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1. Resumo

A anorexia nervosa e a bulimia nervosa sao disturbios alimentares frequentes na
populacdo feminina que podem ter consequéncias graves, pelas suas complicacoes
médicas e pela sua mortalidade. A prevaléncia destes distlrbios tem vindo a aumentar, pelo
que a sua identificacdo e rastreio precoce tem um papel fundamental para o curso e
prognéstico da doenca. A fisiopatologia destas doencas ainda ndo estad completamente

esclarecida, devido a sua complexidade e etiologia multifatorial.

Existem consequéncias frequentes destes distirbios no sistema reprodutivo da
mulher, incluindo a amenorreia, oligomenorreia, sindrome do ovario poliquistico, gravidez
ndo planeada e disfungcdo sexual. Varios tém sido os estudos realizados no ambito da

relagcdo entre disturbios alimentares e cancro ginecologico, sabendo-se a partida que as

repercussdes a longo prazo destas patologias ainda néo estao totalmente esclarecidas.

Deste modo, procurou-se com este trabalho caracterizar os disturbios alimentares e
avaliar as suas consequéncias a nivel ginecolégico, abordando aspetos etiolégicos,
fisiopatoldgicos e a importancia do rastreio e do seguimento dos disturbios alimentares na

ginecologia.

Palavras-chave: anorexia nervosa, bulimia nervosa, amenorreia, distlrbios alimentares,

disturbios ginecoldgicos, sindrome do ovario poliquistico.



1. Abstract

Anorexia nervosa and bulimia nervosa are frequent eating disorders in female
population that can evolve into serious consequences regarding their medical complications
and mortality. Despite the prevalence of these disorders has been increasing, their
identification and screening play a key role in the course and prognosis of the disease.
Pathophysiology has not yet fully understood because of their complex pathology and

multifactorial etiology.

There are frequent consequences of these disorders in the woman'’s reproductive
system, including amenorrhea, oligomenorrhea, polycystic ovary syndrome, unplanned
pregnancy and sexual dysfunction. Several studies have been carried out on the relationship
between eating disorders and gynecological cancer, and it is known at the outset that the

long-term repercussions of these pathologies have not been fully elucidated yet.

Therefore, the aim of this study was to characterize eating disorders and evaluate
their gynecological consequences, by including their pathophysiology, etiology and the

importance of screening and follow-up of eating disorders in gynecology.

Keywords: anorexia nervosa, bulimia nervosa, eating disorders, gynecolgical disorders,

polycystic ovary syndrome, amenorrhea



2. Introducéo

De acordo com a classificacdo apresentada pela Associacdo Americana de
Psiquiatria (APA), no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5),
existem varias categorias de distarbios alimentares. Neste trabalho serdo abordadas a

anorexia nervosa e a bulimia nervosa.

A anorexia nervosa (AN) e a bulimia nervosa (BN) sdo disturbios psiquiatricos
potencialmente graves com cursos frequentemente cronicos, etiopatogénese multifatorial, e
fatores de manutencao biologicamente mal compreendidos.® A prevaléncia destes distirbios
tem vindo a aumentar, principalmente na populacdo adolescente e nas mulheres jovens,
sendo mais frequente nestas faixas etarias.? H& evidéncias substanciais de que estes

transtornos alimentares passam despercebidos pelos profissionais de satde.®

O correto diagnostico e a distingdo perante os diferentes distarbios alimentares (DA)
sdo de extrema importancia, visto que influenciam a evolugéo, o progndstico e o tratamento
destas patologias.® Estes distirbios séo altamente complexos e tém das maiores taxas de
mortalidade de entre todas as doencas psiquiatricas.” Fatores de alto risco comportamental
incluem uma dieta restritiva severa (menos de 500 kcal/dia), saltar refeicbes para perda de
peso, periodos prolongados de jejum, vémito induzido, uso de laxantes ou diuréticos,
exercicio compulsivo e excessivo, isolamento social, irritabilidade, medo profundo de ganho

de peso e distor¢éo da imagem corporal.®

Como o sistema reprodutivo feminino e os sistemas que regulam o apetite e
comportamentos alimentares estdo intimamente relacionados,” é importante saber como
funcionam em conjunto para uma melhor compreensdo dos seus mecanismos e das
consequéncias que podem resultar de um desequilibrio adquirido. Alteragdes do ciclo
menstrual ocorrem com alguma frequéncia nestas patologias. Estudos demonstram que a
amenorreia pode ocorrer em 66-84% das mulheres com anorexia nervosa,® podendo ser
reportada oligomenorreia adicionalmente em 6-11% dos casos. Na bulimia, 7-40% das

pacientes encontram-se em amenorreia.’

Dado o numero desproporcional de mulheres afetadas por um disturbio alimentar, é
importante que os ginecologistas entendam as consequéncias ginecoldgicas e obstétricas
destes,’ de modo a reconhecer e rastrear as pacientes em risco de desenvolver estas
patologias.” O obstetra/ginecologista deve atuar na “linha da frente” para diagnosticar
disturbios alimentares ou identificar mulheres de risco, que podem ndo consultar outros

profissionais de satde t&o regularmente.™



Assim, com este trabalho pretende-se caracterizar as repercussdes destes dois
distirbios na ginecologia, a luz de novas evidéncias cientificas, visto serem condicbes
prevalentes com consequéncias nomeadamente ao nivel do ciclo menstrual, que necessitam

de uma equipa multidisciplinar para a resolucéo e melhoria do seu quadro clinico.



3. Métodos

Para a realizacdo deste trabalho foi realizada uma pesquisa na base de dados
eletrénica PubMed e na Biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
Foram identificados artigos cientificos e artigos de revisdo publicados na lingua portuguesa
e inglesa, com estudos realizados na espécie humana, no periodo entre 2007-2018. Como

” TS

termos MeSH foram utilizados “anorexia nervosa”, “bulimia nervosa”, “amenorrhea’”, “eating

” W 3k

disorders”, “gynecologic disorder”, “polycystic ovary syndrome”.

