).

A subnutricao e a perda extrema de peso na AN podem levar a producao anormal
de vaspina. A elevacao da vaspina em raparigas com AN foi associada a supressao
significativa de OC e CTx, e a um aumento no OPG e sRANKL séricos, enquanto a razao
OPG/sRANKL foi significativamente reduzida. Estas interacOes entre a vaspina,
marcadores 6sseos e citocinas do sistema RANKL/RANK/OPG na AN podem contribuir
para o desenvolvimento de osteoporose nestes individuos. A vaspina pode ainda interagir
com outras hormonas do TA e citocinas pro-inflamatérias, incluindo TNF-a, IL-6 ou IL-1
(10, 41, 42, 43). As hormonas do crescimento e da tir6ide também podem afetar a secrecao
de vaspina e atuar como reguladores do metabolismo 6sseo. Portanto, ndo se pode
descartar que a relacdo da vaspina possa envolver alguns agentes osteotropicos,
principalmente hormonas (adiponectina e leptina) e citocinas (cujas concentracdes estao

anormais na AN e que modulam ou sdo modulados pela vaspina) (10).
5.4. Importantes adaptacoes hormonais na AN

Como consequéncia da AN existem adaptacdoes hormonais que potencialmente
contribuem para a perda de massa Ossea. Importa destacar o hipogonadismo
hipogonadotroéfico, o baixo nivel de IGF-1 pela resisténcia da GH, a hipercotisolemia,
baixo sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA), baixa leptina, grelina elevada e péptido
YY (PYY) elevado (1).

5.4.1. Amenorreia hipotalamica (AH) funcional

A AH, um problema frequente nas mulheres com AN (4), resulta tanto na
deficiéncia de estrogénio como na diminuicao da secrecdo gonadal de testosterona que se

traduz em efeitos nocivos no metabolismo 6sseo. Mulheres com amenorreia tém a
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reabsorcao 6ssea aumentada, tal como as mulheres no periodo pés-menopausa, para além

disso, tém também a formacao 6ssea deprimida (17).

O efeito de supressao do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal preserva a energia num
estado de semi-inanicdo, evitando que a energia seja desviada para a reproducdo e

manutencao de um feto em crescimento (44, 45).

A diminuicdo dos niveis de estrogénios resulta numa diminuicdo das defesas
contra o stress oxidativo no 0sso, o que conduz a um aumento da reabsorcao dssea e a uma
diminuicdo da formacdo 6ssea (46). Foi comprovada uma correlacao positiva entre os
niveis de estrogénios e o conteido mineral 6sseo e os marcadores de formacao 6ssea (47).
Sabe-se que o estrogénio estimula os osteoblastos a expressarem o gene OPG ao passo que
a supressao do mesmo ¢é causada pela 1,25(0OH)2D3, glucocorticoides e hormona da
paratiroide (PTH) (19).

Por outro lado, o estrogénio inibe a reabsorcao Ossea osteoclastica, podendo
também aumentar a formacdo Ossea através da inibicdo da SOST e do fator-1 pré-
adipocito (Pref-1), um regulador negativo da osteoblastogénese na medula. A deficiéncia
do estrogénio estia intimamente ligada a amenorreia na AN, embora a reabsor¢ao 6ssea
seja maior em mulheres adultas amenorreicas com AN do que em mulheres pos-
menopausicas, isto sugere que outros fatores também contribuem para o aumento da

reabsorcao 6ssea na AN (17, 45, 48, 49).

As mulheres com AN podem também ter niveis baixos de testosterona e DHEAS,
que é produzido pelas glandulas suprarrenais e convertido em androgénios e estrogénios,
enquanto as mulheres com peso normal e AH parecem manter niveis normais de

androgénios (14).

A testosterona é uma hormona que se considera ter um efeito positivo no osso pela
sua aromatizacdo em estradiol (E2) e também pelos seus efeitos anabdlicos diretos no
0sso. No entanto, os niveis de testosterona nas mulheres com AN estdo mais baixos

comparativamente aos controlos e estao associados a medidas inferiores da DMO (45).
5.4.2. Hormona do crescimento (GH), IGF-1 e FGF-21

Os doentes com AN apresentam concentracoes elevadas de GH, tanto a nivel basal
como apods estimulacdo com hormona libertadora da GH (GHRH). Estes valores

justificam-se pelo facto do jejum persistente implicar distirbios na secrecio GHRH e da
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GH, levando a que os niveis de somatostatina permanecam baixos mesmo apos

estimulacdo com as hormonas ja referidas (10).

