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A anorexia nervosa é uma doenca mental grave, caraterizada pela restrigdo da
ingestao alimentar, medo intenso de ganhar peso ou engordar e distorgdo da imagem
corporal. A anorexia nervosa é classificada segundo os tipos restritivo e purgativo,
sendo o tipo restritivo 0 mais comum. Os complexos sintomas de consumo alimentar
dos transtornos alimentares sdo relativamente uUnicos e tém uma expressao
estereotipica, apoiando a possibilidade de que eles refletem alguma fung¢ao aberrante
dos circuitos neurais envolvidos na regulagdo do comportamento alimentar. As
intervengdes terapéuticas atuais tém sucesso modesto. Uma melhor compreensao
dos neurocircuitos que podem estar relacionados a alteracdo do apetite, humor,
controle dos impulsos e outros sintomas subjacentes a fisiopatologia da AN pode
melhorar as estratégias psicoterapéuticas e de tratamento medicamentoso.
OBJETIVO: A reviséo integrativa da literatura apresentada nesta dissertacédo, tem
como objetivo integrar achados de estudos farmacoldgicos, comportamentais e de
neuroimagem que contribuem para a compreensdo da regulacdo do apetite,
recompensa, neurotransmissores e neurocircuitos associados a  AN.
METODOLOGIA: Na realizagao desta revisdo foram utilizados artigos publicados nas
bases de dados Pubmed, Scielo e Google Acamémico. Os critérios de selegédo para
os artigos recaem no tema da anorexia nervosa, mais especificamente a sua
neurobiologia. Sdo apenas consideradas publicagdes entre o ano de 1990 e 2018,
escritas em portugués, inglés ou espanhol. CONCLUSAO: A comida é prazerosa em
individuos saudaveis, mas a alimentagdo é ansiogénica em pacientes com AN, e a
fome serve para reduzir os estados de humor disforico. Os mecanismos
neurobioldgicos responsaveis por tais comportamentos estdo relacionados a
disturbios da 5-HT e a DA. Individuos com AN apresentam consciéncia interoceptiva
alterada, o que leva estes a experimentarem uma sensacao aversiva quando expostos

a alimentos ou estimulos relacionados a comida.

Palavras-chave: Anorexia Nervosa, dopamina, serotonina, neurocircuito do apetite,
imagem cerebral



ABSTRACT

Anorexia nervosa is a serious mental iliness, characterized by restricted food intake,
intense fear of gaining weight or gaining weight and distortion of body image. Anorexia
nervosa is classified according to the restrictive and purgative types, with the restrictive
type being the most common. The general symptoms of food consumption in eating
disorders are relatively unique and have a stereotypical expression, supporting the
possibility that they reflect some aberrant function of the affected neural circuits in the
regulation of eating behavior. Current therapeutic interventions have only modest
success. A better understanding of neurocircuits that may be related to changes in
appetite, mood, impulse control and other symptoms underlying the pathophysiology
of AN can improve psychotherapeutic and medication strategies. OBJECTIVE: The
literature review presented in this dissertation aims to integrate findings from
pharmacological, behavioral and neuroimaging studies that contribute to the
understanding of appetite regulation, reward, neurotransmitters and neurocircuits
associated with AN. METHODOLOGY: In this review, articles published in the
databases Pubmed, Scielo and Google Acamémico were used. The selection criteria
for articles fall on the topic of anorexia nervosa, more specifically its neurobiology. Only
publications between 1990 and 2018 are published, written in Portuguese, English or
Spanish. CONCLUSION: Food is pleasurable in healthy individuals, but food is
anxiogenic in AN patients, and hunger serves to reduce dysphoric mood states. The
neurobiological mechanisms responsible for such behaviors are related to 5-HT
disorders and AD. Individuals with AN have altered interoceptive awareness, which
leads them to experience an aversive feeling when exposed to food or food-related

stimuli.

Keywords: Anorexia Nervosa, serotonin, dopamine, neurocircuit of appetite, brain
imaging
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1 INTRODUGAO

A anorexia nervosa (AN), € um disturbio multi etiolégico, caracterizado por
restricdo alimentar e uma busca implacavel pela magreza. A AN é possivelmente o
mais homogéneo de todos os transtornos psiquiatricos. Ha uma faixa estreita de idade
de inicio (inicio da adolescéncia), apresentagao estereotipica dos sintomas, curso e
relativa especificidade de género. Individuos com AN tém uma resisténcia para comer
e uma poderosa busca pela perda de peso. Os individuos t¢m uma imagem corporal
distorcida e, mesmo quando emaciados, tendem a se ver como "gordos".
Frequentemente, eles sao resistentes ao tratamento e carecem de percepc¢ao quanto
a doenga (American Psychiatric Association, 2014).

Especificam-se dois tipos de anorexia nervosa: o tipo restritivo, em que
prevalecem comportamentos voltados ao controle da ingestdo alimentar, geralmente
apresentando controle excessivo de suas refeicdes, ou até mesmo adotando praticas
de jejum - chegando a ficar sem ingerir alimentos por algumas horas ou dias; e o tipo
compulsao alimentar purgativa, no qual prevalecem comportamentos punitivos como
vOmitos, diarreia, uso/abuso de inibidores do apetite e laxantes, pratica de exercicio
excessivo voltado a perda de peso, além dos comportamentos restritivos que também
podem estar presentes (American Psychiatric Association, 2014).

No que diz respeito a epidemiologia, varios estudos sao consensuais ao
corroborarem com a ideia de que ndo ha uma distribuicao aleatéria das perturbacdes
do comportamento alimentar na populacdo, ja que estas sdo mais comuns nas
mulheres jovens, nas sociedades ocidentais e industrializadas e em determinadas
profissdes especificas em que existe uma pressao para a magreza (HOEK, 2002).

A AN apresenta uma média das taxas de mortalidade (ou seja, mortes de 1000
pessoas-anos) de 5,1, o que pode ser considerada alta para um transtorno psiquiatrico
(ARCELUS, 2011). Além disso, sabe-se que € uma doenca que atinge de 5% a 10%
das mulheres americanas e, portanto, merece por parte da imprensa e sociedade o
tipo de investigagdo que € dedicada a epidemias graves e potencialmente fatais.
Embora seja uma doenga relevante, os Institutos Nacionais da Saude até hoje
disp6em de absolutamente nenhum programa de prevencgao e informagao sobre essa
epidemia (WOLF, 2019).
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Além disso, o tratamento da anorexia nervosa é um processo bastante longo e
complexo, e requer a intervencao de uma equipe multidisciplinar composta por varios
profissionais de saude, principalmente aqueles com especializagbes em saude mental
e psiquiatria. Um dos obstaculos que os profissionais tém de ultrapassar € a marcada
resisténcia na adesao ao tratamento por parte do doente, devido a negagédo da
doencga. Para que o tratamento seja eficaz, € necessario a participagdo ativa do
doente, assim como a sua motivagao e desejo de melhorar.

