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Resumo
A Anorexia Nervosa (AN) € uma Perturbacdo do Comportamento Alimentar (PCA) que
afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, apresentando uma maior prevaléncia na
populacdo adolescente e no género feminino. A osteoporose € uma das principais
complicacdes médicas associadas a AN, ndo s6 pela sua grande prevaléncia e impacto na
gualidade de vida, mas também por ser potencialmente irreversivel. Por ser uma patologia
relativamente silenciosa até que ocorram fraturas O6sseas de fragilidade, a osteoporose

enquanto complicagdo da AN é frequentemente subdiagnosticada e subtratada.

Esta revisdo da literatura foi realizada com o objetivo de compreender melhor esta
complicacao médica da AN em adolescentes do sexo feminino, especialmente no que respeita
as suas opcoes terapéuticas, mas também etiopatogenia e diagnéstico. Para o efeito, foi

realizada uma extensa pesquisa bibliografica na base de dados PubMed.

O desenvolvimento de osteoporose nas adolescentes com AN nao pode ser atribuido
a um unico fator, mas sim a um conjunto deles, que resultam da tentativa do organismo de
compensar o défice energético, associado a baixa ingestdo caldrica que estas pacientes

apresentam.

A Absorciometria Radiologica de Dupla Energia (DEXA) é o exame de eleicdo no
diagnéstico desta complicacdo, devendo ser realizada aproximadamente 6-12 meses apds o
inicio da AN e repetida a cada 1-2 anos, para avaliar a progressdo da Densidade Mineral
Ossea (DMO).

A recuperacao do peso e a regularizacdo dos ciclos menstruais constituem a base do
tratamento destas adolescentes, embora outras opc¢bes terapéuticas, como a reposicao
estrogénica em doses fisioldgicas ou a pratica de exercicio fisico, se tenham demonstrado

promissoras no aumento da DMO nesta populacéo.

Este € um tema que merece a atencdo da comunidade cientifica, uma vez que séo
ainda escassos 0s estudos que avaliam a efichcia e seguranca das diferentes opgoes

terapéuticas especificamente em adolescentes.

Palavras-chave

Perturbagcdo do comportamento alimentar; Anorexia nervosa; Densidade mineral

Ossea; Osteoporose; Tratamento; Adolescente.



Abstract
Anorexia Nervosa (AN) is an eating disorder that affects millions of people worldwide,
with a higher prevalence in the adolescent population and in the female gender. Osteoporosis
is one of the main medical complications associated with AN, not only because of its high
prevalence and impact on quality of life, but also because it is potentially irreversible. As it is a
relatively silent pathology until fragility fractures occur, osteoporosis as a complication of AN
is often underdiagnosed and undertreated.

This literature review was carried out with the aim of better understanding this medical
complication of AN in female adolescents, especially with regard to their therapeutic options,
but also etiopathogenesis and diagnosis. For this purpose, an extensive bibliographic search
was performed at PubMed.

The development of osteoporosis in adolescents with AN cannot be attributed to a
single factor, but to a group of them, which result from the body's attempt to compensate for

the energy deficit, associated with the low caloric intake that these patients present.

Dual-energy x-ray absorptiometry is the exam of choice in the diagnosis of this
complication, and should be performed approximately 6-12 months after the onset of AN and

repeated every 1-2 years, to assess the progression of bone mineral density.

Weight recovery and regularization of menstrual cycles are the basis for the treatment
of these adolescents, although other therapeutic options, such as estrogen replacement in
physiological doses or physical activity, have shown promise in increasing bone mineral

density in this population.

This is a topic that deserves the attention of the scientific community, since there are
still few studies that evaluate the efficacy and safety of different therapeutic options, specifically

in adolescents.

Keywords
Eating and feeding disorders; Anorexia nervosa; Bone density; Osteoporosis;

Therapeutics; Adolescent.



Introducéo
As Perturbactes do Comportamento Alimentar (PCA)s assumem extrema importancia

nas sociedades modernas, nao sé devido as suas implicagdes fisicas e mentais, mas também

devido ao aumento da sua prevaléncia nos ultimos anos. (1)

A Anorexia Nervosa (AN) € uma PCA caracterizada essencialmente por uma
preocupacao excessiva em manter um baixo peso corporal, seja através da restricdo calérica
ou de comportamentos de purga, e por uma distor¢cdo da imagem corporal. (2) Tem uma
prevaléncia de cerca de 2,9 milh6es de pessoas a nivel mundial e uma incidéncia anual de
pelo menos 8 novos casos por 100.000 habitantes, podendo ser considerada um problema de
salde publica. (3) E a doenca psiquiatrica mais comum entre mulheres em idade jovem e a
terceira doenca crdnica mais comum em adolescentes, depois da obesidade e da asma, que
ocupam as primeiras posicoes. (4) A AN é o transtorno psiquiatrico com maior mortalidade,

geralmente resultante de complicacdes médicas ou de suicidio. (5)

A AN associa-se a mdltiplas complicacbes médicas, sendo uma das mais
preocupantes a diminuicdo da Densidade Mineral Ossea (DMO), uma vez que se desenvolve
rapidamente no curso da doenca, pode evoluir para osteoporose e permanecer mesmo apos

a recuperacao do peso e a regularizacéo dos ciclos menstruais. (6)

A osteoporose € uma patologia caracterizada por uma massa 6ssea diminuida e por
alteracBes na microarquitetura 6ssea, tendo como consequéncia uma maior fragilidade 6ssea
e, consequentemente, um maior risco de fraturas ao longo da vida. (7) Esta complicacdo da
AN, presente em 34-38% das pacientes, (8) tem uma etiologia multifatorial e um grande
impacto sobre a qualidade de vida das doentes. A diminuicio da DMO deve-se
predominantemente a adapta¢des hormonais criticas para reduzir o gasto de energia durante

0s periodos de baixa ingestao caldrica. (8)

As jovens que desenvolvem AN durante a adolescéncia sdo especialmente
preocupantes, uma vez que, como comeg¢am a perder 0sso antes de atingir a densidade e
estrutura 6ssea ideais, podem nunca atingir o Pico de Massa Ossea (PMO), que é o principal

determinante do risco de fratura no futuro. (6,9)

A osteoporose é uma patologia silenciosa, cujas manifestacdes clinicas podem
demorar varios anos até serem evidentes. (10) Por esta razdo, muitas vezes o seu diagnéstico
e tratamento nao sdo feitos atempadamente, prejudicando o progndéstico a longo prazo. Para
além disto, sdo ainda escassos 0s ensaios clinicos controlados e randomizados que avaliam
a eficacia e a segurangca das diferentes opgbes terapéutica no aumento da DMO,

especificamente na populacdo adolescente.



Tendo em conta a elevada prevaléncia e impacto na qualidade de vida das pacientes,
h& uma necessidade critica de compreender melhor as questdes relacionadas com a
diminuicdo da DMO em pacientes com AN, nomeadamente no que diz respeito as suas

causas, diagndstico e tratamento.

Esta revisdo da literatura tem, por isso, como objetivo principal identificar as diferentes
opcdes terapéuticas disponiveis no momento para o0 tratamento da osteoporose em
adolescentes do sexo feminino com AN, bem como avaliar a sua seguranga e eficacia no
aumento da DMO. Para além das opc¢Oes terapéuticas, e para que estas sejam melhor
compreendidas, serdo abordados diferentes aspetos relacionados com a osteoporose
enquanto complicacdo da AN, designadamente no que toca a sua epidemiologia, fatores de

risco, etiopatogenia e diagnostico.



Material e Métodos

O presente artigo foi elaborado com base numa pesquisa bibliografica realizada em
setembro de 2020, na base de dados digitais PubMed, seguindo as regras para a realizacao

de revisdes narrativas.

Nesta base de dados foi realizada uma pesquisa inicial, utilizando a linguagem
controlada MeSH, em que foram utilizadas diversas combinacdes dos seguintes termos:
“Anorexia nervosa”, “Feeding and Eating Disorders”, “Osteoporosis”, “Bone Density”,
“Therapeutics” e “Adolescent”. A esta pesquisa foram aplicados os seguintes filtros: artigos
em inglés, espanhol ou portugués, com o abstract disponivel para leitura e data da publicacao
entre 2010 e 2020. Apls esta pesquisa, foi realizada uma leitura do resumo/abstract dos

artigos obtidos, tendo sido selecionados 46 para leitura mais cuidadosa.

Em seguida, foi realizada uma segunda pesquisa, utilizando as mesmas combinacdes
de termos, mas com o0s seguintes filtros: artigos em inglés, portugués ou espanhol, com o
abstract disponivel para leitura e data de publicacédo prévia ao ano de 2010. A pesquisa de
artigos prévios ao ano de 2010 foi realizada porque se constatou que, previamente a este ano,
estavam publicados estudos pertinentes para melhor compreendermos a eficacia de
determinadas opc¢des terapéuticas na saude 0ssea de adolescentes com AN. Desta pesquisa

foram selecionados, pelo titulo e resumo/abstract, 9 artigos para leitura.

Depois, e porque com as pesquisas anteriores se perdiam alguns estudos que incluiam
adolescentes, mas também incluiam mulheres mais velhas, foi feita uma outra pesquisa em
gue ndo se utilizou o termo “Adolescent”. Os Unicos filtros aplicados foram: artigos em inglés,
portugués e espanhol e com abstract disponivel para leitura. Desta pesquisa foram

selecionados, pelo titulo e resumo/abstract, 6 artigos para leitura.