Apesar dos niveis elevados de GH, o IGF-1 (hormona segregada pelo figado em
resposta a estimulacdo da GH) esta reduzido, o que se traduz num estado adquirido de

resisténcia a GH (10).

Niveis elevados de GH sao criticos durante os periodos de fome, pois mantém a
euglicémia, em parte pela mobilizacao da gordura (50). Contudo, os efeitos promotores de
crescimento da GH mediados predominantemente pelo IGF-1 seriam mal adaptativos
durante o défice nutricional. Deste modo, a resisténcia 8 GH permite um desacoplamento
do eixo GH-IGF durante a inanicao. Estas adaptacOes diminuem o gasto energético em

estados de subnutricao e contribuem para a perda de massa 6ssea na AN (1).

Adicionalmente, foi sugerido que a resisténcia a GH e as alteracoes no eixo
hipotalamo-hipéfise-tirdide podem desempenhar um papel na osteopenia e na diminuicao

do pico de massa 6ssea frequentemente associada a AN (10).

O FGF-21 (fator de crescimento de fibroblastos 21), uma hormona produzida no
figado em estados de inanicdo, pode também ser um mediador chave da resisténcia a GH.
Os niveis de FGF-21 estao inversamente associados a estimativas de resisténcia do o0sso

radial na AN (45, 51).
5.4.3. Hormonas do apetite (leptina, grelina, PYY)

As hormonas reguladoras do apetite, como a leptina (hormona anorexigena), a

grelina (orexigena) e PYY (anorexigeno), encontram-se alteradas na AN (52).

A leptina e a grelina s3o anabolizantes Osseos, enquanto o PYY inibe a

diferenciacao dos osteoblastos. Em comparacdo com os controlos, os adultos e

(X%

adolescentes com AN tém niveis mais baixos de leptina, uma potencial resisténcia
grelina, apresentando niveis mais elevados de grelina e um aumento de PYY (45).

Os niveis de grelina diminuem nos periodos de ingestdo alimentar, logo as
mulheres com AN tém niveis de grelina mais elevados em comparacdo com os controlos
com peso normal (1).

Os efeitos mais carateristicos da grelina sdo: a sua capacidade para estimular a
secrecao tardia de GH, provavelmente relevante para a homeostase da glicose e equilibrio

energético; o seu papel como hormona orexigénica que atua em circuitos chave
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hipotaldmicos e mesencefilicos envolvidos no controlo da alimentagdo; o seu
envolvimento em varias outras funcoes fisiologicas, tal como, na fisiologia 6ssea (53).

Em adolescentes saudaveis, concentracbes mais elevadas de grelina predizem
maior DMO. No entanto, esta associacao nao é observada na AN, sugerindo resisténcia a
grelina. Niveis mais baixos de leptina e mais altos de PYY estdo associados a niveis mais

baixos de marcadores de renovacao 6ssea e menor DMO (45).
5.4.4. Cortisol

Adolescentes e mulheres jovens com AN tém niveis de cortisol mais elevados do
que os controlos (45), o que também se verifica ser prejudicial, visto contribuir para uma

menor massa 6ssea em pacientes com AN (54).

Os mecanismos pelos quais os niveis elevados de cortisol contribuem para a perda
de massa oOssea incluem uma diminuicdo da absorcdo de calcio no intestino e
provavelmente um aumento da excrecdo urinaria de calcio, proliferacao de osteoblastos,
bem como uma diminuicdo do IGF-1 (por diminuir a producio de GH) em células
especificas do osso. Verifica-se também um aumento da reabsor¢ao de gonadotropina
induzida por GnRH e potencialmente através do aumento da expressdao do recetor PTH

nos osteoblastos (1).