Das 97 publicacbes encontradas, deu-se prioridade as meta-analises e artigos de
revisdo referentes a anorexia nervosa e bulimia nervosa e a sua associacdo com disturbios
ginecoldgicos, resultando num total de 50 artigos. As alteracdes ginecoldgicas encontradas,
induzidas pelos distUrbios alimentares, foram a amenorreia, oligomenorreia, sindrome do

ovario poliquistico, infertilidade, gravidez ndo planeada, disfuncdo sexual e cancro.

Adicionalmente, também se procedeu a andlise das referéncias bibliograficas dos

artigos selecionados considerados relevantes.

Foi também utilizado como instrumento de consulta o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5).
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4. Anorexia nervosa

Atualmente, a anorexia nervosa é uma doenca que afeta muitas mulheres em idade
fértil, com uma prevaléncia de aproximadamente 0,2-1% na populacdo feminina em todo o
mundo.’® Em 90-95% dos casos esta patologia é diagnosticada em doentes do sexo
feminino.'* Associada a consequéncias médicas notaveis, a AN tem a maior taxa de
mortalidade de entre todos os distirbios psiquiatricos,™ ocorrendo em média em 6% das

doentes.'® Ocorre, geralmente, na adolescéncia ou na idade adultajovem.10
Segundo o DSM-5,* os critérios de diagndstico para esta doenca s&o:

1. Restricdo da ingestao caldrica, o que leva a um peso inferior ao peso minimo normal
ou inferior ao estimado
Medo intenso do aumento do peso

3. Perturbagéo de como o préprio peso ou o corpo sdo vivenciados

O critério 1 é normalmente determinado pelo indice de massa corporal (IMC), que
determina a razao entre o peso e a altura. O limite inferior considerado do IMC é 18,5 kg/mz,
sendo que um IMC abaixo de 17 kg/m? considera-se magreza moderada a grave. O critério
2 caracteriza-se por um medo intenso de ganhar peso que nao é aliviado com a perda de
peso. O critério 3 caracteriza-se por uma imagem corporal distorcida. Por vezes estas
doentes reconhecem que estdo magras, no entanto, continuam-se a preocupar com
determinadas partes do corpo, particularmente com o abdémen e glateos. Normalmente
realizam pesagens continuas e excessivas para o controlo do peso, medicao de partes do

corpo e uso frequente do espelho para controlar areas especificas.

s

A perda de peso € vista como uma conquista e um objetivo especifico, sendo

representado por uma autodisciplina e autocontrole exagerados.*®

A anorexia nervosa pode resultar em condicbes médicas importantes e
possivelmente fatais. Perturbacdes fisiolégicas como a amenorreia e anormalidades nos
sinais vitais sdo comuns, como a hipotensao, bradicardia e hipotermia. Estas doentes
apresentam também sinais e sintomas depressivos, como humor deprimido, isolamento
social, irritabilidade, insénia e diminuicao da libido. Ha um alto risco de suicidio em doentes

com DA, especialmente naqueles diagnosticados com a AN.*

Relativamente a clinica, a AN apresenta-se com sinais e sintomas variados, e

também anormalidades laboratoriais (Tabela 1).
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Tabela | - Sinais, sintomas e anormalidades laboratoriais da anorexia nervosa.

Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, Fifth Edition.*®

Hematologia

Leucopenia
Linfocitose aparente
Anemia leve

Trombocitopenia

Equilibrio hidro-

eletrolitico

Desidratagao
Hipercolesterolemia
Hipomagnesemia
Hipozincemia
Hipofosfatemia

Hiperamilasemia

Endocrinologia

T4 normal ou diminuido
T3 diminuido
Hipoestrogenismo
Hipercortisolémia

GH aumentado

IGF-1 diminuido

Leptina baixa

Grelina e Peptideo YY aumentado

Cardiologia

(Eletrocardiografia)

Bradicardia sinusal

Prolongamento do intervalo QT

Massa 6ssea

Densidade mineral 6ssea baixa com osteopenia e osteoporose
Osteoblastos diminuidos

Osteoclastos aumentados

Neurologia

Anormalidades difusas

Encefalopatia metabdlica com desequilibrios hidrico e eletrolitico

Tabela | - Resumo dos sinais e sintomas que ocorrem na anorexia nervosa: tiroxina (T4),

triiodotironina (T3), hormona do crescimento (GH), insulin-like growth factor 1 (IFG-1).
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5.

Bulimia nervosa

A bulimia nervosa € um distUrbio alimentar com uma prevaléncia de cerca de 0.8%

na populacdo feminina em todo o mundo.*

Segundo o DSM-5,* os critérios de diagndstico para esta doenca s&o:

Episddios recorrentes de compulsdo alimentar: ingestdo de uma quantidade de
alimento maior do que o normal com a sensacéo de falta de controlo no episodio da
ingestao

Comportamentos compensatorios para impedir o ganho de peso como vOmitos
autoinduzidos, uso de laxantes, diuréticos ou outros, jejum ou exercicio fisico
excessivo.

A compulsdo alimentar e 0s comportamentos compensatérios inapropriados
ocorrem, no minimo, uma vez por semana durante trés meses.

A autoavaliacdo é indevidamente influenciada pela forma corporal

A perturbacdo nédo ocorre exclusivamente durante episédios de anorexia nervosa.

A gravidade da doenca baseia-se na frequéncia dos comportamentos

compensatorios inapropriados (Tabela 2).