Por ultimo, foi realizada uma nova pesquisa dentro da mesma base de dados, mas
fora da linguagem controlada MeSH, com uma limitagdo da data de publicacdo aos ultimos 12
meses, para que nao se perdessem 0s artigos recentemente adicionados a base de dados.

Desta pesquisa foram selecionados, pelo titulo e resumo/abstract, 5 artigos para leitura.

Para a elaboracéo da primeira parte do trabalho, em que é feita uma abordagem geral
a AN, foram feitas algumas pesquisas relativas ao diagndstico, tratamento e complicagbes

desta PCA, que conduziram a inclusdo de 12 artigos.

Foram ainda incluidos 6 artigos referenciados nos artigos obtidos pela pesquisa,
devido a pertinéncia do seu conteldo, e foi utilizado o Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (5" Edition).



Total de artigos obtidos a partir da pesquisa inicial: 687

Filtros: 2010-2020; abstract

—> disponivel; portugués,

260 artigos inglés ou espanhol;

Exclusdo dos
>
\ duplicados
131 artigos
Leitura do Titulo e
Abstract
46 artigos
e e
Inclusdo de 6 artigos sem filtro de I l Inclusdo de 9 artigos com data de
idade publicacdo prévia a 2010
\. N\
e e
Inclusdo de 5 artigos a partir da ‘ _ Inclusdo de 12 artigos a partir da
pesquisa fora do MeSH L pesquisa sobre Anorexia Nervosa

78 artigos para leitura completa

l Inclusdo de 6 artigos a partir da

bibliografia dos artigos lidos

64 artigos utilizados na

revisao
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Anorexia nervosa

Definicéo

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) da
American Psychiatric Association (APA), (65) a AN define-se como uma restricdo do consumo
de energia relativamente as necessidades, conduzindo a um peso significativamente baixo
para a idade, sexo, trajetoria de desenvolvimento e salde fisica. E acompanhada por um
medo intenso de ganhar peso ou por comportamentos persistentes que interferem com o
ganho de peso, e por uma perturbacédo na apreciacdo do peso ou forma corporal, influéncia
indevida do peso ou da forma corporal na autoavaliacdo ou auséncia de reconhecimento

persistente da gravidade do baixo peso. (65)

Consoante a auséncia ou presenca de ingestdo alimentar compulsiva/
comportamentos purgativos nos trés meses anteriores, a AN pode ser dividida em subtipo

restritivo ou subtipo compulsivo/purgativo, respetivamente. (65)

Epidemiologia

As (PCA)s podem afetar individuos de todas as idades, racas, sexos e niveis
socioeconomicos, ndo se limitando as adolescentes, caucasianas e de elevado nivel
socioecondmico. (11) No entanto, aproximadamente 85% dos casos de AN tém inicio antes
dos 20 anos de idade, (12) e a prevaléncia da doenca é 10 a 15 vezes maior no sexo feminino.
(12,13)

Dentro dos transtornos psiquiatricos, a AN é aquela que apresenta a maior taxa de
mortalidade. (12,14) A sua elevada taxa de mortalidade (5-6%) deve-se sobretudo as
complicacdes médicas associadas a doenca, e ao suicidio, que é responsavel por 1 em cada
5 mortes na AN. (11)

Fatores derisco
S&o vérios os fatores de risco associados ao desenvolvimento das (PCA)s. No caso
da AN, esta resulta de uma combinacdo de fatores comportamentais, biolégicos, genéticos,

psicolégicos, ambientais e culturais. (5)

Estes, incluem, a valorizagéo cultural da magreza como padréo de beleza, o bullying,
a histéria de trauma (fisico ou sexual) e a pratica de desportos que valorizam a magreza,

como a ginastica ou o ballet. (5,15)

Algumas caracteristicas de personalidade, como a impulsividade, a imaturidade, a
hipersensibilidade, a baixa toleréncia a frustrag@o, a baixa autoestima, o perfecionismo, a
dependéncia, a ansiedade, a tendéncia obsessivo-compulsiva, entre outras, também podem

representar fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia. (4,5,16)
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Do ponto de vista genético, a AN é 5 vezes mais prevalente em individuos com um
familiar em primeiro grau com uma PCA, (15) e a sua hereditariedade estimada varia entre
30-75%. (15) (16)

Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas da AN devem ser conhecidas pela generalidade dos
clinicos, para que possa haver uma suspeicdo diagnéstica atempada, e posterior avaliagéo
cuidadosa das pacientes.

Os sinais e sintomas desta patologia incluem, perda de peso, amenorreia primaria ou
secundaria, cefaleias, irritabilidade, obstipacédo, tonturas, sincope, perda de massa muscular,

cdibras, pele seca e palida, acrocianose, lanugo e queda de cabelo. (4,5,16)

Como consequéncia dos comportamentos de purga, as doentes podem apresentar
edema da parotida, calosidades no dorso da mao (Russell’'s sign), hemorragias
subconjuntivais, epistaxis, erosdo do esmalte dentario ou disturbios hidro-eletroliticos graves,

como hipocaliemia. (4,5,11,16)

Como fendmenos adaptativos, podem apresentar hipotensao arterial, bradicardia e

diminuicdo da temperatura corporal. (4)

Frequentemente, usam roupas largas, para disfarcar a perda de peso, ou em camadas,
devido a baixa tolerancia ao frio, e sdo cognitivamente normais, pelo menos até fases mais

graves de desnutricdo. (16)

A nivel psicoldgico, sdo jovens perfeccionistas com baixa autoestima, podendo

apresentar-se com sintomas depressivos ou obsessivo-compulsivos e ansiedade. (11)

Com a evolucao da doenca, a restricdo calorica vai aumentando e a dieta assume uma
importancia excessiva na vida da doente, prejudicando a sua vida a nivel familiar e social. (16)
Para além da dieta, as pacientes geralmente aumentam o tempo despendido para a pratica
de exercicio fisico, muitas vezes exercitando-se em segredo. (16) A pratica excessiva de

exercicio fisico é uma realidade em 31-80% das pacientes com AN. (3)

Diagnéstico

O diagnostico e tratamento da AN e possiveis complicagcbes devem ser o mais
precoces possivel, uma vez que essa precocidade se associa a melhores resultados a longo
prazo. (17) No entanto, muitas vezes constituem um desafio porque as pacientes escondem
0S seus sinais/sintomas, nao aceitam o diagndstico e ndo aderem a terapéutica, arranjando
sempre justificacOes para a sua alteracdo do comportamento alimentar. (12,16) Acredita-se
gue apenas 50% dos casos de AN séo diagnosticados e, desses, apenas 1 em cada 3 recebe

atendimento especializado. (12)

12



Segundo a APA, (65) os critérios de diagnéstico de AN incluem: ingestdo alimentar
reduzida e inferior as necessidades, que resulta num baixo peso corporal; medo intenso de
aumentar de peso ou comportamento persistente que interfere com o ganho de peso;
alteracdo da percecdo do peso e da propria imagem corporal. A amenorreia, que
anteriormente fazia parte dos critérios de diagnéstico da AN, deixou de o fazer no DSM-V.
(61) (65) Esta decisdo teve em consideragdo diversos fatores, nomeadamente, 0 uso
disseminado de contracetivos orais entre as mulheres, a existéncia de pacientes com inicio
da doenca antes da puberdade ou depois da menopausa, a existéncia, embora em pequena
percentagem, de homens com a doenca, e o facto de existir uma minoria significativa de
mulheres que menstruam, mas que cumprem os restantes critérios de diagnéstico da doenca.
(18)

Para que possa ser feito o diagnostico de uma PCA, seja AN ou outra, a suspeita
clinica é essencial. Deve suspeitar-se de uma PCA em pacientes com um indice de Massa
Corporal (IMC) baixo para a idade e para 0 sexo, pacientes que procuram ajuda para
emagrecer mesmo ndo tendo excesso de peso, pacientes com sintomas digestivos e/ou
vomitos de repeticdo e/ou com sinais de desnutricado, mulheres com alteracdes dos ciclos
menstruais ou criancas com atraso do crescimento. (4) Nestes casos, podem ser aplicados
guestionarios simples, como o SCOFF, que é formado por 5 questdes de resposta simples e

em que cada resposta afirmativa equivale a 1 ponto (2,11):
1. Forca o vémito porque come até se sentir desconfortavelmente cheia?
2. Esta preocupada com o facto de ter perdido o controlo sobre o que come?
3. Perdeu recentemente mais de 7,7 kg num periodo de 3 meses?
4. Acredita que é gorda mesmo os outros dizendo que € magra?
5. Diria que a comida domina a sua vida?