5.4.5. O papel da serotonina e os efeitos do uso de inibidores de recaptacao de
serotonina (ISRS)

A serotonina é um neurotransmissor que se encontra principalmente, no trato
gastrointestinal, no sistema nervoso central e nas plaquetas (55). Os recetores de
serotonina (5-HT) encontram-se nos osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos (45). A sintese
de serotonina sérica resulta da conversao de triptofano (TRP) catalisada pela triptofano
hidroxilase, uma enzima codificada pelo gene Tphi expressa maioritariamente no
intestino. A substancial reducao na ingestao nutricional e, por conseguinte, na ingestao de
TRP pode ter um papel relevante nos niveis séricos baixos de serotonina observados nos
pacientes com AN, uma hipotese apoiada pela correlacdo positiva observada entre os
niveis séricos de serotonina e marcadores nutricionais como o peso, IMC, leptina, IGF-1,

WB-FT (whole body fat mass) quando os pacientes e os controlos foram agrupados (56).

E sabido que reducdes dos niveis de leptina e da serotonina tém impactos opostos
na ativacao do SNS (sistema nervoso simpatico). Se por um lado o défice de serotonina
ativa o SNS, por outro lado o défice de leptina reduz a ativacao do mesmo. Isto sugere que

o défice de serotonina na AN pode culminar na modulacdo do SNS e um consequente
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tonus simpatico excessivo pode levar a efeitos prejudiciais na massa 6ssea, promovendo a
reabsorcao 6ssea e suprimindo a formacao 6ssea. Todavia, uma avaliacao mais detalhada
acerca desta hipotese tera de ser efetuada de modo a comprovar a especulacao de que a
relacdo entre baixos niveis de serotonina e reducao de massa 6ssea mediada pela ativacao
do SNS é plausivel (56).

Note-se que os doentes com AN apresentam frequentemente sintomas depressivos
associados e que os inibidores de recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo normalmente
utilizados para tratar esses sintomas. Coloca-se entao a hipdtese de que os ISRS tenham
efeitos na perda de massa Ossea, contundo sdo necessarios mais estudos sobre o seu

impacto nos niveis de serotonina e no metabolismo 6sseo (56).

Foram estabelecidas associacOes, mas nao foi provada a causalidade. Dada a
prevaléncia de doencas psiquiatricas na idade jovem adulta e o aumento da prescricao de
ISRS nesta faixa etaria, sendo uma fase critica para acumulacdo de massa 0ssea, torna-se

premente investigar mais profundamente os efeitos na remodelacao 6ssea (55).
5.5. O stress oxidativo na AN

As raparigas adolescentes com AN tém uma defesa antioxidante diminuida e um
aumento dos danos oxidativos nas biomoléculas. A perturbacao do estado oxidativo pode
afetar a perda Ossea e contribuir para a diminuicio da DMO em adolescentes do sexo
feminino com AN (47). Uma dieta inadequada pode contribuir para o aumento da
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), moléculas instaveis contendo oxigénio
que sdao produzidas durante o metabolismo celular normal e desempenham um papel
importante na homeostase celular (57). Varios estudos sugerem que as ROS podem
reduzir ou até bloquear a atividade e diferenciacdo dos osteoblastos, além de induzir a
apoptose dos osteoblastos e osteocitos, resultando no comprometimento da mineralizagao
Ossea e osteogénese (58). Indicadores de stress oxidativo, incluindo 6xido nitrico e a
apolipoproteina B, apresentam-se significativamente elevados, enquanto os marcadores
antioxidantes, incluindo a glutationa, a cisteina e a superoxido dismutase, estao
significativamente mais baixos nos doentes com AN (59). Os marcadores de stress
carbonilico, como os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) e as frutosaminas
mostram-se elevadas na AN e tém correlacio negativa com a DMO e marcadores de

renovacao 6ssea (OC, P1NP) (47).

As concentracgoes séricas de certos elementos com papel antioxidante, tais como:

capacidade total antioxidante, o poder antioxidante redutor férrico e o acido trico foram
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significativamente mais baixas em pacientes com AN do que os controlos, além do mais foi
demonstrada uma correlaciao positiva entre os niveis de antioxidantes e a DMO assim

como com os marcadores de formacao 6ssea (47).