Tabela Il - Critérios de gravidade da bulimia nervosa. Adaptado de Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorder, Fifth Edition.*®

Leve 1 a 3 episbdios por semana
Moderada 4 a 7 episodios por semana
Grave 8 a 13 episddios por semana

A BN caracteriza-se por trés aspetos esséncias: episodios recorrentes de compulsao

alimentar (critério 1), comportamentos compensatérios inapropriados para impedir o

aumento de peso (critério 2) e autoavaliacdo indevidamente influenciada pela forma e peso

corporais (critério 4). Para haver diagnostico, estes critérios devem ocorrer, em média, no

minimo uma vez por semana por trés meses (critério 3).*

A “compulsdo alimentar” é definida como a ingestdo, num tempo determinado, de

uma quantidade de alimento maior do que a maior parte dos individuos comeria nesse
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mesmo tempo e nas mesmas circunstancias. A ocorréncia de compulsao alimentar deve ser
acompanhada de uma sensacdo de falta de controlo como ndo conseguir parar de comer
depois de comecar. Esta caracteristica normalmente ocorre em segredo e 0 mais
discretamente possivel, visto que estes doentes sentem vergonha dos seus problemas e

tentam esquecé-los.™

Outro aspeto importante € a presenca de comportamentos compensatérios
inapropriados, sendo o vomito o comportamento mais comum. Outros métodos também
podem ser realizados como 0 uso de laxantes, exercicio fisico excessivo e jejum durante

horas ou mesmo durante um dia.*®

Estes individuos estdo geralmente dentro do peso normal (IMC normal entre 18,5 e
30 kg/m?). Entre os episodios de compulsdo, os individuos optam por alimentos

hipocaléricos.™®

Existem diversas anormalidades laboratoriais presentes na BN como a hipocalemia,
hipocloremia e hiponatremia. A perda de &acido géastrico pelo vomito pode induzir alcalose
metabdlica, e a diarreia ou desidratacdo devido ao uso de laxantes e diuréticos pode causar
acidose metabdlica.'®

6. Ciclo Menstrual

O ciclo menstrual é regulado pelo eixo hipotalamo-hipéfise-ovario. No hipotalamo
ocorre a libertacdo pulsétil da hormona de libertacdo de gonadotrofinas (GnRH), que vai
estimular a libertacdo da hormona de estimulacdo folicular (FSH) e da hormona luteinizante
(LH) pela hipofise anterior. No ovario ocorre a secrecdo de estrogénios, progesterona e
outras hormonas. Uma série de eventos ciclicos e estreitamente regulados que envolvem os
6rgaos reprodutivos ocorrem regularmente numa média de 28-32 dias em mulheres

saudaveis ndo gravidas.™

O ovéario é responsavel por duas funcdes: funcdo endocrina, que € a
esteroidogénese, com a sintese e libertacdo de hormonas esteroides, e fungdo exdcrina,
que € a gametogénese, com libertagdo de um ovocito maduro pronto para ser fecundado, a

cada ciclo.*®

A FSH promove a maturagéo e crescimento folicular, aromatizagdo dos androgénios

em estrogénios nas células da granulosa e o aumento dos recetores de LH e FSH, e

14



promove a producdo de péptidos com acles centrais e/ou paracrinas como a actina e a

inibina.®

A LH é responséavel pela produgdo de androgénios nas células da teca, pela
estimulacdo da atividade proteolitica e sintese de prostaglandinas essenciais para a
maturacao folicular e pela luteinizagéo com producdo do corpo amarelo.*

O ciclo menstrual pode ser dividido em ciclo ovéarico, com duas fases, a fase folicular
e a fase lutea, ou ciclo endometrial, com a fase proliferativa e a fase secretora. Os niveis
das hormonas produzidas pelos ovarios (estrogénio e progesterona) sofrem alteracdes ao
longo do ciclo menstrual.*® Na fase folicular ha um aumento dos niveis de estrogénios, e na

fase secretora um aumento nos niveis de progesterona.*

Existem varios fatores que podem alterar o ciclo menstrual, nhomeadamente a
presenca de desnutricdo e/ou habitos alimentares incorretos, o que ocorre nos distarbios

psiquiatricos como a anorexia nervosa e a bulimia nervosa.

7. Consequéncias ginecologicas dos disturbios alimentares

7.1 Amenorreia e oligomenorreia

A amenorreia é uma alteragdo do ciclo menstrual que cursa com a auséncia de
menstruacdo, e que pode ser priméria ou secundaria. A amenorreia primaria caracteriza-se
pela auséncia da menarca aos 14 anos, associada a uma perturbagdo do desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios, ou aos 16 anos, na presenca de um desenvolvimento
pubertario normal. A amenorreia secundaria caracteriza-se pela cessacao de menstruacdo
durante, pelo menos, 3 ciclos menstruais ou seis meses, numa mulher que previamente
menstruava.’’ Até 2013, a amenorreia era um critério necessario para o diagndstico da
anorexia nervosa. No entanto, a nova classificacdo do DSM-5 ndo a contempla. A
amenorreia foi removida devido ao reconhecimento de que a desregulacdo enddcrina na AN
é variavel, e algumas mulheres com baixo peso e com todas as caracteristicas psiquiatricas
da AN continuam a ter um ciclo menstrual regular.? Apesar da auséncia de um ciclo
menstrual regular poder ser uma marca da insuficiéncia nutricional, esta ndo é especifica

dos DA,? porém é frequentemente considerada como uma consequéncia destes distarbios.
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A oligomenorreia define-se pela presenca de ciclos menstruais irregulares,
correspondendo a menos de 8 ciclos por ano ou a ciclos superiores a 35 dias. Normalmente,

os ciclos s&o longos devido a concentracdes insuficientes das hormonas FSH e LH.*®

Estima-se que 66-84% das mulheres com AN apresentem amenorreia,’ podendo
reportar oligomenorreia adicionalmente em 6-11%. Na bulimia, 7-40% das pacientes
encontram-se amenorreicas.’ Estima-se que uma perda de peso de cerca de 10-15% leve a
uma alteracdo no ciclo menstrual da mulher.’® No entanto, apesar de haver uma clara
associacdo entre a reducéo do peso corporal, o estado nutricional e a amenorreia,® esta

nem sempre se verifica.

Um estudo realizado por Pinheiro A et al ® com 1705 mulheres com histéria atual ou
passada de AN e/ou BN, constatou que os fatores mais relevantes para a desregulacdo do
ciclo menstrual foram o baixo IMC, a baixa ingestdo cal6rica e os niveis elevados de
exercicio. As participantes do estudo que apresentaram o menor IMC e as que praticavam
com elevada frequéncia e intensidade exercicio fisico foram associadas de uma forma
significativa a amenorreia. Isto corrobora o fato de que a correta ingestao de nutrientes é um
aspeto importante para a manutencdo de um ciclo menstrual regular. E necessario um
adequado balango energético, ou seja, na auséncia de uma alimentagdo correta o ciclo

menstrual podera estar alterado.