Uma pontuacéo igual ou superior a 2 no SCOFF indica uma provavel PCA, obrigando

a uma avaliagdo posterior cuidadosa dessa paciente. (2,11)

A avaliacdo das pacientes nas quais ha uma suspeita de AN deve incluir, para além

de uma avaliag&o psiquiatrica cuidadosa, um interrogatério e um exame fisico completos. (16)

Durante o interrogatério é importante questionar sobre alteragfes do peso corporal e
dos ciclos menstruais, historia de dietas e contagem de calorias, preocupac¢des com a imagem
corporal, prética de exercicio fisico (frequéncia, tipo e duragdo), comportamentos de
compulséo/purga (frequéncia, quantidade e duragéo), sintomas depressivos, obsessivos ou
ansiedade, comportamentos auto lesivos ou idea¢do suicida e histéria familiar de (PCA)s.
(11,16)
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O exame objetivo, para além da pesquisa das manifesta¢ées clinicas ja mencionadas,
deve incluir a avaliagdo do peso e da altura, o calculo do IMC e a sua adequacao ao percentil
para a idade. (4) Adicionalmente, € importante monitorizar os sinais vitais, nomeadamente, a

tensdo arterial, a frequéncia cardiaca e a temperatura. (5)

Laboratorialmente, é importante realizar um hemograma completo e doseamentos
bioguimicos, incluindo, funcdo renal e hepatica, perfil lipidico, glicemia, eletrélitos, célcio,
fosforo, magnésio, albumina, amilase, vitamina B12, vitamina D, hormonas tiroideias,
Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo-Estimulante (FSH), estrogénios, cortisol,
Hormona de Crescimento (GH), Fator de Crescimento Insulina-like 1 (IGF-1), entre outros.
(4,16)

No caso de existirem alteragBes dos ciclos menstruais, como amenorreia, deve ser

realizado um teste de gravidez. (16)

Outros exames complementares de diagndstico importantes, tendo em consideracao
as possiveis complicacdbes médicas associadas a AN, sdo o eletrocardiograma e a
Absorciometria Radioldgica de Dupla Energia (DEXA). (4,16)

Tratamento
A forma de apresentacdo e a gravidade da AN podem variar bastante entre doentes e,
por essa razdo, o tratamento desta patologia deve ser individualizado e estar a cargo de uma

equipa multidiscipliplinar. (4,17)

A maioria das adolescentes com AN sdo tratadas em ambulatério através de

intervenc¢des psicossociais (familiares ou individuais). (2,12,17)

Atualmente, as terapias familiares sédo consideradas o gold standard para o tratamento
de adolescentes com AN, uma vez que se associam a melhores taxas de restauracao do peso
e menores taxas de recaida quando comparadas com outros métodos alternativos. (11) A
Terapia Baseada na Familia (TBF), um tipo de terapia familiar que capacita os pais para que
estes assumam o controlo da restauracéo do peso dos seus filhos, & considerada muito eficaz
na AN, diminuindo a necessidade de hospitalizagdes. (15,16,19) A TBF subdivide-se em 3
fases, que duram em média 2-3 meses cada, e ao longo das quais o controlo do tratamento

passa gradualmente dos pais para a adolescente. (11,15,17)

Embora a terapia familiar seja considerada superior a individual em termos de eficacia,
a terapia individual também apresenta beneficios e pode ser uma boa alternativa em situagées
em que por alguma razado a terapia familiar ndo é uma opcao aceitavel ou sustentavel. (16)
Dentro das terapias individuais, a Terapia Focada no Adolescente (TFA), que inclui 15 a 20

sessoes individuais com a adolescente e mais 5 a 8 sessdes com 0s pais durante um periodo
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de 9 a 12 meses, (15) provou ser util na AN, uma vez que incentiva a paciente a aumentar o

peso, ajudando-a a ter uma maior consciéncia e tolerancia das suas emocgoes. (16)

A hospitalizacdo de uma paciente com AN deve ser ponderada quando ha uma
resposta limitada ao tratamento em ambulatério, quando o IMC se encontra muito diminuido
ou houve uma perda de peso rapida e acentuada, quando a paciente apresenta alteracées
graves da frequéncia cardiaca, da tenséo arterial, temperatura corporal e/ou dos eletrélitos.
(2,16) O principal objetivo da hospitalizacdo é a estabilizagdo da doente através da
reabilitacdo nutricional. (16) No entanto, esse processo deve ser realizado de forma
cuidadosa, uma vez que pode resultar numa complicacdo potencialmente fatal, na qual as
pacientes podem apresentar, entre outras coisas, hipofosfatémia, paragem cardiaca e
delirium (Sindrome de realimentag&o). (16) A reabilitacdo nutricional deve iniciar-se com 1400-
2000 kcal/dia, uma vez que esta pratica diminui o tempo de hospitalizacdo e aumenta o ganho

de peso, sem aumentar a sindrome de realimentagéo. (17)

A utilizacao de farmacos, nomeadamente, antidepressivos e antipsicoticos atipicos,
deve ser considerada quando ndo € possivel controlar a agitagdo comportamental e

emocional de outra forma ou quando existem comorbilidades psiquiatricas. (15)

Complicac6es médicas

A AN associa-se a complicacdes em varios sistemas organicos, incluindo, os sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, hematologico, esquelético, endécrino e pulmonar. Estas
complicacdes relacionam-se com o estado de desnutricdo que as pacientes apresentam, mas

também com os comportamentos que estas utilizam para perder peso. (20)

Dentro das complicacdes médicas que podem resultar de um quadro de AN, a maioria
delas é reversivel com a recuperacao do peso corporal. No entanto, algumas complicacdes

persistem mesmo apos o atingimento do peso adequado para 0 sexo e para a idade.

A incidéncia e a gravidade das complicagées da AN aumentam & medida que a perda

de peso se torna mais pronunciada, uma vez que sao resultado direto da mesma. (6)

As alteragBes hematoldgicas sdo bastante comuns em pacientes com AN e as trés
linhagens (linhagem vermelha, linhagem branca e plaquetas) podem estar afetadas. (6)
Dentro destas, e por ordem decrescente, as mais comuns sdo a leucopenia, a anemia e a

trombocitopenia. (14)

A nivel gastrointestinal, as complicagbes da AN incluem, esvaziamento gastrico
retardado, saciedade precoce, enfartamento pés-prandial, distensdo abdominal, dor
abdominal, ndusea, esé6fago de Barret, sindrome da artéria mesentérica superior, isquemia

intestinal, alteracbes da microbiota intestinal, obstipacdo e aumento das transaminases. (14)
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A AN pode ter efeitos deletérios sobre o sistema nervoso central, nomeadamente, o
desenvolvimento da sindrome de Wernicke-Korsakoff (deficiéncia de tiamina), alteracbes

estruturais e défices cognitivos a longo prazo. (6)

A nivel cardiovascular, as alteragbes mais comuns sdo a bradicardia sinusal e a
hipotensao. (14,21) Outras complicacdes relativamente comuns sdo o prolapso da valvula
mitral e o derrame pericérdico. (21) A nivel estrutural, pode ocorrer uma diminuicdo da massa
ventricular esquerda, com diminuicdo do débito cardiaco. (6) Atualmente, a maioria das
evidéncias ndo suporta que o intervalo QT seja prolongado na AN como uma complicacdo

inerente a mesma, e, portanto, devem-se procurar causas secundarias para essa alteracao.
(6)

As alterag@es eletroliticas mais comuns em pacientes com AN séo a hipocaliemia e a

hiponatremia. (14)

A fragueza muscular associada a AN pode afetar os masculos respiratérios, resultando
em dispneia. (2) O risco de aspiracao de vémito, com posterior desenvolvimento de infecéo,

também deve ser considerado no subtipo compulsivo/purgativo. (2)

A nivel enddcrino, a AN associa-se frequentemente a hipoglicemia, hipercortisolémia,
hipersecrecéo de GH, défice de IGF-1, amenorreia primaria ou secundaria, e baixos niveis de

hormonas tiroideias. (2)

Uma das complicacdes mais preocupantes da AN é a diminuicdo da DMO, ndo sé pela
rapidez com que ocorre apés o inicio da doenca, como também por ser uma das complicacdes

potencialmente permanentes. (6)

Todas as complicacbes da AN terdo, em maior ou menor grau, um impacto na
gualidade de vida das doentes e devem ser identificadas com a maior brevidade possivel para

uma melhoria do progndstico.

Progndstico

A grande maioria das jovens com AN recupera, desenvolvendo comportamentos
alimentares normais e restabelecendo um peso corporal considerado adequado para 0 sexo
e para a idade. (11) No entanto, infelizmente algumas pacientes desenvolvem uma doenga

considerada crénica, com mdaltiplas recaidas. (11)

O inicio em idade precoce, a curta duragdo da doenca antes do diagnoéstico e do inicio
do tratamento, o relacionamento positivo com 0s pais e o elevado nivel socioecondmico, sao

fatores associados a um prognostico favoravel em adolescentes com AN. (11)
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Osteoporose na Anorexia Nervosa

Epidemiologia

A diminuicdo da DMO é uma das principais complicacdes da AN, sendo ainda mais
pronunciada quando esta PCA se desenvolve durante a adolescéncia. (1) Durante este
periodo, a formacao éssea deve ser superior a reabsorgdo, para que o PMO, ou seja, o nivel
mais alto de massa 6ssea da vida, possa ser atingido. (22) No entanto, adolescentes com AN
apresentam alterac6es a nivel do metabolismo 6sseo, sobretudo com uma diminuicdo da
formacao 6ssea e, consequentemente, uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de

osteopenia, osteoporose e fraturas 0sseas de fragilidade. (1,22)

A osteoporose caracteriza-se por uma baixa massa 6ssea e uma deterioracdo da
microarquitetura 6ssea, sendo a sua principal manifestacdo clinica a fratura 6ssea com
traumatismos de baixo impacto, que, por sua vez, pode cursar com dor ou deformidade. (7) A
osteopenia representa uma forma menos severa de diminuicdo da DMO, que, se nao tratada

corretamente, progride para uma perda 6ssea mais severa, dando origem a osteoporose. (23)

Estima-se que mais de 90% das adolescentes com AN apresentam uma diminuicéo
da DMO, sendo que, destas, mais de 50% apresenta osteopenia e cerca de 38% apresenta
osteoporose. (3,8) Apesar de também o 0sso cortical ser afetado, a diminuicdo da DMO afeta

preferencialmente o osso trabecular.(7)

O risco de fraturas € comprovadamente maior em pacientes com AN, persistindo
aumentado Vvarios anos apds o diagnéstico da doenca. (1) Estima-se que mulheres jovens
com AN apresentam um risco de fratura 3-7 vezes superior ao de mulheres saudaveis da
mesma idade. (3,8) Essas fraturas ocorrem com traumas minimos, sobretudo a nivel das
vertebras, do radio distal e da extremidade superior do fémur, (1,24) e associam-se a uma

elevada morbimortalidade. (23)

Esta complicagdo da AN afeta ambos os géneros, podendo inclusive ser mais marcada
no sexo masculino. (9) No entanto, sendo muito maior o nimero de mulheres acometidas por

esta PCA, também é maior o nimero de mulheres que sofrem com a diminui¢cdo da DMO.