A glutationa (GSH) é um antioxidante endogeno que protege as células dos radicais
livres. Foi sugerido que a GSH estad envolvida na diferenciacio de osteoblastos e
osteoclastos, bem como na osteoporose e noutras doencas 6sseas, tendo sido demonstrado
que a diminuicao dos niveis de GSH e do racio GSH/GSSG estao associados a uma satde

6ssea comprometida pelo menor poder defensor antioxidante (47).

No entanto, mais estudos longitudinais sdo necessarios para que se possam
estabelecer vinculos causais entre o desequilibrio no estado oxidativo e carbonilo e as

alteracOes esqueléticas em raparigas com AN (47).
5.6. O gasto de energia em repouso, vitamina D e PTH

O GER medido por calorimetria fornece uma reflexdo precisa, nao apenas da
composicao corporal alterada mas também das variacoes na remodelacdo dssea, na
homeostase da glicose, nas hormonas derivadas do TA e na secrecdo de fatores de
crescimento. Dados recentes demonstraram que o GER é mais baixo na AN cronica do que
nos controlos, estando associado a uma taxa metabolica significativamente reduzida da
massa isenta de gordura (60). E provavel que a renovacio e a massa 6ssea apresentem
adaptacoes cinéticas especificas, e que a atividade das células 6sseas, assim como o GER,
seja rapidamente afetada pela grave desnutricio enquanto a perda Ossea, por ser um
processo mais lento, requer mais tempo para ser detetado por meio das mudancas na
DMO. No contexto de desnutricao é de notar que o GER e a OC sugerem uma interacao
forte entre o esqueleto e os varios tecidos associados a homeostase energética e ao
metabolismo da glicose (61). Associadamente, os baixos niveis de leptina presentes na AN
estdo positivamente correlacionados com fatores nutricionais e com a diminuicao dos
marcadores de formacdo 6ssea OC e P1NP e, negativamente correlacionados com CTx e
sOB-R (recetores soluveis da leptina) (6), indicando que o GER é um marcador ttil na

avaliagao das alteracoes hormonais relacionadas com a grave desnutricdo (61).

Além disso, os parametros da homeostase da glicose mostram-se fortemente e
positivamente correlacionados com a leptina e o FLI (Free Leptin Index). No entanto,
como a leptina, a OC e a resisténcia a insulina tém relacao positiva com GER é mais
provavel que a desnutricao seja responsavel pela diminuicdo concomitante dos mesmos e

essa adaptacao possa contribuir para prevenir uma hipoglicemia exacerbada (61).
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Na AN os valores de GER indicam hipometabolismo, sendo que o efeito prejudicial
da AN inicia-se precocemente e é severo. Confirmou-se uma relacao direta e especifica
entre GER e os marcadores de renovacao 0ssea, provada pela existéncia de uma correlacao
negativa entre GRE e CTx (marcador que reflete reabsorciao oOssea), e ainda, uma
correlacdo positiva entre GER e OC ou P1NP, marcadores que refletem a formacao 6ssea
(61).

Mais de um terco dos pacientes com AN nao tratada apresenta deficiéncia de
vitamina D e dada a forte relacdo observada entre os niveis de vitamina D e a DMO da
anca, sugere-se a importancia de uma reposicdo adequada da vitamina D para uma
adequada satde Ossea, apesar do nivel alvo ideal de 25-hidroxivitamina D (250HD) para
estes doentes continuar a ser um topico de discussdo e de necessidade de investigacao
adicional. Demonstrou-se que individuos com niveis de vitamina D insuficientes (< ou =
20 ng/ml) tém uma correlacdo negativa com o peso corporal/IMC e uma correlacao
positiva com o DKK1, sendo estes fatores envolvidos na inibi¢cao da via Wnt. Tudo leva a
querer que a deficiéncia de vitamina D pode causar uma alteracao no sistema de controlo

normal da via Wnt (62).