Em um estudo descobriram que apenas metade dos pacientes que sofrem de
AN se recuperou apos 21 anos. Cerca de 10% desses pacientes com AN preencheram
todos os critérios diagndsticos e mais de 15% morreram de uma causa relacionada a
doenca, como causa infecciosa, disturbios hidroeletroliticos, suicidio, entre
outros (ZIPFEL et al., 2000).

E comum considerar os transtornos alimentares como causados por pressdes
culturais pela magreza, uma vez que fazer dieta e a busca por um corpo ideal séo
comuns em paises industrializados. No entanto, ha uma disparidade entre a
prevaléncia de pressdes por magreza e a prevaléncia de transtornos alimentares, uma
vez que o culto ao corpo ideal € amplamente difundido na sociedade, enquanto nao
sao todas as pessoas que desenvolvem doencgas de cunho alimentar, o que enfatiza
a contribuicao de vulnerabilidades biolégicas (KAYE, 2002).

Outras evidéncias de que os fatores de risco bioldgicos tém grande influéncia
no curso da doenca, incluem indicagdes de que tanto a anorexia nervosa quanto a
bulimia nervosa sao transtornos familiares e hereditarios. Estudos recentes mostraram
que a herdabilidade genética é responsavel por aproximadamente 50 a 80% do risco
de desenvolver um transtorno alimentar e contribui para fatores neurobiologicos
subjacentes (BULIK et al., 2006; KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).

A regulagao do apetite e a alimentagao sdo fendbmenos complexos, integrando
sinais periféricos (trato gastrointestinal (Gl), tecido adiposo, secre¢ao hormonal, etc.),
fatores hipotaldmicos (neuropeptideos), processos corticais e subcorticais
(recompensa, emocionalidade, cognigdo) e influéncias externas. Embora seja
possivel que um disturbio possa ocorrer em qualquer parte deste eixo em AN, os
circuitos cerebrais limbico e cortical, que contribuem para o apetite, sdo de particular

interesse, ja que eles sdo codigo para recompensa e propriedades emocionais dos
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alimentos, necessidades homeostaticas e modulagao cognitiva (SCHWARTZ et al.,
2000).

Os complexos sintomas apetitivos apresentados pela AN s&o relativamente
unicos. A apresentacdo estereotipica e a expressao implacavel desses
comportamentos alimentares sustentam a possibilidade de que eles refletem alguma
funcdo aberrante das vias apetitivas. Além disso, muitos individuos com transtornos
alimentares apresentam extremos de inibicdo comportamental: ansiedade, depressao
e obsessividade; e sintomas intrigantes, como distor¢cdo da imagem corporal,
perfeccionismo e anedonia. Os dados apoiam a hipétese de que esses
comportamentos tendem a se expressar porque sao provavelmente codificados em
circuitos limbicos e cognitivos conhecidos por modular e integrar processos neuronais
relacionados ao apetite, emocionalidade e controle cognitivo (KAYE et al., 2018).

Esta revisao busca elucidar os processos bioldgicos codificados no cérebro e
qual a sua influéncia nos sintomas e comportamentos de pacientes com AN. Sera
discutido caracteristicas evidenciadas em resultados de imagem: primeiro, a evidéncia
de que a prevengao de danos esta relacionada a fungdo da dopamina (DA) e da
serotonina (5-HT) na AN; segundo, utilizando estudos de ressonancia magnética
funcional (RMf) para revelar insights sobre o circuito neural da resposta sensorial

gustativa, interocepg¢éao, recompensa e controle executivo.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi discutir a influéncia de processos neurais em

comportamentos e sintomas da Anorexia Nervosa.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisédo bibliografica, a qual reune os dados mais
recentes da literatura sobre a Anorexia Nervosa, mais especificamente sobre sua
neurobiologia. Dessa forma, foi realizado uma analise de artigos publicados nas bases
de dados Scielo, Google Académico e PubMed. As obras literarias utilizadas foram
obtidas a partir do Sistema Integrado de Bibliotecas Pe. Inocente Radrizzani do Centro
Universitario Sdo Camilo. Foram consideradas apenas publicagdes entre os anos de
1990 e 2018, escritas em portugués, inglés ou espanhol.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Anorexia Nervosa

4.1.1 Caracteristicas clinicas
4.1.1.1 Definicao geral

A anorexia nervosa € um disturbio, em que o individuo adota padrdes de
comportamento alimentar desadequados, além de ter percepcdes equivocadas em
relagdo ao peso e forma do proprio corpo. Na anorexia nervosa, o medo inexplicavel
de ganho de massa corpérea, mesmo diante da crescente caquexia, € responsavel
por um curso prolongado, complicagdes médicas e psicoldgicas e taxas de
mortalidade que superam as de todos os outros transtornos psiquiatricos (American
Psychiatric Association, 2014).

Na quinta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(5a ed., DSM-5, American Psychiatric Association, 2014), a Anorexia Nervosa é
definida, como "uma severa perturbacdo no comportamento alimentar, na qual ha uma
recusa do individuo a manter um peso corporal na faixa normal minima, um temor
intenso de ganhar peso e uma perturbacgdo significativa na percepg¢édo da forma ou

tamanho do corpo" (American Psychiatric Association, 2014).
4.1.1.2 Classificagdes diagnosticas

O DSM faz o diagndstico da Anorexia Nervosa segundo trés critérios. No
primeiro deles, o individuo realiza uma restricdo alimentar que o leva a um peso
corporal baixo, levando em consideragédo o contexto de sua idade, género e saude
fisica. O peso significativamente baixo € definido como inferior ao minimo normal ou,
no caso de criangas e adolescentes, menor do que o esperado (American Psychiatric
Association, 2014).

Existe uma dificuldade na determinagdo do peso, ja que a faixa normal é

diferente entre individuos. O indice de massa corporal (IMC; calculado dividindo o
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peso em quilogramas pela altura em m2) € uma medida util para determinar o peso
em relagao a altura (American Psychiatric Association, 2014).