Para além da elevada prevaléncia desta complicagé@o, outro aspeto preocupante é que
as mudancas na DMO parecem ocorrer bastante cedo no curso natural da doencga, com

reducgdes de 4-10% ao ano. (9)

Fatores de risco
Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose em pacientes
com AN séo o baixo IMC, a idade da menarca, a duragédo da doenca e a duracéo e idade de

inicio da amenorreia. (7,9)
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A osteoporose € uma das poucas patologias em que o0 excesso de peso e a obesidade
sdo fatores protetores. (9) Um IMC mais baixo, nomeadamente, inferior a 15 kg/m?, é

considerado um fator de risco para o desenvolvimento de osteoporose. (7,9)

A idade da menarca correlaciona-se de forma inversa com o risco de diminuicdo
acentuada da DMO. (7)

A duracdo da AN também representa um fator de risco, uma vez que esta complicacao
se desenvolve rapidamente no curso da doenca e piora progressivamente se for nao

diagnosticada e tratada corretamente. (25)

Uma amenorreia com inicio antes dos 18 anos e com pelo menos 6 meses de evolucao
representa um fator de risco importante para o desenvolvimento de osteoporose como
complicacdo da AN. (7,9) No entanto, outros fatores devem estar envolvidos no
desenvolvimento desta complicacdo nas pacientes com AN, uma vez que estas apresentam
uma diminuicdo mais acentuada da DMO quando comparadas com pacientes amenorreicas
mas sem PCA. (9)

Etiopatogenia

Os 0ssos do corpo humano encontram-se num estado de remodelacdo constante, com
formacdo e reabsor¢cdo da matriz, inclusive apés o crescimento estar completo. (9) Os
osteoblastos séo células envolvidas na formacédo de 0sso e 0s osteoclastos, por outro lado,
sdo as células envolvidas na reabsorcéo 6ssea. (9) Hormonas sistémicas, como as hormonas
sexuais e a GH, citocinas e fatores de crescimento, como o IGF-1, desempenham um papel
importante na funcao destes 2 tipos de células e, consequentemente, na remodelacao éssea.
(9,26) A diminuicdo da DMO e a osteoporose ocorrem quando a reabsorcdo supera a
formacédo 6ssea, quando ha uma diminuicéo geral na formacéo 6ssea, ou uma combinacao
dos dois processos. (9) Na idade adulta, as mulheres com AN geralmente apresentam uma
combinagdo entre formagéo Ossea diminuida e reabsor¢do aumentada, enquanto que as

adolescentes apresentam sobretudo uma diminuicdo da formacéo éssea. (8)

No que diz respeito & AN, a diminuigdo da DMO pode ser associada a diversos fatores,
normalmente interligados e que incluem, diminuicdo das concentragfes de estrogeénio,
testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e IGF-1, hipercortisolismo, défice de vitamina
D, diminuig&o da concentragdo de leptina e aumento da adiponectina, da grelina e do peptideo
YY (PYY), entre outros.

A AN cursa com uma diminui¢do acentuada da gordura subcuténea e visceral e uma
diminuicdo, embora menos marcada, da massa magra corporal. (1,8) A massa magra corporal
constitui um importante fator preditivo positivo da DMO em pacientes com AN, sendo a sua

diminuicdo um dos fatores normalmente associados a diminui¢cdo da DMO. (8) Por outro lado,
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0 seu aumento associa-se a um aumento da DMO. (1) Pensa-se que isto acontece porque a
tracdo do musculo sobre o0 0sso contribui para a formagéo 6ssea. (26) A massa gorda corporal
nao parece ter uma influéncia tdo marcada sobre a DMO. (8) No entanto, a concentragédo de
leptina sérica é afetada pela massa gorda corporal, uma vez que esta hormona é secretada
pelos adipdcitos em resposta a elevadas reservas de energia. (3) A leptina é uma hormona
polipeptidica que atua maioritariamente a nivel de recetores hipotalamicos, controlando o
comportamento alimentar e a atividade neuroenddcrina. (27) Na AN, devido a diminuicédo da
massa gorda corporal e das reservas de energia, a secrecdo de leptina esta diminuida.
(3,27,28) Um estudo, que avaliou os niveis de leptina em 103 mulheres com AN, demonstrou
uma correlagéo positiva entre estes e a DMO, apontando a duracdo da amenorreia e 0s niveis
de leptina como responsaveis por 27% da variacdo da DMO na coluna lombar. (27) Apesar
de ainda ndo serem bem claros os mecanismos pelos quais a diminuigdo dos niveis de leptina
contribui para a diminuicdo da DMO, acredita-se que pode estar relacionado com o facto de
gue a diminuicdo dos niveis de leptina sérica contribui para o desenvolvimento de

hipogonadismo hipogonadotréfico em pacientes com AN. (8,27)

Para além da diminuicdo da gordura corporal e, consequentemente dos niveis de
leptina, outros fatores podem contribuir para o desenvolvimento de hipogonadismo
hipogonadotroéfico e, consequentemente, amenorreia, nomeadamente, o exercicio fisico
excessivo e o desgaste emocional das pacientes com AN. (9) A amenorreia, primaria ou
secundaria, pode afetar até 70% destas pacientes, (3) e deve-se a uma alteracdo na secrecao
da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH). (8) A reducéo da secre¢do de GnRH
conduz a um défice de FSH, LH, estrogénio e testosterona. A atuacdo do estrogénio consiste
essencialmente no aumento da Osteoprotegerina (OPG), na diminuicdo da expressao de
Ligando para o Recetor de Ativacdo do Fator Nuclear Kappa B (RANKL), e na inibicdo da
secrecao de citocinas inflamatérias, como a Interleucina-1 (IL-1), a Interleucina-6 (IL-6), o
Fator de Necrose Tumoral (TNF) e a Prostaglandina E2 (PGE2). (1,9,26) O aumento da OPG
em resposta ao estrogénio diminui a ligacdo do RANKL, expresso pelos osteoblastos, ao seu
recetor, RANK, expresso por precursores de osteoclastos. (26) A ligacdo do RANKL ao RANK,
aumenta a diferenciacdo de osteoclastos, promovendo a reabsorgéo 0ssea. (26) As citocinas
pro-inflamatdrias, por seu lado, contribuem para uma diminuicdo da OPG e um aumento do
RANKL. (26) Assim sendo, o défice de estrogénio observado nas pacientes com AN contribui
para 0 aumento da reabsorcdo Ossea. A testosterona atua diretamente nos osteoclastos,
diminuindo a reabsorg&o 0ssea, e nos osteoblastos, aumentando a formacgao 0ssea. (26) No
entanto, uma vez que a testosterona sofre aromatizacdo em estrogénio, torna-se dificil

perceber o impacto do défice de testosterona de forma isolada na diminuicdo da DMO. (3)
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Apesar da diminuicdo da gordura subcutanea e visceral, estas pacientes apresentam
frequentemente um aumento da gordura a nivel da medula 6ssea, que esta inversamente
associada a DMO. (1,8,29) Em mulheres que se recuperaram da AN, os niveis de tecido
adiposo da medula parecem normalizar. (8)

Para além do défice de estrogénio e testosterona, frequentemente as jovens com AN
apresentam também baixas concentracbes de DHEA, que podem contribuir para uma
diminuicdo da DMO. (3,30) A DHEA, uma hormona produzida a nivel das glandulas
suprarrenais, atua diretamente a nivel dos osteoblastos, potenciando a formacéo éssea, e
diminui a producao medular de uma citocina pré-inflamatéria (IL-6), o que reduz, de forma
indireta, a reabsorcao 6ssea. (31) Logo, a diminui¢cdo da DHEA contribui para a diminuicdo da

DMO, quer por uma diminui¢do da formacgéo, como por um aumento da reabsorcdo 6ssea.