Salienta-se ainda a influéncia da PTH, que representa um papel essencial na satide
Ossea e que ao se encontrar reduzida nos doentes com AN contribui para a reducao da
formacgdo Ossea e para os distarbios da mineralizacdo. Sabe-se que os niveis desta
hormona sao afetados por diversas variaveis, incluindo a 250HD, ingestao de calcio, o
IMC e a idade. Os niveis de PTH sdo mais elevados nas criancas em fase pubertaria do que
aquelas que estdo na fase pré-pubere, pelo que, quando se examina adolescentes é
necessario ter em atencao que o limite inferior é mais elevado em comparacao com adultos

e criancas mais jovens (54, 63).

O intervalo de referéncia ideal para a PTH é aquele que mantém a homeostase
normal do calcio e a renovacdo 6ssea. Varios fatores foram considerados como possiveis
causas para os niveis reduzidos de PTH observados nos doentes com AN, incluindo:
elevada ingestao de calcio, niveis mais elevados de vitamina D, perda liquida de calcio do
osso e a deficiéncia de magnésio. No entanto, o estudo realizado por Lenherr-Taube et al,
nao demonstrou resultados que apoiassem tanto a ingestdo elevada de calcio como a
deficiéncia de magnésio como principais causas possiveis. No entanto, ndo negam a
influéncia da perda do calcio liquido 6sseo e comprovam que a deficiéncia de vitamina D
contribui para a supressao da PTH, via mudancas subtis na ionizacdo do calcio ou por
alteracOes no metabolismo da propria vitamina D, que, contundo, ainda precisam de mais

estudos (54).
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Tabela 1. - Artigos originais incluidos.

Ano Tipo de Estudo

Conclusoes

Pais

Referéncia

2021

Cross-sectional
study

Objetivos

Avaliar o estado oxidativo em
raparigas adolescentes com AN e
a sua potencial relagido com a
DMO.

Populacoes/Parametros

O estudo transversal incluiu 43 pacientes
do sexo feminino com AN com idade
média de 15,3 + 1,4 anos (intervalo de
13,0-18,7).

O desequilibrio oxidativo esta relacionado
com a redugido da DMO em raparigas jovens
com AN, sugerindo uma possivel causa.

Eslovaquia

47

2016

Cross-sectional
study

Caraterizar o metabolismo 6sseo
em doentes com AN com
amenorreia e deficiéncia de
estrogénio associada.

Incluiu 81 mulheres com AN. Exames
laboratoriais (vitamina D 25-OH,
marcadores de remodelagao dssea,
hormona da paratiréide inalterada,
SOST e DKK1) e DXA foram tidos em
consideragio.

Mulheres com AN e amenorreia manifestam
um desequilibrio na remodelacdo dssea mais
grave do que mulheres p6s-menopausicas.

Ttalia

17

2022

Case-control
study

Analise comparativa entre o
metabolismo 6sseo, a
quemerina, o sistema

RANKL/RANK/OPG, e a DMO
em raparigas com AN.

A quemerina plasmatica, OC, CTx, OPG e
SRANKL foram determinadas por ELISA
em 75 raparigas com AN com idades
compreendidas entre os 12,6 € 0s 17,8
anos.

A desnutricao e o défice associado de TA
podem resultar numa producao inadequada
de quemerina e disttarbios esqueléticos em
raparigas com AN.

Polénia

18

2016

Case-control
study

Avaliar a relacao entre vaspina e
metabolismo 6sseo em mulheres
com AN e o potencial
envolvimento de OPG e RANKL
nessa relacdo.

Vaspina sérica, OC, CTx, OPG e sSRANKL
foram determinados por ELISA em 50
raparigas com AN e em 30 controlos
saudéveis com idade entre 13 e 17 anos.

A desnutricao e o défice associado de TA
podem resultar na producao inadequada de
vaspina e distirbios do metabolismo 6sseo

em mulheres com AN. Alteracoes nas
relacoes entre estes podem contribuir para o
desenvolvimento de osteoporose em
mulheres com AN.

Polénia

10

2016

Case-control
study

Determinar se: mulheres com
AN exibiram uma relacio entre
TGF-fB1 e metabolismo 6sseo;
OPG e sRANKL podem
modificar a possivel relagiao
entre TGF-f31 e metabolismo
6sseo.