O Centro de Controle e Prevengao de Doengas (CDC) e a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) empregaram como limite inferior de peso normal para adultos um
IMC de 18,5 kg/m2. Sendo assim, o IMC igual ou acima de 18,5 kg/m2 nao é
considerado com baixo peso corporal, ja sendo inferior a 17,0 kg/m2 é indicativo de
magreza moderada ou grave. O IMC entre 17,0 e 18,5 kg/m2, ou até mesmo acima
de 18,5 kg/m2 poderia ser considerado como um peso significativamente baixo se a
histdria clinica ou outras informagdes fisioldgicas reforgarem tal julgamento (American
Psychiatric Association, 2014).

Para criancas e adolescentes € preciso determinar um percentil de IMC por
idade. O CDC utiliza um IMC por idade abaixo do 5° percentil como sugestivo de peso
abaixo do normal. Entretanto, criangcas e adolescentes com um IMC acima desse
marco podem ser julgados como significativamente abaixo do peso em face do
fracasso em manter sua trajetéria de crescimento esperada. Ao considerar este
critério, o clinico devera julgar as diretrizes numéricas disponiveis, bem como a
constituicdo corporal do individuo, a histéria ponderal e a existéncia de qualquer
perturbacgao fisioldgica (American Psychiatric Association, 2014).

O segundo critério € a existéncia de medo intenso de engordar, ou
comportamento persistente que interfere no ganho de peso, mesmo abaixo do nivel
estipulado como normal pela OMS e o CDC. Esse medo intenso de ganhar massa
corporal ndo costuma ser aliviado pelo emagrecimento.

Individuos mais jovens com anorexia nervosa, bem como alguns adultos, tém
a dificuldade de reconhecer esse medo e negam a sua condi¢gdo. Quando ndo ha outra
explicagao plausivel para o emagrecimento severo, a conclusédo do clinico deve ser
feita a partir da histéria fornecida por informantes, dados de observacédo, achados
fisicos e laboratoriais (American Psychiatric Association, 2014).

Por fim, no terceiro critério, o paciente deve apresentar perturbagcdo na imagem
corporal, ou seja, como ele avalia o proprio peso ou a forma corporal. A vivéncia e a
significancia da massa corporal e da autoimagem s&o distorcidas nesses individuos.
Algumas pessoas sentem-se completamente acima do peso. Outras percebem que
estdo magras, mas ainda assim se preocupam com determinadas partes do corpo. A
auto avaliagdo do tamanho ou o0 peso de seus corpos, é feita por meio de pesagens
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frequentes, medicdo de partes do corpo e uso do espelho para verificar as areas
percebidas como "gordas" (American Psychiatric Association, 2014).

E importante considerar avaliagdes vindas de familiares ou de outras fontes,
além de outros aspectos do disturbio, uma vez que pessoas com anorexia nervosa
tém a tendéncia a negar ou a ignorar a doenga. Se buscam ajuda por si mesmos, essa
procura costuma ocorrer devido a consequéncias somaticas e psicolégicas da

inanicado e nao pela perda de peso por si s6 (American Psychiatric Association, 2014).
4.1.1.3 Subclassificacao

De acordo com a classificacdo utilizada no DSM-V, a Anorexia Nervosa é
subclassificada em dois grupos: tipo restritivo e tipo compulsao alimentar purgativa.

A anorexia do tipo restritivo apresenta perda de peso adquirida por meio de
dietas restritivas, como hipocaldricas, de baixo teor lipidico, hipoproteicas, diminuigao
do numero de refei¢cdes diarias, ou jejum, que pode ser de algumas horas ou periodos
mais longos, e também a realizagédo excessiva de exercicios (FLEITLICH et al., 2000).

O individuo com o tipo compulsdo alimentar purgativa, por outro lado, realiza
de forma recorrente comportamentos purgativos, como vémitos autoinduzidos, uso
indevido de laxantes e inibidores de apetite, diuréticos ou enemas, pratica de exercicio
excessivo voltado a perda de peso, além de outros comportamentos restritivos que
também podem estar presentes (American Psychiatric Association, 2014).

A maioria dos individuos com esse tipo de AN se envolvem em
comportamentos periodicos de hiperfagia, em que a ingestdo de calorias € muito alta
e rapida, seguidos de purgagao. Alguns individuos vomitam regularmente mesmo
depois do consumo de pequenas quantidades de alimento. Existem também a
realizagao de exercicios fisicos intensos como método de compensar os episddios de
compulsao alimentar (American Psychiatric Association, 2014).

Junto ao subtipo, deve-se especificar se o individuo se encontra em remissao
parcial ou completa. Na remissdo parcial, ndo existe baixo peso corporal por um
periodo significativo, porém o medo intenso de ganhar peso, ou perturbagdes na
autopercepgéao corporal ainda estdo presentes. Na remissdo completa, nenhum dos
critérios é mais satisfeito por um periodo sustentado (American Psychiatric
Association, 2014).
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Outro critério de classificacdo do disturbio é a gravidade atual do individuo. O
nivel de gravidade baseia-se, em adultos, no indice de massa corporal (IMC) atual ou,
para criangas e adolescentes, no percentil do IMC. O nivel de gravidade pode ser
aumentado de maneira a refletir sintomas clinicos, ou grau de incapacidade funcional

e a necessidade de supervisdo (American Psychiatric Association, 2014).
4.1.1.4 Breve histérico

A restricdo alimentar ndo era primariamente considerada um disturbio, ja que
fazia parte de praticas religiosas. O ascetismo fazia parte dos comportamentos na
Antiguidade, uma filosofia de vida que esta ligada a praticas de autodisciplina e
autopunigao, alcangado por meio de jejuns, abstinéncia sexual, privagao de sono,
autoflagelacdo e muitas outras formas de tortura. Estas praticas visavam
desenvolvimento espiritual e acreditava-se que elas ajudariam na purificagdo da
alma (WEINBERG, 2010).

A tradicao ascética podia ser percebida em situagdes como a dos “pais do
deserto”, homens que deixavam a civilizacdo para se dedicar a meditagdo. Ja no
periodo medieval, essa filosofia pode ser vista nas santas jejuadoras. Elas tiveram
maior expressividade nos séculos Xlll e XIV, periodo em que ocorreu diversos casos
de comportamento anoréxico (WEINBERG, 2010).

O caso mais conhecido é o de Santa Catarina de Siena (1347-1380), que reflete
perfeitamente a situacdo da época. O comportamento dela era caracterizado pelo
jejum prolongado, hiperatividade, despotismo e mortificagdo do corpo. A procura e o
desejo de um corpo magro vivido por muitas jovens nos tempos atuais parece ter tido
a sua equivaléncia nos tempos medievais, no desejo de alcangar a pureza espiritual
(WEINBERG, 2010).