Os niveis de GH encontram-se aumentados em pacientes com AN, mas, em
contrapartida, os niveis de IGF-1 estdo diminuidos, sugerindo uma resisténcia a GH. (1,3) A
GH aumenta a formacao 6ssea diretamente através da sua interacdo com os recetores de GH
presentes nos osteoblastos e de forma indireta através do IGF-1. (22) O IGF-1 € uma hormona
sintetizada a nivel hepatico e que estimula a sintese do colagénio e a funcdo dos osteoblastos,
estando, por isso, 0 seu défice associado a uma diminuicdo da formacédo 6ssea. (1,32) Os
niveis séricos de IGF-1 e, consequentemente, a formacdo éssea, aumentam com a

restauracao do peso. (9)

Uma diminuicao dos niveis séricos de calcio e vitamina D, uma hormona essencial na
absorcdo intestinal de calcio, pode associar-se a uma diminuicdo da DMO, (25) como
resultado de um aumento secundario dos niveis de Hormona da Paratiroide (PTH). (33) Na
tentativa de normalizar os niveis de calcio sérico, a PTH, uma hormona secretada pelas
glandulas paratiroides, estimula a sua absorcao 0ssea, e, consequentemente, contribui para
a diminuicdo da DMO. (33) Um estudo mostrou que pacientes com niveis de vitamina D
inferiores a 20 ng/ml apresentam uma PTH aumentada e uma DMO diminuida em
comparagdo com as que apresentam niveis iguais ou superiores a 20 ng/ml. (34) No entanto,
apesar de poder estar presente, o défice de célcio e vitamina D ndo é muito frequente em

jovens com AN, sobretudo devido a ingestdo de suplementos. (8,25) Neste sentido, a

influéncia deste défice na diminuicdo da DMO parece ndo ser muito significativa. (1)

O cortisol € uma hormona produzida a nivel da glandula suprarrenal, em resposta ao
estimulo da Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH). (35) Uma revisao sistematica mostrou que
0s niveis de cortisol sdo mais elevados nas adolescentes com AN comparativamente a
controlos saudaveis, e diminuem ap0s estas recuperarem peso. (35) O aumento das

concentracdes de cortisol sérico e cortisol livre urindrio em adolescentes com AN deve-se a
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uma hiperatividade do eixo hipotadlamo-hipo6fise-suprarrenal em resposta aos elevados niveis
de stress e ansiedade, e a uma diminuicdo na depuragdo renal do cortisol. (9,35) O
hipercortisolismo contribui para a diminuicdo da DMO, uma vez que diminui a proliferacdo
osteoblastica, diminui a secrecdo de GH e, consequentemente de IGF1l e interfere na
absorcdo intestinal e na reabsorcdo renal de calcio, podendo conduzir a um
hiperparatiroidismo secundario. (1,8,9)

Os niveis circulantes de Fator pré-adipécito (Pref-1), um inibidor da diferenciacao de
osteoblastos e adipdcitos, sdo elevados em estados de hipoestrogenismo como a AN,
inversamente associados a DMO e positivamente associados ao tecido adiposo da medula.
(8,29)

Estudos demonstraram uma associacao entre a hiponatremia e a diminuicdo da DMO
em adolescentes do sexo feminino com AN. (36,37) Nas pacientes com AN, a hiponatremia
pode dever-se a diversas causas: Sindrome da Secrecdo Inadequada de Hormona
Antidiurética (SIADH), excesso de consumo hidrico, alteracdes eletroliticas e hipovolémia
devido a nutricdo inadequada e aos comportamentos de purga, toma de medicacéo
psicotrépica (SIADH e polidipsia) e reabsorcao renal de sédio diminuida. (36,37) Pensa-se
gue esta associacdo entre hiponatremia e DMO diminuida se deve ao facto de que
aproximadamente um terco do sddio corporal € armazenado a nivel 6sseo e, portanto, em
situacdes de hiponatremia ha um aumento da absorcdo dssea de sédio e, simultaneamente,

de matriz éssea. (36)

Outras alteracdes que podem estar associadas a diminuicdo da DMO sdo o aumento
dos niveis de grelina, adiponectina e PYY nas pacientes com AN. A grelina € uma hormona
secretada pelas células do fundo gastrico em resposta ao jejum, cujo aumento da
concentracao pode afetar a DMO através de supressao da secrecdo de LH e da inducéo da
secrecdo de GH e ACTH. (8,22) Os niveis de PYY, secretado a nivel intestinal, sdo elevados
em pacientes com AN e associam-se a baixos niveis de marcadores de formacao 6ssea. (22)
(38,39) Portanto, apesar de o mecanismo pelo qual isto acontece ndo estar totalmente
esclarecido, acredita-se que os elevados niveis de PYY contribuem para a baixa DMO na AN
ao funcionarem como um regulador negativo da formacdo 6ssea osteoblastica. (8,38) Os
resultados de estudos in vitro e in vivo relativamente ao papel do aumento dos niveis de
adiponectina na diminuicdo da DMO sao discrepantes. (22) Enquanto que a generalidade dos
estudos in vitro sugerem que a adiponectina promove a deposicdo de matriz 0ssea atraves
da proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos e possivel supressédo da funcdo dos
osteoclastos, os estudos in vivo sugerem que, na verdade, niveis elevados de adiponectina
estimulam o RANKL e inibem a OPG nos osteoblastos, aumentando a formacédo de

osteoclastos e diminuindo a DMO. (22)
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Em comparagcdo com mulheres saudaveis, os niveis de ocitocina, uma hormona
secretada pela glandula pituitaria posterior, sdo mais baixos em mulheres com AN e estédo
positivamente associados a diminuicdo da DMO. (8)

Diagndstico

Apesar da sua elevada prevaléncia, a osteoporose enquanto complicacdo da AN
continua a ser subdiagnosticada. Esta patologia pode afetar o 0sso ao longo de varios anos
antes que surjam 0s primeiros sinais ou sintomas, e, portanto, o seu diagnéstico e tratamento
tendem a ser tardios. (10) Isto representa um problema sério, uma vez que se trata de uma

patologia com grande impacto na qualidade de vida destas jovens.

O gold standard para o diagnostico desta complicacao passa pela densitometria 6ssea
através da realizacdo de uma DEXA, em pacientes com AN com mais de 6-12 meses de
evolucao. (1,7,9,40) A DEXA consiste num exame radiolégico indolor, rapido, acessivel,
barato e in6cuo, (41) que permite determinar o conteddo mineral 6sseo por area de 0sso e
cujos resultados sé@o expressos em scores (T e Z). (23) O Z-score reflete 0 nimero de desvios-
padrao entre o valor de DMO de uma determinada paciente e o valor médio de mulheres da
mesma idade, enquanto que, o T-score reflete o nimero de desvios-padréo entre o valor de
DMO da paciente e o valor médio de jovens adultas. (1,23) A decisdo sobre qual destes scores
utilizar deve ser tomada de acordo com a idade da paciente. O T-score esta recomendado
para avaliar pacientes com mais de 25 anos, enquanto que o0 Z-score estd recomendado ha

avaliacdo da DMO de adolescentes que ainda ndo atingiram o seu PMO. (7,40)

Enquanto que na populacdo adulta, um T-score inferior a -2,5 desvios-padréo faz o
diagnéstico de osteoporose e um T-score entre -1 e -2,5 faz o diagndstico de osteopenia, (42)
na populacdo adolescente um Z-score inferior a -2 desvios padrdo representa uma DMO
marcadamente diminuida para a idade. (1,40) No entanto, varios autores consideram que 0
diagnostico de osteoporose em criancas e adolescentes ndo deve ser feito apenas com base
em critérios densitométricos, mas também em critérios clinicos, nomeadamente, a presenga

de uma histdria clinicamente significativa de fraturas. (24)

Para além do diagnéstico inicial de osteopenia/osteoporose, a DEXA deve ser utilizada
para avaliar a progressao da DMO e a resposta da mesma as terapéuticas implementadas,
(41) devendo ser realizada a cada 1-2 anos até a restauragcdo do peso corporal e retomada
da menstruacéo. (7) Esperar 1-2 anos entre cada avaliagéo é razoavel, uma vez que a maioria

das terapéuticas leva a alteraces detetaveis da DMO num periodo mais curto. (9)

O ponto negativo deste exame € que ndo permite medir a DMO volumétrica nem

distinguir entre osso cortical e trabecular. (43)
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A Tomografia Computadorizada Quantitativa (QCT), a ressonancia magnética e a
Ultrassonografia Quantitativa (QUS), apesar de ndo serem considerados o gold standard para
o diagnostico de osteoporose, representam alternativas interessantes para avaliar a saude
0ssea. A QCT tem como principal ponto positivo o facto de permitir medir a DMO volumétrica,
sendo utilizada sobretudo a nivel vertebral e femoral, e como pontos negativos o facto de ser
dispendiosa e utilizar um elevado nivel de radiacdo, ndo sendo, por isso, frequentemente
utilizada em criancas e adolescentes. (10) A QUS permite avaliar a microarquitetura éssea,
mas, apesar de acessivel, barata e in6cua, é utilizada sobretudo em localizacbes periféricas

(calcaneo e falanges) e ndo nos sitios mais frequentemente afetados na osteoporose. (10)

As radiografias de rotina ndo sdo sensiveis nem especificas o suficiente para o
diagnostico de osteoporose, permitindo apenas determinar a presenca de osteopenia e de

fraturas 6sseas. (9)

O doseamento, sérico ou urinario, dos marcadores do metabolismo 6sseo, apesar de
isoladamente ndo permitir fazer um diagnéstico, pode ser usado para explorar o estado de
formacdo e de reabsorcdo 6ssea nestas jovens, uma vez que sofrem alteracées de forma
mais rapida do que a DMO. (1) Os marcadores de formacdo 6ssea mais utilizados séo a
osteocalcina e a fosfatase alcalina Ossea, e 0s marcadores de reabsorcdo Ossea
habitualmente usados incluem, a desoxipiridinolina, telopeptideos de extensdo C-terminal
(CTX) e telopeptideos de extensdo N-terminal (NTX). (1)

Tratamento

O PMO geralmente é atingido durante a adolescéncia. (7) Doencas que se
desenvolvem durante esta fase da vida e que afetam a aquisicdo de massa 6ssea, como é 0
caso da AN, prejudicam o atingimento do mesmo e, consequentemente, a salde 6ssea no
futuro, com aumento da fragilidade éssea e do risco de fraturas. (7) A manutencdo de uma
salde 6ssea adequada durante a adolescéncia, através de estratégias que potenciem o
aumento da DMO, assume, por isso, uma importancia extrema. No entanto, ao contrario do
gue acontece na osteoporose pds-menopausica, em que sao varios 0s estudos realizados
com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga das diferentes opgfes terapéuticas, na
osteoporose associada a AN estes estudos ainda séo escassos, sobretudo quando a amostra

é limitada a populacdo adolescente.