Na ecografia pélvica, as mulheres adultas com AN e amenorreia apresentam-se com
um Gtero que regressa a um comprimento pré-pubertal de 2 a 3 cm, com um endomeétrio fino
ou indetetavel, e os ovarios diminuem de dimensdes, para um volume menor que 2cm3.*
Em mulheres adolescentes, o Utero e o0 ovario apresentam-se mais pequenos do que o

esperado para a idade da doente.™

Alteracdes do Eixo Hipotalamo-Hipdéfise-Ovario

A funcéo reprodutiva no sistema nervoso central esté alterada nos DA.'® Acredita-se
gque o mecanismo da amenorreia em doentes com AN seja de origem hipotalamica,
causando um hipogonadismo hipogonadotréfico funcional, no qual ha interrupcdo da
libertacdo pulsatil da GnRH no hipotalamo durante periodos de stress aumentado e balanco
energético negativo.”* Esta interrupcdo serve de base aos mecanismos que levam a
auséncia de menstruacdo ou a sua irregularidade, e deve-se ao baixo aporte nutricional e
baixo IMC.

A amenorreia hipotalamica funcional induzida pela ma nutricdo esta associada a
baixos niveis de estrogénio, visto que a secrecdo nao pulséatii do GnRH resulta numa

insuficiente estimulacdo do ovério para ocorrer o desenvolvimento folicular e a ovulagdo.?
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Também se constata uma diminuicdo da aromatizacdo dos androgénios em estrogénios no
tecido adiposo, devido a falta deste. No entanto, este mecanismo ndo tem um papel tdo

importante na origem do ambiente de hipoestrogenismo.*

Esta perturbacdo na secrecdo da GnRH implica baixos niveis de LH e FSH, que vao
levar a um prolongamento da fase folicular e a uma insuficiéncia na fase luteinica. Foi
demonstrado que os padrdes de pulsatilidade da LH em mulheres com AN retrocedem para
um padrdo pré-pubertario com pulsos de baixa amplitude de LH.'® Estes achados sugerem
que mulheres com DA tém uma regressédo do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, com uma

disfuncéo na amplitude de secrecéo da LH.?

Neste sentido, o tipico achado na AN é um hipogonadismo hipogonadotréfico, com

baixas concentracdes da FSH, LH e estradiol.*

Na BN o mecanismo da amenorreia e oligomenorreia ainda ndo esta tdo claro.
Estudos demonstram que estas anormalidades menstruais na BN estdo associadas a
concentracdes reduzidas da LH e pulsos de frequéncia reduzidos de FSH.® Estes padrdes
alterados de pulsatilidade da LH e FSH e a amenorreia hipotalamica funcional provém do
estado de baixa disponibilidade de energia e de baixa massa gorda. A concomitante
alteracdo dos niveis séricos de hormonas metabdlicas como a insulina e grelina nesse

estado de défice de energia podem contribuir para afetar a secrecéo das gonadotrofinas.*®

Os estrogénios também modulam a atividade serotoninérgica no cérebro mediante
mecanismos ainda ndo totalmente esclarecidos, envolvendo 0s recetores da serotonina
(5HT) e a sua sintese. O hipoestrogenismo observado nestes disturbios contribui para uma
desregulacao desta hormona. Alteracbes da funcao serotoninérgica no cérebro contribuem
para diversos aspetos caracteristicos dos disturbios alimentares, como o perfecionismo, a

obsesséo, comportamento restritivo, impulsividade, ansiedade e a regulagdo do humor.*

O papel da leptina, insulina, grelina e peptideo YY na requlacdo do ciclo menstrual

Uma alteracdo na ingestao de alimentos pode ter efeitos profundos sobre a interacéo
complexa das hormonas libertadas pelo sistema gastrointestinal e neuropeptideos que pode

influenciar o desenvolvimento folicular.?*

Hormonas como a leptina, insuina, grelina e peptideo YY tém varias funcdes
descritas no crescimento folicular, desenvolvimento e maturacdo ovocitaria.”®> As
anormalidades endocrinoldgicas sdo inUmeras e normalmente adaptativas ao baixo estado

de energia,2 podendo causar graves consequéncias nos Vvarios eixos, como um estado de

17



hipercortisolémia e valores baixos de T3 e T4 com uma disfuncéo tiroideia.®* A leptina
estimula a secrecdo de gonadotrofinas enquanto que a grelina a inibe e, neste sentido, a
diminuicdo da leptina e 0 aumento da grelina tem um papel importante no estado de

hipogonadotrofismo.*

As recentes investigacdes acerca dos mecanismos de secre¢éo reduzida da GnRH
no hipotalamo e da subsequente reducdo da secrecdo das gonadotrofinas na hipoéfise
focaram-se no papel da leptina.? A leptina é uma hormona produzida pelo tecido adiposo e
libertada na circulacdo de acordo com as reservas de energia.”> Em mulheres saudaveis a
leptina regula as oscila¢cdes minuto-a-minuto de LH e de estradiol, sendo que uma reducéo
nos niveis circulantes da leptina pode explicar a interrup¢éo da funcéo hipotadlamo-hipofise-
ovérica, desencadeando uma reducéo da secrecédo de GnRH.* Foi demonstrado que niveis
elevados de leptina no plasma estdo associados a um IMC mais elevado e a uma maior
percentagem de massa gorda.?® Estudos realizados com a administracdo de leptina
recombinante humana mostraram que mulheres com DA conseguiram recuperar a sua
funcdo reprodutora com melhorias ou mesmo com a normalizacdo do padrdo de secrecdo
de LH.® A hipoleptinemia sinaliza um estado de défice de energia que pode mediar as
mudancgas neuroenddcrinas observadas na amenorreia hipotalamica, acreditando-se que

niveis de leptina abaixo dos 2ug 1" levam a amenorreia.’