As concentracoes séricas de TGF-f3, OC,
CTx, OPG e o seu ligando solavel
SRANKL foram determinadas por ELISA
em 60 raparigas com AN e em 20
controlos saudaveis. Todas com idades
entre 0s 13 € 0S 17 anos.

Alteragoes nos marcadores 6sseos, OPG
e/ou relacdo OPG/sRANKL observadas em
raparigas com AN associam-se a alteracoes

nas concentracoes séricas de TGF-f1 que

pode levar a distarbios na relagao entre o
metabolismo dsseo e o sistema
OPG/sRANKL e comprometer o mecanismo
de compensacao da remodelacio 6ssea.

Pol6nia

24

2018

Case-control
study

Comparar os perfis dos dois
tipos de AN (AN-R e AN-BP) em
termos de composicao corporal,
estado ginecoldgico, historia da
doenca e os efeitos potenciais no

metabolismo 6sseo.

Incluiu 286 mulheres com AN (21,8 +
6,5 anos; 204 AN-R e 82 AN-BP) e 130
controlos pareados por idade (CON; 22,6
+ 6,8 anos) foram incluidos.

O impacto das caracteristicas do perfil no
estado 6sseo, embora significativo, foi
menor e desapareceu apds multiplos ajustes.
A correlacao positiva entre GER e a DMO
reforga o conceito de que a disposi¢ao de
energia e o metabolismo dsseo sdo
interdependentes.

Franca
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2015

Cohort study

Avaliar a prevaléncia da
deficiéncia de vitamina D em
pacientes com AN e se isso
afetava o
metabolismo/densidade 6ssea
em comparacao com aqueles
com niveis adequados de
vitamina D.

Analisaram o status da vitamina D e o
metabolismo 6sseo numa coorte (n = 89)
de pacientes nao tratados afetados por
AN, com amenorreia.

Foi encontrada uma forte relacao entre o
status de vitamina D e os valores de DMO
do quadril com beneficios adicionais para
aqueles com niveis de 250HD acima de 20
ng/ml. O segundo ponto, se 250HD deve

estar acima de 20 ou 30 ng/ml, permanece
um ponto de discussao.

Italia

62

2015

Case-control
study

Avaliar a relacao entre a
omentina-1 e o metabolismo
6sseo em raparigas com AN, bem
como o possivel envolvimento de
OPG e RANKL nessa relacao.

Omentina-1 sérica, OC, CTx, OPG e
SRANKL foram determinados por ELISA
em 49 raparigas com AN e em 30
controlos saudaveis, com idades entre 13
€ 17 anos.

A relacao entre omentina-1, marcadores
6sseos e as razoes OC/CTx e OPG/sRANKL
observada em mulheres com AN indica o
envolvimento dessa adipocina na regulagio

formacao e reabsorc¢ao 6ssea. A omentina-1
pode exercer um efeito negativo na
remodelacdo 6ssea em mulheres com AN.

do equilibrio dinamico entre os processos de

Polénia

11

2015

Case-control
study

Determinar se as jovens com AN
apresentam alguma relacao
entre IL-13, IL-6, TNF-a,
marcadores de remodelagao
6ssea (OC e CTx), OPG, SRANKL
e arazao OPG/sRANKL.

Soro IL-1f, IL-6, TNF-a, OC, CTx, OPG e
SRANKL foram determinados por ELISA
em 59 raparigas com AN e em 17
contrapartes saudéveis, com idades entre
13 € 17 anos.

Conforme indicado pela relacdo entre o
estado nutricional e as concentragoes de IL-
1, IL-6 e TNF-q, juntamente com
marcadores 6sseos, OPG e SRANKL,
sugerindo um possivel papel dessas
citocinas na falta do aumento esperado da
DMO em adolescentes com AN.

Pol6nia

19

2018

Case-control
study

Investigar a relacdo entre GDFS8,
GDF11 e DMO em adolescentes
do sexo feminino com AN.

Soro GDF8, GDF11 e DMO foram
determinados em 25 raparigas (12-16
anos) com AN e 31 raparigas saudaveis
(12-16 anos).

O fator de diferenciacao de crescimento 11
foi preditor independente de DMO em
meninas com AN. Sugeriu que o GDF11

exerce um efeito negativo na massa dssea.