Recuperacdo do peso corporal e reqularizacdo dos ciclos menstruais:

O peso corporal, os ciclos menstruais e a saude mental sdo fatores de extrema

importancia no tratamento de pacientes com AN e complica¢cdes médicas associadas. (20)

A recuperacdo do peso corporal adequado para a idade e para 0 sexo e a

regularizacdo da menstruacédo sdo dois fatores criticos para interromper e potencialmente
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reverter a perda progressiva da DMO, predominantemente na coluna lombar, mas também a

nivel do colo femoral. (22)

Uma revisdo sistematica, (44) envolvendo um total de 19 artigos e realizada com o
objetivo de avaliar a associacdo entre o ganho/recuperacédo do peso corporal e a DMO em
adolescentes com AN, concluiu que esta é uma estratégia eficaz para promover o aumento
da DMO nesta populagdo. O ganho de peso contribui para a estabilizagdo da DMO nos
primeiros 12 meses de acompanhamento. (44) No entanto, o aumento da DMO é um processo
demorado, ndo sendo observado antes dos 16 meses de ganho/restauracdo do peso, e a
normalizacao da DMO parece ocorrer apenas apos cerca de 3 anos de “manutencao do peso

normal” com restabelecimento dos ciclos menstruais. (44)

Apesar dos resultados promissores, um dos problemas associados a esta estratégia

terapéutica € o facto de muitas jovens com AN ndo aderirem a reabilitacdo nutricional,

recusando alterar os seus comportamentos alimentares e sua ingestdo calérica. (45)

Préatica de exercicio fisico:

Tendo em consideracdo a associacdo entre massa magra corporal e a DMO, uma

guestao a considerar € se o exercicio fisico deve fazer parte da terapéutica destas jovens.

Em adolescentes e jovens adultas saudaveis, o exercicio fisico associa-se a uma
maior DMO, e, a diminuicdo da DMO na pré-menopausa, € duas a trés vezes mais prevalente

em mulheres ndo atletas. (46)

No entanto, a prescricdo de exercicio fisico como parte da terapéutica da osteoporose
em adolescentes com AN deve ser ponderada caso a caso, cabendo ao médico avaliar a

relacéo risco/beneficio do mesmo.

O exercicio fisico pode trazer beneficios ao tratamento destas jovens, desde que de

leve intensidade e devidamente supervisionado. (14)

Os resultados de um estudo, que envolveu 70 adolescentes do sexo feminino
diagnosticadas com AN, sugerem que a pratica de exercicio fisico fortalece a musculatura ao
redor do 0sso e se associa a ganhos a nivel da salide 6ssea, sobretudo a nivel cortical. (47)
Num outro estudo, a duracdo (horas por semana) do exercicio de sustentagdo de peso e a
participacdo em desportos coletivos relacionaram-se positivamente com a DMO a nivel da
anca. (46)

Um estudo, que incluiu 141 mulheres (85 com doenca em fase ativa e 56 em
recuperacao) com idades compreendidas entre os 17 e os 40 anos, demonstrou que a pratica

de exercicio fisico é benéfica se acontecer durante a fase de recuperacdo da AN (IMC > 18
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kg/m? e ciclos menstruais regulares). (48) No entanto, nas mulheres com doenca ainda em
fase ativa, 0 exercicio fisico associou-se a uma diminui¢cdo da DMO. (48)

Caminhar, correr e dancar tém um efeito mais benéfico na mineraliza¢éo 6ssea do que
nadar ou andar de bicicleta e, em casos de doenca grave (diminuicdo significativa da DMO),
a pratica de desportos perigosos, como desportos de contacto ou com risco de queda, esta
contraindicada, devido ao risco de fraturas osteoporéticas. (42)

Desta forma, a prética de exercicio fisico é recomendada assim que as pacientes
estejam clinicamente estaveis e desde que ndo prejudique o ganho de peso. (14,45)

Célcio e Vitamina D:

Durante a adolescéncia, estd recomendada a ingestdo de 1200-1500 mg/dia de calcio
e 400-800 Ul/dia de vitamina D, para que o PMO possa ser atingido. (7)

O défice de calcio e vitamina D, quando presente em pacientes com AN, parece ter
uma correlacdo moderada com a diminuicdo da DMO, (33) sendo, por isso, a otimizacdo da
sua ingestdo uma estratégia terapéutica muitas vezes utilizada, na tentativa de normalizar a

mineralizacao 6ssea.

No entanto, num estudo envolvendo 60 mulheres com AN e diminuicdo da DMO
compativel com osteopenia, a DMO da coluna lombar diminuiu 1% ao longo de 9 meses no
grupo de controlo que recebeu calcio (1500 mg/dia) e um multivitaminico contendo 400 Ul de
vitamina D. (49)

Isto, permite-nos concluir que, embora a otimizacao da ingestdo de calcio e vitamina
D esteja recomendada em adolescentes com AN, (33) de forma isolada nao é suficiente para

aumentar de forma significativa a DMO.

Estrogénio

Ao contrario do que acontece na osteoporose pOs-menopdausica, varios estudos
envolvendo adolescentes do sexo feminino com AN demonstraram que a terapéutica com

contracetivos orais combinados (COC)s nao é eficaz no aumento da DMO. (50-52)

Vérias hip6teses podem ser levantadas para justificar estes resultados. Em primeiro
lugar, a dose utilizada (30-50 pg de etinilestradiol) pode ndo ser a mais adequada para estas
jovens. (51) Em segundo lugar, o periodo destes estudos pode nao ser o suficiente para que
sejam observadas alteragbes significativas na DMO. (51,52) Em terceiro lugar, multiplos
fatores, nutricionais e hormonais, contribuem para a diminuicdo da DMO em mulheres com
AN, ndo apenas o hipoestrogenismo. (51,52) Em quarto e ultimo lugar, acredita-se que as
doses relativamente altas de estrogénios presentes nos COCs suprimem a secre¢do de IGF-

1, uma hormona importante para 0 0sso e ja diminuida na AN. (53)
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Infelizmente, a utilizacéo de (COC)s de forma isolada para aumentar a DMO em jovens
com AN é muito frequente. Uma pesquisa demonstrou que 78% dos médicos que tratam
adolescentes com AN prescrevem esta opcdo terapéutica para prevenir ou reverter a
diminuicdo da DMO. (52) Isto, representa um problema porque, para além de se terem
demonstrado ineficazes, os (COC)s podem causar um encerramento epifisario prematuro e
dar uma falsa sensacao de seguranca as jovens, que ainda apresentam baixo peso, mas que

tém hemorragia de privacao induzida pelo tratamento hormonal. (52)

No entanto, apesar da terapéutica isolada com (COC)s nao ter demonstrado beneficios
para a saude 6ssea, estudos demonstraram efeitos positivos da combinacdo destes com
outras terapéuticas. Um estudo relatou um aumento significativo na DMO em mulheres
adultas com AN a quem foi administrado um COC em combinagdo com IGF-1 recombinante
humano (rhiIGF-1). (49) Outros estudos envolvendo adolescentes e jovens adultas com AN,
relataram uma estabilizacdo da DMO a nivel da coluna e do fémur quando o COC é
combinado com DHEA oral. (31,54)

Ao contrario do que acontece com os (COC)s, um estudo, que envolveu 110
adolescentes do sexo feminino com AN e 40 controlos saudaveis, demonstrou que a
terapéutica de reposicéo estrogénica em doses fisioldgicas resulta num aumento da DMO da
coluna e da anca. (53) Neste estudo, as jovens com idade 6ssea igual ou superior a 15 anos
foram tratadas com [-estradiol transdérmico em doses fisiolégicas + progesterona ciclica,
enguanto que, as jovens com idade éssea inferior a 15 anos foram tratadas com doses
fisiologicas e crescentes de etinilestradiol por via oral. (53) Verificou-se que os niveis de IGF-
1 ndo diferiram entre as jovens tratadas com estrogénio e as que receberam placebo, o que
significa que a reposicao de estrogénio em doses mais baixas do que as utilizadas nos

contracetivos orais ndo diminui os niveis de IGF-1. (53)

Mais tarde, um estudo envolvendo adolescentes do sexo feminino com AN e idade
0ssea igual ou superior a 15 anos mostrou que, a reposicao estrogénica em doses fisioldgicas
por via transdérmica + progesterona ciclica se associa a uma diminuicdo dos niveis de Pref-

1, um inibidor da diferenciacdo de osteoblastos e adipocitos. (29)

Um caso clinico publicado no ano de 2013 relatou que, apés 12 meses de terapéutica
de reposicéo estrogénica em doses fisioldgicas por via transdérmica + progesterona ciclica,
uma adolescente de 17 anos, com histéria de AN ha 3 anos, redugéo progressiva e grave da
DMO e com incapacidade de aumentar o peso corporal, apresentou um aumento da DMO na

coluna e uma manutencdo da DMO na anca e fémur. (45)
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Esta opcéo terapéutica pode ser considerada segura, uma vez que em nenhum destes
estudos foram relatados efeitos secundérios suficientemente graves para levar a desisténcia

das participantes.