E possivel fazer uma relagdo com a atual anorexia nervosa e os casos de
"anorexia sagrada". Ambas nao toleram as consequéncias do "comer" e representam
"estados ideais" (beatitude na época medieval e magreza no ocidente atual) e evitagao
da sexualidade, do egoismo e do alimento. Nos dois casos, os quadros apresentam
excesso de perfeccionismo, constante vigilancia, desinteresse por relacionamentos
comuns, autossuficiéncia e preferéncia por cuidar dos outros ao invés de serem
cuidadas (CORDAS et al., 2002).
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Em 1694, Richard Morton, médico inglés, foi autor do primeiro relato médico de
anorexia nervosa em sua obra Tisiologia sobre a doenga da consungdo. O autor
comenta sobre a relagdo que ocorre entre os processos mentais e fisicos e abriu
espacgo para as bases emocionais do transtorno alimentar. A consuncao € a atrofia
nervosa progressiva, caracterizada por cinco sintomas principais: perda do apetite,
amenorréia, emagrecimento, obstipagao e hiperatividade. O autor se mostra intrigado
pela indiferencga caracteristica que essas pacientes denotam em relagcéo a seu estado
de desnutricdo e pela preservacdo de suas propriedades mentais
basicas (CORDAS et al., 2002).

Em um artigo publicado em 1873 intitulado “De I'anorexie hystérique”, Charles
Laségue faz um relato detalhado de oito casos de mulheres anoréxicas, descrevendo
os seus achados clinicos. A paciente inicia seu quadro com a restricao alimentar, sem
dar sinais de complicagées clinicas. Apds varios meses, quando o seu comportamento
alimentar desadequado é percebido, se da inicio a uma fase de resisténcia da
paciente, de constante negacdo do seu estado. Em um dltimo estagio, as
menstruagdes deixam de ocorrer, a constipagdo nao responde aos purgativos, a pele
resseca, aumenta a fraqueza e ocorrem vertigens (WEINBERG, 2010).

O médico William Gull, em 1874, apresenta o termo “Anorexia Nervosa” para a
“Clinical Society of London”, descrevendo trés casos, nos quais verificou que a doenca
ocorria em mulheres entre os 16 e 23 anos e ocasionalmente em homens da mesma
faixa etaria. Em sua descri¢cao, Gull analisa o quadro clinico decorrente da inani¢ao,
tais como a caquexia, a perda de apetite, a amenorréia, a constipacao e a diminuicao
dos sinais vitais, embora também aponte o componente psicolégico (CORDAS et al.,
2002).

Para Gull, o diagndstico de anorexia nervosa podia ser feito com base no
extremo emagrecimento, na depressao do pulso e da respiragcdo e na baixa
temperatura do corpo. A amenorréia também seria um sinal da diminuigdo geral das
funcdes vitais. Em relacdo ao tratamento, Gull recomendava o afastamento da
paciente de seu ambiente doméstico e que nao fosse consultada sobre o que deveria
comer, mas que fosse forgada a isso, para que ndao se compactuasse com essa
“perversao da vontade” (WEINBERG, 2010).

Charcot, em 1889, é o primeiro a observar o aspecto psicopatolégico que
levava as mulheres a realizar o jejum, que seria o medo de engodar. Em 1903, Pierre
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Janet descreveu o caso de uma moga de 22 anos como "anorexia mental" e distinguiu
dois tipos de Anorexia: obsessiva, sendo caracterizada pela recusa de alimentar-se,
mesmo com apetite e outra, histérica, na qual existia uma real perda do apetite das
pacientes. Para ele, a sustentagcdo do baixo peso referia-se a uma tentativa do
retardamento da maturidade sexual (CORDAS et al., 2002).

Em 1914, ocorre uma mudanca no entendimento da anorexia nervosa.
Simmonds descreveu o caso de um paciente, no qual a autdpsia revelou lesdes na
hipofise. A partir disso, a doencga foi considerada somatica e passou a ser associada
a Doencga de Simmonds (hipopituitarismo) (CORDAS et al., 2002).

Somente em 1949, o conceito de anorexia nervosa foi restabelecido por
Sheehan & Summers, que apontaram sintomas comuns as doengas, porém nao havia
indicios clinicos de disfungao da fungao hipofisaria, nem anormalidades histoldgicas
da glandula na anorexia nervosa, considerando entdo, a doenga derivada de origem
n&o organica (CORDAS et al., 2002).

A partir de 1960, a anorexia nervosa foi reconhecida como uma sindrome
psiquiatrica, com caracteristicas especificas que a diferencia de outros transtornos.
Hilde Bruch exerce um papel importante na compreensdo de aspectos
psicopatoldgicos da anorexia nervosa. A autora mostra aspectos importantes, como o
transtorno na imagem corporal, além de falhas na identidade, deficiéncias no ego e
na personalidade (CORDAS et al., 2002).

Na década de 1970, comegam a surgir critérios para o diagndstico da anorexia
nervosa com base nos disturbios psicobiolégicos e psicopatolégicos, desenvolvidos
para atender tanto as necessidades clinicas como as de pesquisa. De modo geral, 0s
critérios ressaltaram a perda consideravel de peso, a preocupagcdo morbida com o
risco de engordar, alteragdes na percepgao corporal e disfungbes enddcrinas (ex.
amenorréia), além de aspectos concebidos como diagndsticos de anorexia nervosa

pelos atuais sistemas classificatérios (CORDAS et al., 2002).
4.1.1.5 Apresentacgao clinica

Na anorexia nervosa, a carateristica fisica mais evidente € o emagrecimento
exagerado. Os individuos com AN apresentam uma aparéncia esquelética, marcada

pela atrofia muscular generalizada e pela gordura subcutanea escassa. Além disso,
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apresentam uma pele avermelhada, desidratada, fria (essencialmente nas
extremidades do corpo) e podem desenvolver lanugo, principalmente na face e nas
costas, uma espécie de pelo corporal muito fino e macio. Alguns podem desenvolver
edema periférico, especialmente ao ganhar peso ou interromper laxantes. As vezes,
o0 paciente pode apresentar cor da pele amarelada, devido a hipercarotenemia.
Petéquias ou equimoses dificiimente sdo vistas, geralmente nas extremidades do
corpo. As unhas também sao afetadas, tornando-se quebradigas. O cabelo fica seco
e sem brilho, podendo resultar na sua queda (American Psychiatric Association,
2014).