A leptina é uma reguladora dos neuropeptideos da kisspeptina no nucleo arqueado
do hipotadlamo; a sinalizacéo da kisspeptina é considerada um componente chave para gerar
pulsos que controlam a secrecéo pulsatil de GnRH.? No entanto, ainda ndo houve nenhuma
investigacao acerca do papel especifico da kisspeptina em mulheres com anorexia nervosa,
incluindo se a variabilidade genética subjacente a sinalizacdo da kisspeptina pode contribuir

para a predisposicéo individual para a amenorreia hipotalamica.?’

Pensa-se que a oligomenorreia pode estar relacionada com niveis elevados de
insulina.?® A insulina tem um papel na estimulagéo da aromatase nas células da granulosa e
na producdo de estrogénios.® Concentracdes circulantes elevadas de insulina estio
relacionadas com a adiposidade, e as concentracdes sdo menores em mulheres com AHF e
estdo associadas a uma reducdo na secrecdo de leptina, embora a insulina ndo tenha acéo
direta sobre a adiposidade.”® Na BN existe um estado de insulinorresisténcia pelos
comportamentos compensatorios presentes, e visto que a insulina é uma reguladora dos
niveis plasmaticos de testosterona, valores elevados de androgénios relacionam-se com a
anovulacdo e a oligomenorreia.'” Estas caracteristicas devem-se as flutuagbes da ingestio
alimentar devido as dietas restritivas e comportamentos compensatérios da BN.'" A alta
frequéncia do vémito pode interferir com o ciclo menstrual por aumentar a atividade
dopaminérgica e opidide.®
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A grelina € uma hormona secretada no trato gastrointestinal, sendo que 0s seus
niveis atingem o maximo quando o estdmago esta vazio. Os seus nhiveis plasmaticos estédo
elevados em mulheres com AHF com habitos alimentares anormais,* devido a um aumento

da sua secrecéo, levando a uma perturbacéo da ovulacéo devido & supressdo da LH.?

O peptideo YY, hormona supressora do apetite, foi inversamente relacionado com o
IMC de adolescentes com anorexia nervosa.” Os niveis plasmaticos elevados desta
hormona na AN ndo sdo um mecanismo adaptativo visto que o esperado seria que
estivessem baixos, por ser uma hormona supressora do apetite.? Permanece ainda a davida

se ter4 um efeito supressor do eixo reprodutivo.?

Pode-se concluir deste modo que, em doentes com AN, a falta de energia e de
massa gorda, associada aos com baixos niveis de leptina, afetam a secrecédo pulsétil de LH,

interferindo com a ovulag&o.®

A amenorreia pode persistir mesmo depois da restauracdo do peso,* sendo que o
peso a data da cessacdo da menstruacao apresenta um valor preditivo do peso que
necessita para a sua recuperacdo.®! O regresso da menstruacdo espontanea associada ao
ganho de peso é considerado um sinal de melhoria e/ou de recuperagao do quadro clinico e,
deste modo, as mulheres que recuperam a menstruacdo tendem a ganhar mais peso

durante um determinado periodo de tempo do que aquelas que ndo recuperam.'®

7.2 Sindrome do ovario poliquistico

A sindrome do ovério poliquistico (SOP) é um distlrbio endécrino comum que afeta
mais de 15% das mulheres em idade fértil.>** Esta sindrome caracteriza-se pelo
hiperandrogenismo, irregularidades menstruais que cursam com periodos de anovulacao,
insulinorresisténcia e presenca ecografica, em cerca de 22% dos casos, de ovarios de

morfologia poliquistica.®*

Os doentes com distarbios alimentares apresentam varias caracteristicas comuns as
mulheres com SOP.* Ambos 0s grupos estdo em maior risco de depressdo e ansiedade,
%3¢ de distarbios da imagem corporal *" e de efeitos prejudiciais significativos na qualidade

de vida.*®

A literatura sugere que 75% dos pacientes com BN tenham ovérios de morfologia
poliquistica, e que aproximadamente 33% das mulheres com SOP tenham BN,’

estabelecendo uma grande associagdo entre estas duas patologias. As grandes flutuactes
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do conteudo alimentar provocadas pelos comportamentos de compulséo, restricdo e/ou
purgacdo podem facilitar a expressdo de ovarios morfologicamente poliquisticos,
potencialmente mediados por anormalidades na secrecao de insulina. O aumento dos niveis
de insulina nestes doentes pode estimular a producdo de androgénios pelo ovario e,

portanto, levar a uma disfuncéo ovulatéria e infertilidade.®*

Um estudo realizado por Lee | et al *

revelou que mulheres com o diagnostico de
SOP tém trés vezes mais probabilidade de serem diagnosticadas com um distarbio

alimentar do que mulheres sem o diagnéstico desta sindrome.

Outro estudo feito por Morgan J et al * associou mulheres com hirsutismo a
disturbios alimentares como a bulimia nervosa. O estudo revelou que todas as participantes
com hirsutismo que tinham sido diagnosticadas com BN também tinham sido diagnosticadas
com SOP. Isto corrobora o fato de que os niveis elevados de androgénios podem ser a
ligagdo entre a BN e a sindrome do ovério poliquistico. Existem evidéncias de que a
testosterona estimula o apetite e niveis elevados deste androgénio na mulher tém sido
associados a falta de controlo dos impulsos, irritabilidade e depressao, tendo o tratamento

com antiandrogénios reduzido os comportamentos bulimicos.’