Tendo em conta estes resultados, a reposicao estrogénica em doses fisiolégicas pode
ser considerada uma opcdao terapéutica em adolescentes que ndo conseguem ganhar peso e
regularizar os ciclos menstruais. Adolescentes com idade 6ssea igual ou superior a 15 anos
deverdo ser tratadas com 100 ug de B-estradiol transdérmico (1 patch, 2 vezes por semana)
+ progesterona ciclica (medroxiprogesterona 2,5 mg/dia, nos primeiros 10 dias de cada més),
(29,45,53) enquanto que, as pacientes com idade éssea inferior a 15 anos, deverdo ser
tratadas com doses crescentes de etinilestradiol oral (aumentos de 3,75 mg/dia a cada 6
meses) de forma a simular o aumento normal do estradiol durante esta fase da adolescéncia.
(53)

Testosterona:

Num estudo envolvendo 77 mulheres adultas com AN, a terapéutica com testosterona
transdérmica em doses baixas (150-300 pg/dia) durante 12 meses, ndo resultou num aumento
da DMO. (55) No entanto, aumentou a massa magra corporal em 1,9% e estimulou a formacéao
Ossea de forma aguda, embora ndo sustentada. (55) O aumento da massa magra corporal é
importante, uma vez que esta € um determinante importante da DMO e esta normalmente
diminuida na AN. (55) O aumento da formacdo éssea aguda observada neste estudo vai de
encontro aos resultados de um estudo anterior, que incluiu 33 jovens adultas, tratadas durante

3 semanas com testosterona transdérmica em baixas doses. (56)

Algumas mulheres apresentaram irritacdo cutanea no local do adesivo, aumento da
oleosidade da pele, acne e aumento moderado da pilosidade associados a esta terapéutica.
(55) No entanto, ndo foram reportadas alteracées do perfil lipidico ou das transaminases e
nenhum dos efeitos secundarios observados foi grave o suficiente para levar a desisténcia
dos estudos. (55,56)

N&o foram encontrados estudos que avaliem a eficacia desta terapéutica na saude
O0ssea de adolescentes. Neste sentido, estudos adicionais sdo necessarios para melhor

avaliar a eficacia e seguranca desta terapéutica em jovens com AN.
DHEA:

Num estudo envolvendo 26 mulheres com AN e idades compreendidas entre os 17 e
0s 47 anos, 6 meses de tratamento com DHEA oral (100 mg/dia) ndo se associaram a uma
melhoria da DMO. (57) No entanto, a deoxipiridinolina, um marcador de reabsorcdo éssea,

diminuiu significativamente nas mulheres tratadas com DHEA, e a fosfatase alcalina 6ssea,
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um marcador de formacgéo 6ssea, aumentou de forma modesta, embora ndo estatisticamente

significativa. (57)

O facto de se observarem alteragbes nos niveis dos marcadores do metabolismo
0sseo, mas ndao na DMO, pode estar relacionado com a curta duracao do estudo (6 meses)
ou com a longa duracéo da doenca que as pacientes apresentavam (cerca de 10 anos). (57)
No entanto, um outro estudo envolvendo adolescentes e jovens adultas com AN, tratadas com
DHEA oral (50 mg/dia) durante 12 meses, reportou uma manutengédo da DMO da anca e da
coluna, mas nenhum aumento significativo em qualquer um destes locais apds corre¢ao para
0 aumento de peso. (30) Neste estudo, observaram-se igualmente alteracbes nos
marcadores do metabolismo 6sseo, com aumento dos marcadores de formacdo Ossea e

diminuicdo dos marcadores de reabsorcdo 6ssea. (30)

A terapéutica com DHEA oral mostrou-se segura nestas pacientes, hdo se observando

efeitos secundarios adversos como acne e hirsutismo em nenhum dos estudos. (30,57)

Seriam necessarios mais estudos, eventualmente com maior duragéo, para podermos

avaliar melhor a eficicia desta terapéutica isolada no aumento da DMO em jovens com AN.

Dois estudos, que envolveram um total de 160 adolescentes e jovens adultas com AN,
com idades entre os 13 e 0s 27 anos, tratadas com DHEA oral (50 mg/dia) + COC (20 ug
etinilestradiol / 0,1 mg de levonorgestrel) ou com placebo durante 18 meses, mostraram que,
em comparacdo com o placebo, a terapéutica com DHEA+COC se associa a uma

estabilizacdo da DMO da coluna e da diéfise femoral. (31,54)

No entanto, estes resultados ndo se aplicam a pacientes mais jovens, que ainda se
encontram em fase de crescimento. Um estudo envolvendo 70 adolescentes com AN, com
idades compreendidas entre os 11 e os 18 anos, tratadas de forma aleat6ria com DHEA oral
(50 mg/dia) + COC (20 pg etinilestradiol / 0,1 mg de levonorgestrel) ou com placebo durante
12 meses, mostrou que o encerramento epifisario € o principal determinante das alteracdes
da DMO. (58) Entre as adolescentes com epifises abertas, aquelas que receberam DHEA +
COC mostraram uma diminuicdo da DMO, em comparacdo com aquelas que receberam
placebo, mas, pelo contrario, ndo houve efeito algum, nem positivo nem negativo, da

terapéutica com DHEA+COC naquelas com pelo menos uma placa epifisaria encerrada. (58)

Isto, permite-nos concluir que os potenciais beneficios derivados da terapéutica
conjugada (DHEA+COC) sao verdade apenas para adolescentes mais velhas e jovens
adultas, nas quais ja ocorreu o encerramento das placas epifisarias, e ndo para adolescentes

mais jovens, ainda em fase de crescimento.
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Bifosfonatos:

O grupo farmacol6gico dos bifosfonatos, ao qual pertencem o Alendronato e o
Risedronato, é considerado altamente eficaz no tratamento da osteoporose pds-menopausica
e da osteoporose pré e pds-menopausica associada a toma de glicocorticéides. (55,59)

No que respeita a osteoporose como complicacdo da AN, um estudo envolvendo
mulheres adultas diagnosticadas com a doenca, demonstrou que o risedronato € eficaz em

aumentar a DMO a nivel da coluna e da anca. (55)

No entanto, poucos estudos avaliaram a eficacia e a seguranca destes farmacos na

populacédo adolescente com AN.

Um estudo envolvendo 32 adolescentes do sexo feminino diagnosticadas com AN
demonstrou que, apesar de a recuperacdo do peso ser o principal fator a influenciar a DMO,
a terapéutica com Alendronato pode ter efeitos benéficos sobre a mesma. (59) Nesse estudo,
as adolescentes que receberam diariamente 10mg de alendronato, apds 12 meses
apresentaram um aumento da DMO do colo do fémur de 4,4% e a da coluna lombar de 3,5%.
(59) Por outro lado, o grupo controlo, que passou por reabilitacdo nutricional sem medicacéo
ativa, aumentou a DMO do colo do fémur em 2,3% e a da coluna lombar em 2,2%. (59)
Portanto, e apesar de estas diferencas ndo serem consideradas estatisticamente
significativas, a terapéutica com Alendronato pode ser uma boa op¢ao para aumentar a DMO

nas jovens com AN, sobretudo a nivel femoral.

Do ponto de vista da seguranca, existem algumas questdes que devem ser tidas em
consideracéo antes da utilizacdo dos bifosfonatos para tratar adolescentes com AN e DMO
diminuida. Estes farmacos apresentam uma semivida longa e, dentro dos possiveis efeitos
secundarios a si associados, destaca-se a osteonecrose da mandibula, as fraturas atipicas
do fémur e a teratogenicidade. (23,45) Sobretudo devido ao Ultimo, a Food and Drug
Administration (FDA) atualmente ndo aprova a utilizacdo de bifosfonatos em mulheres em
idade fértil. (55,59)

Até que estudos adicionais demonstrem a eficacia e a seguranga destes farmacos a
longo prazo, o uso dos bifosfonatos deve ser restrito a ensaios clinicos controlados, ndo sendo

atualmente utilizados no tratamento de adolescentes com AN e DMO reduzida. (59)
Denosumab:

Dentro do grupo dos agentes biologicos, o denosumab pode ser uma opcao para o
tratamento da osteoporose pos-menopausica. (23) Tal como os bifosfonatos, este também

atua diminuindo a reabsorgéo 0ssea. (23)
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Embora ndo existam ensaios clinicos controlados e randomizados que avaliem a
eficacia do denosumab em pacientes com AN, existem casos clinicos publicados que apontam
para a eficacia desta terapéutica no aumento da DMO em mulheres adultas com AN. (60,61)
No entanto, ndo foram encontrados relatos da utilizacdo deste farmaco na populacao
adolescente com AN.

O denosumab é administrado semestralmente, por via subcutanea, na dose de 60 mg,
(23,61) e, nos casos em que foi utilizado, mostrou-se seguro. (60,61) Efeitos secundarios
como hipocalcemia, osteonecrose da mandibula e teratogénese raramente foram relatados.
(23)

Dada a facilidade do esquema terapéutico e o seu efeito positivo na DMO nos casos
publicados, este farmaco merece uma avaliacdo adicional através de ensaios clinicos

controlados e randomizados envolvendo pacientes jovens com AN.