Um dos sintomas mais evidentes nas mulheres com AN é a interrupcédo do
periodo menstrual apés a menarca, denominada de amenorreia, que € considerada
uma adaptagéo fisiologica a inanicdo. Além disso, pode-se ter sintomas como
constipacdo, dor abdominal, intolerancia ao frio e letargia. Manifestagdes como
hipertrofia das glandulas salivares, bem como erosdo do esmalte sdo vistas nos
pacientes que autoinduzem vémitos. Algumas pessoas podem apresentar cicatrizes
ou calos na superficie dorsal da mao pelo contato repetido com os dentes ao induzir
voémitos (American Psychiatric Association, 2014).

Os pacientes com anorexia nervosa apresentam uma perda de peso, adquirida
pela restricdo alimentar, que geralmente progride em fases. Inicialmente, acontece o
controle da ingestdo de carne e todos os alimentos gordurosos. Esses individuos
dedicam muita ateng¢ao ao conteudo nutritivo e caldrico, além de realizarem uma dieta
extremamente restrita, que beira ao jejum, limitada a alguns
alimentos (RODRIGUEZ et al., 2000).

Cortam os alimentos em infimos pedacos, escolhem utensilios inadequados
como medigdo das porgbes, comem mais devagar, adotam uma sequéncia
inadequada de pratos e descartam alimentos secretamente. Esses comportamentos
resultam em conflitos com a familia, o que leva o doente evitar ao maximo fazer
refeicdes acompanhado de outras pessoas. A obsessao pela restricao alimentar leva
a pessoa a se envolver demais na leitura de livros de receita, a comprar alimentos e
a cozinhar para toda a familia, o que aumenta a percecdo de controle sobre a
alimentagao (HOEK, 2002).

A magreza se torna um objetivo cada vez mais relevante, a medida que a perda

de peso avancga. Existe uma crescente atencédo ao peso, forma e tamanho do corpo.
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Assim, métodos variados sdao empregados para aferir as medidas do corpo e rituais
podem ser feitos em torno dessas avaliacdes, que podem ser repetidas varias vezes
ao dia (KLEIN; WALSH, 2004).

A perda de peso confere segurancga profunda, embora passageira. O ganho de
massa corporal é visto como falha merecedora de medidas autopunitivas, incluindo
restricbes adicionais e aumento do exercicio. Regras se desenvolvem em torno de
quando, 0 que e quanto uma pessoa se permite comer. A medida que o distarbio
progride, essas regras se tornam cada vez mais inflexiveis (KLEIN; WALSH, 2004).

Além da restricao alimentar, muitos pacientes usam vémitos, laxantes e abuso
de diuréticos para induzir mais perda de peso. Essa forma da doenga é mais grave, ja
que o baixo peso, combinado a purgagao, trazem graves complicagdes fisicas. A
principio, € necessaria alguma técnica para provocar nausea, mas os pacientes logo
sdo capazes de vomitar sozinhos. Laxantes a base de plantas ou purgantes ndo séo
tomados apenas para combater a constipacdo, mas principalmente para induzir
diarreia. Embora os pacientes acreditem que a diarreia os impega de absorver
calorias, a perda de peso produzida €& simplesmente o resultado da
desidratacédo (HOEK, 2002).

4.1.1.6 Tracos de personalidade

Individuos com AN tendem a ter certos tracos de temperamento e
personalidade, que podem criar uma vulnerabilidade para desenvolver um disturbio
alimentar. Além de serem anteriores a doenga, essas caracteristicas geralmente
persistem apds a recuperagdo. Esses tracos incluem ansiedade, emocionalidade
negativa, perfeccionismo, inflexibilidade, prevencdo de danos e comportamentos
obsessivos.

A AN esta associada a alta ansiedade pré-moérbida e persiste apos a
restauracdo do peso (KAYE et al., 2004). Isso sugere uma caracteristica ansiosa
subjacente que é independente do estado nutricional (WAGNER et al., 2006).
Transtornos de ansiedade comorbidos ocorrem mais frequentemente em individuos
com AN do que em controles, com taxas de prevaléncia ao longo da vida de até 50%.

A presenca de transtornos de ansiedade na infancia prediz sintomas de disturbios
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alimentares mais graves, como menor indice de massa corporal (IMC) (RANEY et al.,
2008; DELLAVA et al., 2009).

Ha muito se observa que individuos com AN sdao aneddnicos e ascéticos,
capazes de sustentar ndo apenas o desinteresse aos alimentos, mas também a
maioria dos confortos e prazeres da vida (FRANK et al., 2005). Assim, um equilibrio
alterado entre recompensa e restricdo parece ser uma caracteristica da AN.

Por exemplo, individuos com AN tém uma capacidade aprimorada de adiar a
recompensa em comparag¢ao com voluntarios saudaveis (STEINGLASS et al., 2011).
Os individuos com AN também apresentam alta sensibilidade a punicdo e baixa
reatividade a recompensa durante os estados doente e recuperado (HARRISON et
al., 2010).

Os individuos doentes com AN e recuperados apresentam "mudanca de
conjunto" prejudicada, ou seja, possuem respostas rigidas e perseverantes a
mudancas de regras e erros de troca, sugerindo que a inflexibilidade cognitiva € uma
caracteristica marcante da AN (FRIEDERICH; HERZOG, 2011; ROBERTS;
TCHANTURIA; TREASURE, 2010; TCHANTURIA et al., 2012).

Diversos achados na literatura mostram que a "prevencao de danos", um traco
de temperamento multifacetado que contém elementos de ansiedade, inibicdo e
inflexibilidade, é elevada em individuos doentes com AN e persiste apds a
recuperacéo (FASSINO et al., 2004; KLUMP et al., 2004).

Individuos com AN tendem a ser perfeccionistas, com énfase excessiva nos
padrdes autoimpostos (LAMPARD et al., 2011). Essa caracteristica € um fator de risco
para AN, pois um alto nivel de rigidez precede o inicio da doenga e tém sido
associados a uma ma recuperagao e menor duragdo da remissao (HALMI et al.,
2012; NILSSON; SUNDBOM; HAGGLOF, 2008).

Além disso, os niveis de perfeccionismo ndo mudam com a reducgido do
transtorno alimentar e sintomas psiquiatricos comoérbidos durante a
recuperacéo (NILSSON; SUNDBOM; HAGGLOF, 2008). Essa caracteristica pode
exercer efeitos na regulagao do apetite, pois demonstrou mediar a relagéo entre critica
percebida e dieta restritiva (SASSAROLI et al., 2011).