As guidelines de 2018 da Androgen Excess-PCOS Society expressam que 0S
distarbios alimentares devem ser rastreados em todas as mulheres com SOP no momento
do diagnéstico desta sindrome; se o rastreio for positivo, os profissionais de salde devem

avaliar, encaminhar ou oferecer tratamento apropriado.*

7.3 Infertilidade

A infertilidade é definida pela faléncia em estabelecer uma gravidez clinica apés 12
meses de relagdes sexuais regulares e sem contracecao, ou devido a uma incapacidade de

uma pessoa se reproduzir, seja como individuo ou com o seu/sua parceiro/a.*°

Mulheres com disturbios alimentares sao frequentemente capazes de engravidar,
apesar das graves irregularidades menstruais, dado que, subsequente a recuperacédo, a
funcéo ovarica normaliza na maioria dos casos.** Como a secrecdo adequada de GnRH é
essencial para a secrecdo normal das gonadotrofinas, uma perturbacdo na pulsatilidade da
GnRH pode interferir com a ovulagdo, manutencdo adequada do corpo luteo e, portanto,
predispor a mulher a infertilidade, tendo o ganho de peso apropriado um papel na

restauracdo dos ciclos ovulatérios.?
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Um estudo realizado por Linna M et al #

constatou que h& menor prevaléncia de
gravidez em mulheres com histéria de AN. Também foi demonstrado que mulheres com
histéria de AN s@o mais propensas a procurar um médico por problemas de fertilidade do

|43

gue a populacdo em geral.”™ No entanto, varios estudos demonstraram ndo haver diferenca

no racio de infertilidade quando comparadas mulheres com AN com a populacdo em

geral.***

Um estudo realizado por Cousins A et al ° reportou que mulheres que procuraram
tratamento para a infertiidade tém maior propensdo a magreza e a comportamentos
bulimicos do que a restante populacdo feminina em idade fértil. Os resultados também
sugeriram que a existéncia de infertilidade pode providenciar oportunidades mais precoces

para a identificacé@o e tratamento de mulheres com sinais de DA.

Poucos estudos foram realizados comparando mulheres saudaveis com mulheres
com DA e a sua consequéncia na fertilidade feminina.® Torna-se necesséria a especial

atencao dos profissionais de saude para a detecdo precoce destas situagdes.

7.4  Gravidez nao planeada

Varios estudos demonstraram que mulheres com histéria de AN estdo em risco
elevado de gravidez ndo planeada em comparacdo com a populacdo em geral.**** O

mesmo se verificou para a BN.®

Num estudo realizado por Micali et al **, foi concluido que de todos os DA, a AN foi 0
disturbio alimentar associado a taxas mais elevadas de gravidez ndo planeada, com elevada
frequéncia de depresséo e ansiedade. Dadas as irregularidades do ciclo menstrual, estas

mulheres podem subestimar a sua capacidade em conceber.

Apesar dos frequentes periodos de amenorreia ou oligomenorreia nestes distlrbios,
a ovulacdo pode na mesma ocorrer apesar da auséncia de menstruagéo, ocorrendo assim
uma gravidez n&o planeada. E uma importante consequéncia visto que uma gravidez n&o
planeada esta associada a ansiedade, depressao e pode trazer riscos para o feto devido a
comportamentos ndo adequados. Pacientes sexualmente ativas com disturbios alimentares

necessitam de aconselhamento individual para a prevencéo da gravidez.*
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7.5 Disfuncao sexual

A disfuncao sexual € uma caracteristica comum nas doentes com anorexia hervosa e
com bulimia nervosa, sendo mais comum em grupos de mulheres com DA do que na

|46

populacdo em geral.”™ Aproximadamente dois ter¢cos das doentes apresentam perda de

libido e ansiedade antes da relacdo sexual.*®

A maior parte das mulheres diagnosticadas com distdrbios alimentares tém
intimidade e relagBes sexuais com o seu parceiro. No entanto, foi reportado que mulheres
com AN demostraram diminuicdo da libido,*” que se encontra relacionada com o estado de
hipoestrogenismo.*® Além disso, valores baixos de IMC foram claramente relacionados com

a perda de libido, ansiedade sexual e evitamento de relacdes sexuais.*®

Tem sido sugerido que a disfuncdo sexual nos DA esta associada ndo sO a
preocupacdes com a forma corporal e com o peso, mas também com sintomas do espetro
impulsivo-compulsivo, altos niveis de depresséo e ansiedade e pensamentos negativos.*” A
satisfacdo sexual na AN esté inversamente relacionada com o nivel de restricdo caldrica, ou

seja, quanto maior a perda de peso, menor o prazer na relagéo sexual.*

Numa revisdo da literatura acerca da BN, reportou-se que apesar de haver
normalizacdo da atividade sexual num grande numero de mulheres, 40% continuaram a

sofrer de uma debilitacdo social e sexual.’

A disfuncéo sexual deve ser cuidadosamente investigada em mulheres com DA. O
tratamento deve-se focar na preocupacdo excessiva com a imagem corporal, tendo a
instituicdo de uma correta alimentagdo melhorado a vida sexual das mulheres com BN e
AN.*" A sexualidade feminina envolve aspetos fisicos, psicoldgicos e sociais. O impacto dos
distarbios alimentares nesta vertente é ainda complexo e pouco definido. Estudos futuros
devem-se focar no impacto dos DA nos relacionamentos intimos e na vida sexual,
desenvolvendo abordagens terapéuticas de maneira aceitdvel para estas doentes,
proporcionando uma melhoria nas conexfes interpessoais que melhoram de forma

substancial a qualidade de vida destas mulheres. *

7.6  Cancro ginecologico

Existem evidéncias substanciais de que o excesso de peso é um fator de risco para o
desenvolvimento de cancro,* porém nédo existem evidéncias tdo claras com o baixo peso

corporal e com a desnutrigao.
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Apesar das mulheres com AN ndo apresentarem diferenca na incidéncia de cancro
da mama ou ginecoldégico quando comparadas com a populacdo em geral, o risco de
mortalidade por cancro ginecoldgico é duas vezes maior nestas mulheres, em comparacao
com a restante populacéo.*® Uma hipétese possivel para este fato é o atraso no diagnéstico

pelo adiamento na procura do médico e também a falha do tratamento devido a mé& nutri¢ao.

Deste modo, apesar de ndo estar estabelecida uma associacdo entre tumores
malignos com a AN ou com a BN, verifica-se a importancia da identificacdo de doentes de
risco para os DA, assim como da necessidade de se manter uma vigilancia ginecoldgica

adequada.

O resumo das consequéncias do foro ginecoldgico nestes dois disturbios alimentares
encontra-se na Tabela 3.

Tabela Ill - Consequéncias ginecoldgicas da anorexia e da bulimia nervosa.

Adaptado de Kimmel et al.’