Teriparatide:

Outra opc¢éo que pode ser considerada para o tratamento desta complicagéo da AN é
o teriparatide. Este, € um recombinante da PTH que atua aumentando a formacédo 6ssea,
estimulando a diferenciacéo e diminuindo a apoptose dos osteoblastos e induzindo a sintese
de IGF-1 nos mesmos. (23,62)

Este fArmaco tem como pontos negativos a sua via de administracdo, uma vez que é

administrado diariamente por via subcutanea, e 0s seus potenciais efeitos teratogénicos. (23)

O caso clinico de uma jovem de 27 anos, com AN desde os 10 e osteoporose desde
0s 14, reportou um aumento de 8,2% e 6,5% na DMO do fémur esquerdo e direito,
respetivamente, apds 2 anos de tratamento com teriparatide. (60) No caso de uma mulher de
52 anos, diagnosticada com AN aos 46 e com osteoporose severa, 0 tratamento com
teriparatide resultou num aumento de 12% e 21% da DMO a nivel da coluna lombar e do colo

femoral, respetivamente. (62)

Um estudo placebo-controlo envolvendo 21 mulheres adultas com AN mostrou que,
apos 6 meses de tratamento com teriparatide, a DMO da coluna aumenta significativamente,
entre 6-10%. (63)

O teriparatide pode ser considerado um farmaco seguro em mulheres adultas com AN,
uma vez que nenhum dos casos clinicos publicados relatou efeitos secundarios importantes.
(60,62,63)

No entanto, ndo foram encontrados estudos ou casos clinicos que envolvessem a

populacédo adolescente com AN.

30



Fator de crescimento insulina-like recombinante humano (rhiIGF1):

Pacientes com AN apresentam uma diminui¢do do IGF-1, uma hormona importante
para a saude O0ssea. Neste sentido, alguns estudos avaliaram a eficicia da terapéutica com
rhiIGF1 no aumento da DMO.

Um estudo envolvendo mulheres adultas diagnosticadas com AN, com uma diminuigao
da DMO compativel com osteopenia, demonstrou que aquelas que sao tratadas com rhiIGF1
durante 9 meses apresentam alteracdes mais positivas na DMO da coluna lombar em
comparagdo com as ndo tratadas com rhiGFl, e que as alteragcbes sdo ainda mais

significativas naquelas que recebem rhIGF1 em combina¢cdo com um COC. (25)

Estes resultados sugerem que o uso de rhiIGF-1, de forma isolada ou em combinacéo
com um COC, pode ser uma estratégia terapéutica interessante para aumentar a DMO a nivel

trabecular em mulheres adultas com AN.

No que respeita a populacdo adolescente, nenhum estudo avaliou diretamente o efeito
desta terapéutica na DMO. No entanto, um estudo envolvendo 20 adolescentes do sexo
feminino com AN veio mostrar que o rhiIGF1, quando administrado numa dose de 30-40 pg/kg,
duas vezes ao dia, durante 7-9 dias, aumenta com sucesso 0s niveis de IGF-1 e os niveis de
Propeptideo N-terminal do Procolagénio tipo 1 (P1NP), um marcador de formacao éssea. (32)
Neste estudo, a administracéo de rhIGF1 foi bem tolerada pelas adolescentes, ndo tendo sido

reportado qualquer efeito secundario grave. (32)

No entanto, apesar de a curto prazo a administracdo de rhiGF1 se ter mostrado eficaz
no aumento da formacéo 6ssea e sem efeitos secundarios significativos, serdo necessarios
mais estudos, de longa duracéo, que avaliem a eficacia da utilizacao de rhIGF-I para aumentar

a DMO em adolescentes com AN. (32)

Leptina recombinante humana:

Um estudo envolvendo 20 mulheres jovens que se exercitam de forma intensa, com
amenorreia hipotalamica e défice de leptina, demonstrou que a administragdo de leptina
recombinante humana (metreleptina) durante 9 meses a 2 anos é benéfica para a saude
OGssea, uma vez gue, apés 2 anos de tratamento, a DMO da coluna lombar aumentou de forma

significativa (4-6%) e os niveis de CTX, um marcador de reabsor¢édo 6ssea, diminuiram. (64)

Um dos possiveis efeitos secundarios da metreleptina é a perda de peso. (64) Por esta
razdo, e apesar de ndo existirem estudos que avaliem o efeito desta terapéutica
especificamente na AN, a leptina recombinante humana néo é atualmente uma opcao utilizada

no tratamento destas adolescentes.
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Concluséo
A AN é uma PCA caracterizada por um medo intenso de ganhar peso e por uma
distor¢cdo da imagem corporal, que conduz a uma ingestao alimentar reduzida e inferior as

necessidades e que afeta maioritariamente adolescentes do sexo feminino.

A AN associa-se a diversas complicacdes médicas, sendo uma das mais frequentes a
diminuicdo da DMO, que, sem tratamento adequado, evolui para osteoporose (34-38% dos
casos). Esta complicacdo é ainda mais pronunciada quando a AN se desenvolve na
adolescéncia e caracteriza-se por uma diminuicdo da massa 0ssea e uma deterioracdo da

microarquitetura éssea, resultando num aumento da fragilidade 6ssea e do risco de fraturas.

Dentro dos fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose em pacientes com
AN, destaca-se o baixo IMC para a idade e para o sexo, a idade da menarca (relacdo inversa
com a DMO), a longa duracédo da AN, o inicio precoce (<18 anos) e a longa duracdo da

amenorreia (> 6 meses).

Relativamente a etiopatogenia, sao varias as alteracées presentes nestas jovens que
se pensa estarem associadas a diminui¢do da DMO, incluindo, a diminuigdo da massa magra
corporal, o hipoestrogenismo, a diminui¢cdo dos niveis de leptina, testosterona, DHEA, IGF-1,
vitamina D, sédio e ocitocina, 0 aumento da adiposidade a nivel da medula 6ssea, e o aumento

dos niveis de cortisol, Pref-1, grelina, adiponectina e PYY.

O gold standard para o diagnéstico desta complicacdo passa pela realizacdo de uma
DEXA em pacientes com AN com pelo menos 6-12 meses de evolugdo. A DEXA devera ser
repetida a cada 1-2 anos para avaliar a evolucdo da DMO, eventualmente com doseamento
de marcadores do metabolismo ésseo (osteocalcina, fosfatase alcalina éssea, CTX e NTX),
gue sofrem alteracBes mais precocemente do que a DMO e, por isso, sdo frequentemente

utilizados para avaliar a resposta as terapéuticas implementadas.

Relativamente a terapéutica destas adolescentes, a recuperagéo do peso corporal e a
regularizagdo dos ciclos menstruais constituem a estratégia mais eficaz para promover o
aumento da DMO nesta populacdo. A pratica de exercicio fisico associa-se a ganhos a nivel
da saude 6ssea em varios estudos, e, por isso, esta recomendada assim que as pacientes se
encontrem clinicamente estaveis e desde que ndo prejudique a recuperacdo do peso. Ao
contrério dos (COC)s, a reposigéo estrogénica em doses fisioldgicas associa-se normalmente
a um aumento da DMO, podendo, por isso, ser considerada uma opgéo terapéutica em
adolescentes que ndo conseguem recuperar 0 peso e regularizar os ciclos menstruais. Apesar
da otimizacdo da ingestédo de calcio e vitamina D estar recomendada em adolescentes com
AN, isoladamente esta terapéutica ndo aumenta significativamente a DMO. Outras opc¢oes

terapéuticas, como a DHEA oral, os bifosfonatos, o rhiIGF1, a reposi¢do transdérmica de
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testosterona, a metreleptina ou a administracdo subcutanea de denosumab e teriparatide, seja
pelos seus efeitos secundérios ou pela escassez de estudos em adolescentes, ndo sao

atualmente uma opgao para o tratamento destas jovens.

Concluindo, o tratamento atualmente mais utilizado para aumentar a DMO em
adolescentes com AN consiste na reabilitacdo nutricional, com consequente recuperacdo do
peso corporal e regularizagéo dos ciclos menstruais. A esta, deve associar-se uma otimizacao
da ingestao de calcio (aporte diario recomendado: 1200-1500 mg) e vitamina D (aporte diario
recomendado: 400-800 Ul), a préatica de exercicio fisico e, em adolescentes que nao
conseguem ganhar peso ou que, apesar do mesmo, mantém o défice de DMO, a reposicéo
estrogénica em doses fisioldgicas, tendo em consideracéo a idade da paciente. Adolescentes
com idade 6ssea igual ou superior a 15 anos deverao ser tratadas com 100 ug de B-estradiol
transdérmico (1 patch, 2 vezes por semana) + progesterona ciclica (medroxiprogesterona 2,5
mg/dia, nos primeiros 10 dias de cada més), enquanto que, as pacientes com idade 6ssea
inferior a 15 anos, deverdo ser tratadas com doses crescentes de etinilestradiol oral

(aumentos de 3,75 mg/dia a cada 6 meses).
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Take Home Messages

A AN é uma PCA que afeta sobretudo adolescentes do sexo feminino e que pode
complicar com uma diminuicdo da DMO (osteopenia ou osteoporose) e,
consequente, aumento da fragilidade 6ssea e do risco de fraturas.

O baixo IMC, a longa duracéo da AN e da amenorreia e a idade de inicio precoce da
amenorreia, constituem fatores de risco para o desenvolvimento desta complicagao.
A osteoporose enquanto complicacdo médica da AN apresenta uma etiologia
multifatorial e um grande impacto na qualidade de vida das pacientes.

Todas as adolescentes com diagnéstico de AN ha mais de 6-12 meses devem
realizar uma DEXA para avaliacdo do Z-score, considerando-se osteoporose quando
este é inferior a -2 desvios padréo e existe histéria prévia de fratura.

Atualmente, o tratamento destas adolescentes passa pela recuperacao do peso
corporal e regularizacéo dos ciclos menstruais, otimizagdo da ingestéo de célcio e
vitamina D, pratica de exercicio fisico (apés estabilizacao) e, eventualmente,
reposi¢cao estrogénica em doses fisiologicas, quando as estratégias anteriores ndo
se mostrarem suficientes para normalizar a DMO.

A monitorizacdo da evolucdo DMO em resposta a terapéutica é feita através da

realizacado de uma DEXA a cada 1-2 anos.
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