A consciéncia interoceptiva alterada pode ser um fator precipitante e de reforgo
na AN. O papel da insula anterior na integragao de informagdes, como, por exemplo,
sensacoes fisicas internas, paladar, dor, fome, € alterado em individuos com AN,
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apoiando a ideia de que eles podem sofrer de uma percepgao alterada de
si (POLLATOS et al., 2008).

Tal disturbio na insula também pode estar ligado a preponderancia da alexitimia
na AN, isto é, dificuldade em identificar emocdes. A alexitimia e o processamento
interoceptivo desadequado persistem mesmo apds a recuperacgao e acredita-se que
contribuam para deficiéncia no processamento emocional da AN (SEXTON et al.,
1998; STRIGO, 2012; HEINZEL et al., 2010)

Em pacientes com AN, ha um efeito redutor de ansiedade na restricdo alimentar
e reducao da ingestao caldrica diaria, enquanto o consumo de alimentos estimula o
humor disférico. Além disso, inibicado aprimorada, autocontrole e / ou capacidade de
retardar a recompensa podem ajudar a manter a restrigao alimentar persistente.

Finalmente, a percepcao interoceptiva perturbada da saciedade ou da fome, ou
mesmo uma alteragdo primaria dos processos gustativos primarios, pode
desempenhar um papel na avaliagao dos estados corporais € na resposta a sinais de
fome (STEINGLASS et al., 2010; FRANK; KAYE, 2012; KAYE et al., 2003).

4.1.2 Epidemiologia

Pesquisadores em epidemiologia estudam a ocorréncia de disturbios e tentam
determinar os fatores associados a vulnerabilidade ao seu desenvolvimento.
Incidéncia e prevaléncia sdo as duas principais medidas de distribuicdo de um
disturbio.

A taxa de prevaléncia é o numero real de casos em uma populagdo em um
determinado momento. Ja a taxa de incidéncia é definida como o numero de novos
casos na populagdo por ano. As taxas de prevaléncia e incidéncia de transtornos
alimentares sdo comumente expressas como por 100.000 habitantes (homens e
mulheres de todas as idades) (HOEK, 2002).

Na pesquisa epidemioldgica sobre transtornos alimentares, os estudos de
prevaléncia superam em muito os estudos de incidéncia. Os estudos de prevaléncia
desse tipo de disturbios sdo frequentemente realizados em populacgdes de alto risco,
como alunas ou estudantes universitarias (HOEK, 2002).

Uma estratégia de triagem em dois estagios agora € amplamente usada. A

primeira etapa envolve a triagem de um grande numero de individuos para casos
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suspeitos por meio de um questionario de facil administracdo. A segunda etapa
envolve entrevistas com as pessoas que, com base nas respostas ao questionario,
acredita-se que tenham um disturbio alimentar. Também sao entrevistadas varias
pessoas selecionadas aleatoriamente que, de acordo com os questionarios, nao
sofrem desse disturbio, para confirmar que ndo séo casos (HOEK, 2002).

Pesquisas em dois estagios, usando critérios rigorosos de diagndstico, revelam
taxas de prevaléncia muito mais baixas do que pesquisas anteriores, que se baseiam
exclusivamente em questionarios. O valor médio para a prevaléncia pontual de
anorexia nervosa assim determinada € de 280 por 100.000 mulheres jovens (ou seja,
0,28%) (HOEK, 2002).

Como a incidéncia de disturbios alimentares é relativamente baixa, ndo foram
realizados estudos sobre a incidéncia na populacdo em geral. E impossivel rastrear
uma populagao suficientemente grande, por exemplo, 100.000 pessoas, por varios
anos. Portanto, as taxas de incidéncia foram baseadas em casos detectados nos
sistemas de saude, incluindo registros hospitalares gerais e registros de casos de
pacientes internados e ambulatoriais em unidades de saude mental (HOEK, 1993).

Como um exemplo dessa dificuldade de deteccao da AN em toda a populagao,
pode-se citar o caso de pesquisadores de Rochester, Minnesota, nos EUA, que
examinaram nao apenas os registros de pacientes com diagndstico de anorexia
nervosa, mas também os de pacientes com amenorreia, oligomenorreia, inanig¢ao,
perda de peso e outras caracteristicas diagnosticas relacionadas (LUCAS et al.,
1999).

Entre 1935 e 1989, a incidéncia geral de anorexia nervosa na comunidade de
Rochester ndo aumentou significativamente. No entanto, para mulheres de 15 a 24
anos, foi encontrado um aumento significativo. As taxas para mulheres mais velhas
permaneceram relativamente constantes. Quanto ao pequeno numero de homens
com anorexia nervosa, nao houve alteragdo em sua incidéncia ao longo do
tempo (LUCAS et al., 1999).

N&o esta claro se 0 aumento de casos relatados em unidades de saude reflete
um aumento real da incidéncia na comunidade, pois também pode ser devido a
alteracgdes nos critérios de diagndstico, métodos aprimorados de detecgédo de casos
ou maior disponibilidade de servigos. Estudos de amostras clinicas sempre

subestimam a incidéncia desses disturbios na comunidade porque apenas uma
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minoria daqueles com transtornos alimentares procura atendimento médico (HOEK,
2002).

A incidéncia de anorexia nervosa também foi estudada em unidades basicas
de saude. Clinicos gerais no Reino Unido e na Holanda, usando critérios baseados no
DSM-III, estudaram a incidéncia de disturbios alimentares em grandes amostras
representativas. Os numeros obtidos por 100.000 habitantes por ano foram de 4,2 no
Reino Unido e 8,1 na Holanda (HOEK, 2002).

Um dos dados mais consistentes na literatura é o predominio do numero de
mulheres com disturbios alimentares, comparativamente com o de homens
diagnosticados (Figura 1). Foi revelado que 90% dos casos de anorexia nervosa séo
identificados no género feminino. Como verificado por muitos autores, a razdo mulher-
homem para a anorexia nervosa tem sido consistentemente calculada na ordem dos
10:1, tanto na populagéo clinica, como na populagédo da comunidade (KLEIN; WALSH,
2004).

As acentuadas diferencas de género na distribuicdo da AN levaram a questéo
de porque os disturbios alimentares sao tao desproporcionalmente mais comuns entre
meninas e mulheres do que entre meninos e homens.

A pesquisa sobre diferengas de género concentrou-se amplamente em fatores
culturais. Nesta linha de pesquisa, foi sugerido que o risco para o desenvolvimento de
um disturbio alimentar deriva da posicdo subordinada da mulher na sociedade, da
socializagdo do papel do género feminino e do ideal contemporéneo de extrema
magreza da beleza feminina contemporanea (STRIEGEL-MOORE; SMOLAK, 2002).