China

28

2015

Case-control
study

Avaliar os efeitos do défice
energético na remodelagio 6ssea
e suas potenciais interacdes com

a homeostase da glicose e das
hormonas derivadas do TA na
AN.

50 mulheres com AN e 50 controlos da
mesma idade (idade média de 18,1 + 2,7
€ 18,0 + 2,1 anos, respetivamente) foram

incluidos. aBMD foi determinado com

DXA.

As fortes inter-relagoes entre GER e
remodelacao 6ssea, homeostase da glicose e
adipocinas ressaltam a importancia da
prevencao da deficiéncia de energia para
limitar a desmineralizacao 6ssea de curto e
longo prazo e alteragoes hormonais em

pacientes com AN.

Franca

61
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2020

Cross-sectional

Investigar as medidas centrais
do metabolismo do célcio e da
vitamina D em jovens com AN e

Estudo transversal de 61 adolescentes
(54 raparigas, 7 rapazes) (idade média =

Os niveis de PTH estavam reduzidos em
~1/3 dos adolescentes com AN. Este achado
pode desmascarar um potencial papel dos

Canada

54

study determinar se alguma 15,2 + 1,56 anos) com diagnostico niveis reduzidos de PTH na patogénese dos
anormalidade significativa recente de AN. calculos renais e do fenétipo 6sseo em
requer estudos adicionais. doentes com AN.
40 mulheres jovens foram incluidas Pacientes com AN apresentam baixos niveis
Investigar o potencial neste estudo. Destas, 21 tinham sido de serotonina séricos, e embora a ligagao
envolvimento da serotonina diagnosticadas com AN. Apenas direta com a massa 6ssea nao tenha sido
Case-control b ; . L . - .
2016 Ty sérica na perda Gssea precoce e pacientes com AN restritiva foram estabelecida, a correlagio negativa com Franca 56
grave de mulheres jovens com incluidos. O controlo foi composto por marcadores de reabsorcao 6ssea sugere o
AN. 19 mulheres saudaveis com peso normal | papel da serotonina no metabolismo 6sseo,
e IMC < 18—25 kg/ma2. destaca-se a necessidade de mais estudos.
Neste estudo NHANES, os adolescentes
. Investigar associacdes entre o Anaélise transversal de dadp§ da edigao tratadps com ISRS§ tiveram medi¢6es DXA
2015 Cross-sectional uso de ISRSs e 2 massa 6ssea em de 2005-2010. 4303 participantes do mais baixas do ferrzur total e da} colun/a' Estgdos 55
study adolescentes NHANES com idades entre 12 e 20 anos. | lombar em comparagao com os ndo usuarios | Unidos
) A idade média foi de 15,65 + 2,42 anos. de SSRIs. Esses achados reforcam a
necessidade de futuros estudos prospetivos.
Determinar se as raparigas com Os niveis séricos de hormonas As relagbes anormais entre o metabolismo
= 2 6sseo e a LP, ADIPO, RES, VISF e APE
AN apresentavam relacao entre seleccionadas do TA, OC, CTx, OPG e . .
Case-control os niveis séricos de LP, ADIPO, | sRANKL foram avaliados por ELISA em podem afetar negativamente o equilibrio do .
2014 ) § sistema OPG/sRANKL o que Pol6nia 34

study

RES, VISF, APE-36, APE-12, € 0s
marcadores 6sseos, OPG e
sRANKL.

86 participantes do estudo que sofriam
de AN e 21 controlos saudéaveis, todos
com idades entre os 13 e 0s 18 anos.

potencialmente compromete o0 mecanismo
que compensa as perturbagoes da
remodelacao 6ssea.
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6. Tratamento e Prevencao

Vérias técnicas terapéuticas tém sido investigadas para o tratamento da doenca
Ossea na AN com resultados variaveis (52).