Anorexia nervosa

Bulimia nervosa

Amenorreia e

oligomenorreia

* Predomina amenorreia

. Hipogonadismo
hipogonadotréfico funcional

* Baixos niveis de leptina

associados a amenorreia

* Predomina oligomenorreia
* Alteracédo da pulsacao de LH
e FSH

Infertilidade

» Sem diferenca

Gravidez néo planeada

» Taxas elevadas de todas as
ED

- Taxas elevadas

SOP

* Elevada associacdo e maior

risco

Disfuncéo sexual

* Diminuicdo da libido,
ansiedade sexual e evitamento

das relacdes

* Debilitacao sexual crénica

Cancro ginecolégico

* Maior risco de mortalidade

por cancro

Tabela Ill - Resumo das consequéncias ginecoldgicas da anorexia e da bulimia nervosa:
hormona luteinizante (LH) e hormona de estimulagéo folicular (FSH).
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8. Rastreio e seguimento dos distldrbios alimentares na
ginecologia

Apesar das alteracdes do ciclo menstrual ndo serem exclusivas ou sempre
indicativas de um DA, sdo um sinal que indica a necessidade de se realizar uma
investigacao adicional, que pode fornecer um ponto de partida para a discussao dos habitos

alimentares e de controlo de peso.®

N&o é esperado que 0s obstetras/ginecologistas tratem os DA, mas devem estar
atentos para fazer o devido encaminhamento * e rastrear possiveis casos de risco. Embora
o retorno de um ciclo menstrual regular seja um objetivo crucial para o0s
obstetras/ginecologistas que trabalham com mulheres com DA, é fundamental perceber que
o tratamento deve-se concentrar em melhorar o estado nutricional e a recuperacao de peso,
e ndo a reposicdo de estrogénios.® A recuperacdo em mulheres com AHF baseia-se em
aumentar o IMC e/ou a percentagem de massa gorda, revertendo assim o fator
precipitante®® que, neste caso, trata-se do DA. Por vezes torna-se necessario enfatizar a
importancia de uma alimentacao com adequada ingestao calérica para repor o baixo estado
de energia.*® O tratamento exato de um distirbio alimentar é individualizado e pode passar

por terapia familiar, cognitiva e comportamental, e também pela farmacoterapia.

O tratamento hormonal com contracetivos orais combinados deve ser utilizado com
precaucdo nas mulheres com DA Além de ndo terem influéncia terap@utica nas
consequéncias anteriormente descritas, 0S contracetivos orais combinados causam
hemorragia de privagéo, ou seja, a hemorragia ndo pode ser usada como um indicativo da
melhoria clinica, traduzida pela restauracdo de ciclos menstruais regulares.* Algumas
investigagdes tém vindo a concluir que o ciclo menstrual regular induzido por contracetivos
orais cria uma falsa sensacao de saulde, o que reduz a motivacao para a recuperacao e a
adesdo ao tratamento de ganho de peso. *° Ndo houve demonstracdo de beneficio clinico
no uso de terap@utica de substituicio com estrogénio em mulheres com DA.** No entanto,
atualmente sugerem-se doses fisioldgicas e ndo terapéuticas com estrogénio para tratar a
baixa densidade 6éssea em mulheres com a DA no caso de ndo haver melhoria clinica apés
6 a 12 meses de terapia ndo farmacoldgica.” Nestes casos, usam-se adesivos
transdérmicos com 100mcg de 17-beta-estradiol aplicados continuamente e com 200mg de
progesterona ciclica por 12 dias em cada més.” Outras opcdes incluem 5 a 10mg de
medroxiprogesterona ou 5mg de noretrindona por 10 a 14 dias. O estrogénio oral também
pode ser utilizado, porém, com o adesivo transdérmico ndo ocorre a supressado hepatica do
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e ndo ocorre o efeito de primeira

passagem hepatica, sendo uma vantagem visto que no baixo peso o IFG-1 encontra-se com
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niveis baixos.* O adesivo transdérmico mostrou-se também mais eficiente que os

contracetivos orais combinados para a melhoria da densidade 6ssea nestas doentes.*

As potenciais consequéncias negativas dos contracetivos hormonais combinados

orais devem ser ponderadas também perante o risco de gravidez ndo planeada.’

Como ja referido anteriormente, mulheres com DA so capazes de engravidar,* por
isso torna-se importante o aconselhamento contracetivo individualizado nestas doentes.* A
gravidez nestes casos acarreta um maior risco de restricdo de crescimento fetal e também
de depressdo pos-parto,’ e um alto risco de aborto espontaneo.”’ De entre todos os
diferentes métodos contracetivos, o acetato de medroxiprogesterona na sua formulacdo
depot deve ser usado com cuidado na NA * pelo risco de diminuicdo da densidade mineral
0ssea e pelo risco de depressdo. No entanto, todos os tipos de contracetivos hormonais,
incluindo os contracetivos orais combinados, contracetivos progestativos orais, dispositivos
intrauterinos e implante subdérmico, podem levar a hemorragias uterinas anormais,
incluindo irregularidades menstruais ou amenorreia, mascarando a menstruacao
espontanea. * O DIU de cobre tem vantagens nestas doentes, visto que é altamente eficaz,
tem uma longa duracdo e ndo suprime a menstruacdo.” Os profissionais de salde devem
enfatizar que a prescricdo de contracetivos é apenas para prevenir a gravidez e que a
hemorragia de privagédo induzida ndo protege contra o impacto negativo que o baixo peso

corporal/nutrico inconsistente tém na salde fisica e emocional.®

BN

Relativamente a infertilidade numa mulher com DA, a primeira linha terapéutica,
como referido anteriormente, é a ingestdo adequada de calorias. Se uma mulher ndo come
o suficiente para ter ciclos menstruais regulares, 0 mais provavel é que durante a gravidez

haja um inadequado crescimento e desenvolvimento fetal.*

Deste modo, as terapéuticas
para a infertilidade devem ser limitadas a mulheres com um peso normal, ou seja, um IMC

maior que 18,5 kg/m2.%°

Como referido anteriormente, a disfungdo sexual € uma consequéncia que afeta a
qualidade de vida destas mulheres.”® Deste modo, a reposicdo com estrogénio topico

vaginal é aconselhada caso haja secura vaginal e/ou dispareunia nestas doentes.*

A presencga concomitante de SOP e DA apresenta um desafio para uma correta
abordagem terapéutica. Apesar da prescricdo de alteracdes do estilo de vida (perda de
peso, modificacdo da dieta, exercicio fisico) ser uma das estratégias frequentes para o
tratamento da SOP, esta estratégia é contraindicada em mulheres com DA,* permanecendo

incerto qual o melhor tratamento nestas doentes.
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9. Perspetivas futuras

Ainda ndo sado totalmente claras todas as consequéncias ginecolégicas dos
distarbios alimentares. Apesar dos varios estudos realizados sobre DA e sobre as patologias
subjacentes a estes, ndo estdo completamente esclarecidos 0s seus mecanismos

fisiopatologicos na ginecologia.