Poucos contestaram a validade das afirmacdes centrais do modelo cultural de
que, como um grupo comparado aos homens, as mulheres tém mais probabilidade de
ter menos acesso a posigdes de poder, ganhar menos dinheiro, sofrer mais abuso e
assédio sexual e ser socializadas para adotar tradicionalmente comportamentos
femininos de cuidar e nutrir os outros e de buscar atratividade fisica (STRIEGEL-
MOORE; SMOLAK, 2002).

Ha também evidéncias empiricas substanciais que vinculam algumas dessas
experiéncias, especialmente a internalizagéo do ideal magro culturalmente definido e
a exposicao a assédio e abuso sexual, ao risco de desenvolver um disturbio
alimentar (STRIEGEL-MOORE; SMOLAK, 2002).
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A énfase no papel dos fatores culturais na etiologia dos disturbios alimentares
€ muitas vezes justificada ainda pela observagcdo de que esses transtornos séo
significativamente menos comuns entre as mulheres que residem em nagdes nao-
ocidentais e n&o-industrializadas e, talvez, certos grupos étnicos minoritarios.

De fato, alguns especialistas conceituam os disturbios alimentares como
"sindromes ligadas a cultura". Neste sentido, esses transtornos séo descritos como
predominantemente um problema de mulheres brancas nas sociedades
industrializadas ocidentais (Figura 1). Essa visdo cultural permite a possibilidade de
que pessoas do género feminino ndo ocidentais e ndo caucasianas possam estar em
risco se emigrarem de culturas nao afetadas para sociedades ocidentais, ou se
imitarem as normas e comportamentos sociais de individuos brancos nas sociedades
ocidentais (STRIEGEL-MOORE; SMOLAK, 2002).

Sugere-se que a pressao para corresponder a um ideal corporal, além de afetar
as mulheres, atletas e dangarinas (Figura 1) possam sofrer pressao especifica de suas
culturas altamente competitivas, em que existe uma manipulacéo da alimentagao e do
peso, a fim de maximizar o desempenho ou melhorar sua estética (BYRNE, 2002).

E provavel que essa pressdo seja particularmente intensa para atletas que
competem em esportes com restricbes de peso ou aqueles que exigem uma forma
corporal magra ou um baixo peso por razées de desempenho ou aparéncia (BYRNE,
2002).

Os transtornos alimentares, nos ultimos anos, tém tido uma ampla distribui¢ao
socioecondmica, ocorrendo em todas as classes, mas essa tendéncia pode estar
relacionada as estruturas, normas e limiares do sistema de saude local (HOEK, 2002).
O grau de urbanizagdo de uma regidao também pode influenciar no desenvolvimento
dos transtornos alimentares, sem necessariamente estar associado ao nivel
socioecondmico da populagao (FAVARO et al., 2002).

Apesar disso, é duvidoso se as regides menos urbanizadas e industrializadas
conseguem conter a influéncia dos ideais de beleza relacionados a forma do corpo
divulgados. Assim, a midia, particularmente a televisiva, tem sido apontada como
grande propagadora desses ideais (FAVARO et al., 2002).

Em relagdo ao padrao familiar (Figura 1), a anorexia nervosa parece ser mais
comum entre os parentes biolégicos dos pacientes anoréxicos do que na populagéo

em geral, um achado que implica a existéncia de algum mecanismo de
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transmissibilidade da doenga nas familias. Além disso, ocorre com irmaos gémeos
dos pacientes, sendo as taxas de concordancia consideravelmente maiores para
gémeos monozigoticos do que para dizigoticos, implicando um forte papel etiolégico
para fatores genéticos (HOEK, 2002).

Sabe-se que fatores genéticos aumentam o risco de desenvolver anorexia
nervosa (Figura 1), no entanto, ainda ndo se sabe o que é que pode ser herdado e
como isso interage com os fatores de risco ambientais. Uma predisposi¢cao para a
magreza pode ser relevante (HOEK, 2002).

Outra possibilidade, para a qual existem evidéncias relacionadas, € que o risco
genético é transmitido por meio de tragos de personalidade de perfeicdo, obsesséo e
autoavaliagdo negativa. Além disso, as mulheres com anorexia nervosa apresentam
altos niveis de exposi¢cao a uma ampla gama de fatores de risco compartilhados com
outros transtornos psiquiatricos, incluindo problemas comportamentais pré-moérbidos
e adversidades na infancia, incluindo abuso e morte entre parentes préoximos. A dieta
parece ser relativamente sem importancia uma vez que a influéncia de outros grupos

de fatores de risco € levada em consideracédo (HOEK, 2002).
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Figura 1 — Caracteristicas sociodemograficas em doentes com AN
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Fonte: Adaptado de SILVA (2018)

4.1.3 Aspectos neurobioldgicos
4.1.3.1 Atividade da serotonina na Anorexia Nervosa

Os alimentos que ingerimos ndo sdo apenas necessarios como combustivel
metabdlico para o corpo, mas também influenciam as fungdes cerebrais. Eles podem
aumentar o bem-estar, tanto fisico quanto emocional. A ingestao de alimentos afeta o
humor, que, consequentemente, parece influenciar na decisao, e em que tipo de
alimento preferimos.

A disponibilidade do triptofano pode representar um elemento-chave tanto para
o humor quanto para o funcionamento cognitivo, devido ao seu papel como precursor
da produgdo do neurotransmissor serotonina:  5-hidroxitriptamina  (5-
HT) (STRASSER; GOSTNER; FUCHS, 2016).

O triptofano (TRP), um aminoacido essencial disponivel na dieta, é o precursor

da 5-HT. A liberacdo de 5-HT no cérebro, depende da proporcao de carboidratos e
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proteinas presentes nas refeicdes. Ao entrar no cérebro, o triptofano compete com
grandes aminoacidos neutros (LNAA) sobre o transportador na barreira
hematoencefalica (KAYE, 2007).

De fato, € a razao triptofano / LNAA que determina a quantidade de triptofano
disponivel para o cérebro. Portanto, uma dieta rica em proteinas, fornecendo
aminoacidos abundantes, reduziria a proporcao triptofano / LNAA. Dessa maneira,
menos triptofano entra no cérebro e, como resultado, a sintese de 5-HT diminui. Por
outro lado, os carboidratos promovem a liberacéo de insulina, o que facilita a captagao
de LNAA nos tecidos periféricos, aumentando a proporgcao triptofano / LNAA,
facilitando a entrada de triptofano e a sintese de 5-HT (KAYE, 2007).