Embora tenham sido feitos avangos na compreensao das alteracées hormonais nos
individuos com baixo peso, as opc¢oes de tratamento hormonal permanecem limitadas,
especialmente em termos de hormonas hipofisarias. Efetivamente, estudos com amostras
mais pequenas indicaram que a metreleptina pode ter um papel promissor na melhoria
dos resultados nos individuos com AN. E imperativo distinguir entre magreza
constitucional e AN com base nos perfis hormonais, particularmente com a evolucao dos
critérios de diagnostico. Para evitar uma maior perda 6ssea, os estudos analisados
recomendam a suplementacdo de estrogénio transcutaneo e progestagénio oral,

juntamente com vitamina D e calcio (64).

Os défices esqueléticos persistem frequentemente mesmo apds a recuperacao da

doenca, com sérias implicacoes para a satde esquelética futura (65).

Demonstrou-se que sdo as variacoes de peso que ocorrem num periodo inferior a 6
meses que modelam fortemente os fatores biologicos. Essa descoberta sugere que o ganho
de peso, mesmo que pequeno, envia um sinal positivo ao organismo que provavelmente
reduz as medidas de energia de reserva implementadas pela fome cronica e tende a
normalizar varios parametros. Estes resultados sugerem ainda que recuperar uma média
de apenas 3,7 kg, o que corresponde a menos de 10% do peso corporal, € suficiente para
colocar o paciente num ambiente favoravel e provavelmente reduzir a parte de energia de

reserva mobilizada pelo corpo durante a fome crénica (60, 61).

Alguns individuos com AN recuperam totalmente depois de um unico episddio,
outros exibem um padrao flutuante de ganho de peso seguido por recaida, e outros ainda
experienciam um curso créonico ao longo de muitos anos. A hospitalizacdo pode ser
necessaria para recuperar o peso e tratar complicacoes clinicas. A maioria dos individuos
com AN sofre remissdo dentro de 5 anos depois da manifestacao inicial do transtorno.
Entre os admitidos ao hospital, as taxas de remissao podem ser menores. A taxa bruta de
mortalidade para AN é de cerca de 5% por década. A morte resulta mais comumente de

complicacoes clinicas associadas ao proprio transtorno ou de suicidio (2).
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~. Conclusao

Em suma, existe uma forte correlacao entre a AN e o metabolismo 6sseo. Importa,
portanto, aprofundar os conhecimentos adquiridos até a data relativamente a esta
tematica na tentativa de prevenir o impacto da AN no osso. Note-se que os efeitos na DMO
€ uma das consequéncias nao reversiveis da AN, sendo das mais impactantes por ocorrer
logo na fase precoce da doenca.

Torna-se entdo fundamental na pratica clinica considerar esta relacdo para a
predicdo do risco osteoporético e de fratura 6ssea futura. E necessario aprofundar os
estudos de forma a que, eventualmente, se possa encontrar um fator que tenha um maior
peso no metabolismo 6sseo e que simultaneamente contribua decisivamente para superar
de forma efetiva a indiscutivel relacio da AN com a perda de massa Ossea.
Complementarmente, sublinho a relevancia para a inclusdo de homens em estudos futuros
dado que apesar de ser uma populacido afetada em menor proporcao nao deve ser
negligenciada.

Adicionalmente, podera ser fundamental estudar a importancia da depressao, que
acompanha iniimeros casos de AN, de modo a aferir o impacto do seu tratamento com
recurso a ISRS para que seja possivel eliminar precocemente um possivel fator
influenciador negativo da promocao da satde 6ssea.

Por outro lado, é também essencial implementar medidas de prevengao, nao s6 em
jovens com risco de desenvolver AN, mas também em contexto comunitario global. Entre
estas, podemos considerar medidas de prevencao primordial ou primaria, como
intervencoes em escolas de ensino béasico, secundario ou superior, ou também por acoes
de consciencializacdo comunitarias através de campanhas publicitarias, redes sociais entre
outras.

Por fim, ainda que até hoje o melhor tratamento e prevencao dos efeitos da AN no
metabolismo 6sseo seja a recuperacdo da adocao de uma dieta equilibrada e estilo de vida
saudavel, ao percebermos melhor o mecanismo envolvido nesta problematica através de
mais estudos podera ser comprovada uma maior evidéncia cientifica na recomendacao da
introducao de suplementos/farmacos que impecam o comprometimento da integridade

Ossea.
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