As pesquisas futuras devem-se focar em elucidar os mecanismos responsaveis por
estas consequéncias no sistema reprodutivo da mulher. A amenorreia e a oligomenorreia
ocorrem com elevada frequéncia neste grupo de doentes, mas 0s exatos mecanismos
destas duas manifesta¢des ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Sabe-se que ocorrem
por um hipogonadismo hipogonadotrofico funcional com uma alteragdo da secregéo pulsatil
de GnRH e, consequentemente, da LH e FSH devido ao balanco energético negativo
presente. Porém, varias hormonas tém vindo a ser investigadas como possiveis
intermediarias deste circuito, tendo a disfuncdo hormonal um papel cada vez mais
importante. O hipoestrogenismo pode ser um fator importante para o tratamento e, também,
como prognostico dada a sua influéncia na cogni¢do, humor e comportamento. Os valores
alterados da leptina, grelina, insulina e peptideo YY devem ser caracterizados
biologicamente em novos estudos para um melhor entendimento dos seus papéis na
alteracdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-ovario. Na BN, o mecanismo da amenorreia e
oligomenorreia ndo esta bem documentado devido ao nimero mais reduzido de estudos
realizados em doentes com este disturbio. Deste modo, estudos futuros devem-se focar na

BN e na sua fisiopatologia, incluindo as consequéncias do foro ginecolégico.

Pesquisas futuras devem beneficiar da elucidacdo do potencial papel dos sintomas
de DA na etiologia da infertilidade, disfuncdo sexual e cancro ginecoldgico, pelo nimero

reduzido de estudos realizados até agora.

O estudo acerca da relagéo entre os DA e os distUrbios ginecoldgicos ndo melhorara
apenas o tratamento destas mulheres, mas levara a uma melhor compreenséo da complexa
combinacédo dos fatores bioldgicos e psicossociais que fundamentam estas patologias, bem

como o tratamento destas a nivel ginecoldgico.

A investigagdo futura mais importante a ser realizada neste contexto é a de identificar
e rastrear precocemente estas doentes, de modo a ndo haver consequéncias graves e

duradouras, tanto a nivel ginecolégico como a outros niveis.
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10. Concluséao

Os distarbios alimentares sdo doencas frequentes na populacdo feminina,
principalmente em adolescentes e mulheres jovens, que podem ter consequéncias
ginecoldgicas. Estas manifestacdes no sistema reprodutivo da mulher, se rastreadas e
identificadas a tempo, podem ser revertidas e tratadas, com o devido apoio de uma equipa

multidisciplinar.

A amenorreia predomina na AN, e a oligomenorreia na BN. Estas modificacdes do
ciclo menstrual ocorrem por uma alteracdo no eixo hipotadlamo-hipofise-ovarios devido ao
baixo aporte nutricional, onde ndo ocorre a secrecdo pulsati de GnhRH e,
consequentemente, ha uma alteragéo na secrec¢éo pulsétil de LH e FSH. Deste modo, surge
um estado de hipoestrogenismo que tem influéncia na cogni¢gdo, humor, impulsividade,
ansiedade e outros fatores que tornam este quadro pior. A leptina, grelina, insulina e
peptideo YY sdo hormonas que também desempenham um papel importante para a
disfuncdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovarios.

A SOP foi amplamente associada a BN. As flutuacbes do aporte nutricional
presentes neste distdrbio provocam uma alteracdo dos niveis normais de insulina e
androgénios e, consequentemente, e uma insulinorresisténcia. Mulheres com SOP tem trés
vezes mais probabilidade de desenvolver um DA, sendo aconselhado o seu rastreio para a

detecdo precoce das mesmas.

N

Relativamente a infertilidade, ndo foram encontradas evidéncias de que mulheres
com DA tivessem maiores taxas desta. Depois da recuperacdo do peso e do tratamento

adequado, a funcdo ovéarica normaliza.

A gravidez ndo planeada € uma realidade frequente na populagdo com DA. Mulheres
com estes distlrbios encontram-se em maior risco do que as mulheres saudaveis, pelo fato
de subestimarem a sua capacidade de conceber. Deste modo, é importante passar a correta

informacéo a estas doentes.

A disfuncéo sexual ocorre frequentemente em mulheres com DA. A perda de libido,
ansiedade sexual e a evicgcao das relacdes sexuais sdo fatores muito comuns nestes casos,
também devido ao hipogonadismo presente. As preocupacdes com a forma corporal e com
0 peso, tal como a depressao e ansiedade relacionadas, sdo também responséveis por esta

consequéncia que agrava a qualidade de vida destas mulheres.

Nao ha evidéncias de maior risco de tumores malignos nestas doentes; no entanto

h& maior risco de mortalidade por patologia oncolégica. Ainda ndo estd estabelecida a
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justificacdo para isto, no entanto, coloca-se a questdo do facto destas mulheres adiarem a

sua procura na ajuda médica, e, por isso, o tumor ser detetado mais tardiamente.

E importante o rastreio e correto encaminhamento dos DA, para um prognostico
favoravel e para o evitamento de situacbes mais graves. O tratamento destes compete a
uma equipa multidisciplinar, sendo um tratamento individualizado e pessoal que pode passar

por varios tipos de terapia.
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