A microdialise mostrou que, no hipotalamo do rato, ocorreu um aumento na
liberagdo de 5-HT pela alimentagdo. Esses estudos sugeriram que o consumo de
proteinas reduz a proporcao de triptofano / LNAA porque as proteinas contribuem com
menos triptofano do que LNAA para a circulacido. Portanto, uma dieta proteica, tende
a diminuir a proporgao de triptofano / LNAA, resultando em uma diminuigdo na
disponibilidade de triptofano no cérebro para a sintese de serotonina (ROUCH,;
NICOLAIDIS; OROSCO, 1998).

O sistema 5-HT tem sido intensivamente estudado em pessoas com AN, uma
vez que evidéncias consideraveis sugerem que esse neurotransmissor pode
desempenhar um papel em sintomas como aumento da saciedade, controle de
impulsos e humor. De fato, ha muita evidéncia de atividade funcional anormal do
sistema 5-HT em individuos com AN (Figura 2) (KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).

Os estudos de imagem avaliaram os receptores 5-HT 1A e 5-HT 2A na AN,
mostrando que, quando comparados com individuos saudaveis, individuos com ou
que se recuperaram de disturbios alimentares tém um potencial de ligagao elevado e
diminuido para os receptores 5-HT1A e 5-HT2A, respectivamente (KAYE et al., 2013).

Além disso, os estudos de imagem fornecem informagdes sobre como uma
funcdo 5-HT prejudicada esta diretamente relacionada ao humor disférico na AN.
Existe uma correlagdo positiva entre o potencial de ligagado dos receptores 5-HT1A e
5-HT2A e a prevencao de danos - um trago de temperamento que contém elementos
de ansiedade, inibicdo e inflexibilidade. Estudos em animais e humanos saudaveis
apoiam a possibilidade de que a atividade do receptor 5-HT1A e 5-HT2A tenha um
papel na ansiedade (KAYE et al., 2003).
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E importante considerar que existe alta colocalizagdo (80%) dos receptores
pos-sinapticos 5-HT2A e 5-HT1A no cértex frontal do roedor e em outras regides
corticais. Por meio de interneurénios, eles realizam, respectivamente, acdes diretas
de hiperpolarizacdo e despolarizagdo de 5-HT em neurdnios pré-frontais que se
projetam para areas corticais e subcorticais. As interagdes entre os receptores 5-HT1A
e 5-HT2A no cértex pré-frontal medial (CPFm) e regides relacionadas parecem
modular a ansiedade, o funcionamento atencional, a impulsividade e a perseveranca
compulsiva e a exploracdo de novos ambientes (KAYE et al., 2013).

Em individuos com AN, a restricao alimentar reduz a ansiedade, enquanto a
alimentagao estimula o humor disférico. A ingestdo de carboidratos aumenta as
concentragdes extracelulares de 5-HT no cérebro através do triptofano, e o0 aumento
do potencial de ligacdo ao 5-HT1A esta positivamente associado a prevencéo de
danos em individuos que se recuperaram da AN (Figura 2) (KAYE; FUDGE; PAULUS,
2009).

A ansiedade e prevencdo de danos aumentadas sao caracteristicas que estéao
presentes pré-morbidamente e persistem apds a recuperacdo. Quando individuos
com AN nao se alimentam, as concentracdes extracelulares de 5-HT podem diminuir,
resultando em uma breve pausa no humor disférico (KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).

Portanto, quando individuos com AN sao forcados a comer, € provavel que eles
tenham um aumento relativo nas concentra¢des extracelulares de 5-HT no cérebro,
levando a um exagero do humor disférico (Figura 2). Assim, individuos com AN podem
buscar a fome na tentativa de evitar as consequéncias disforicas da alimentagcao e
consequentemente sair do controle (KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).
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Figura 2 — Fungao neural da serotonina na anorexia nervosa
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Fonte: Adaptado de KAYE, FUDGE e PAULUS (2009)

4.1.3.2 Dopamina e o sistema de recompensa

Varios neurotransmissores, incluindo dopamina, canabindides, opidides e
serotonina, além de neuropeptideos envolvidos na regulagdo homeostatica da
ingestao de alimentos, como orexina, leptina e grelina, estdo implicados nos efeitos
recompensadores dos alimentos.

A DA é um importante neurotransmissor modulador da recompensa, sendo elas
naturais ou medicamentosas, que é realizada principalmente por meio de suas
projecdes da area tegmentar ventral (ATV) para o nucleo accumbens (NAc) (Figura 3)
(WISE, 2006). Outras projecoes de DA também estdo implicadas neste processo,
incluindo o estriado dorsal (caudado e putamen), cortical (cortex orbitofrontal (COF) e
cortex cingulado anterior (CCA)) e regides limbicas (hipocampo e amigdala). Foi
demonstrado que, em humanos, a ingestdo de alimentos palataveis libera DA no
estriado dorsal, proporcionalmente ao nivel de prazer relatado pelo individuo
decorrente da ingestao de alimentos (SMALL; JONES-GOTMAN; DAGHER, 2003).



35

O envolvimento de DA na recompensa € mais complexo do que a mera
codificacdo do valor hedbnico. Apds a primeira exposicdo a uma recompensa
alimentar, o disparo de neurdnios DA na ATV, resulta em um aumento de DA no NAc
(Figura 3) (NORGREN; HAJNAL; MUNGARNDEE, 2006).

No entanto, com a exposigao repetida a recompensa alimentar, a resposta da
DA se habitua e é gradualmente associada aos estimulos ligados a esta recompensa,
como, por exemplo, o cheiro da comida, sendo entdo um preditor de recompensa. A
resposta de DA ao sinal serve para transmitir um “erro de previsao de recompensa”
(EPSTEIN et al., 2009; SCHULTZ, 2010).

Figura 3 — Vias dopaminérgicas
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Estudos de imagens cerebrais em humanos mostraram que a exposi¢céo a

sinais alimentares provoca aumentos de DA no estriado, associados ao desejo de
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comer os alimentos (VOLKOW et al., 2002). Além de seu papel condicionante, a DA
também esta envolvida na motivagao para executar os comportamentos necessarios
para adquirir e consumir os alimentos (BERRIDGE, 2009).

O envolvimento da dopamina na recompensa alimentar tem sido associado a
relevancia motivacional ou o "querer" da comida em oposicdo ao "gosto" da
comida (BERRIDGE, 2009), um efeito que provavelmente envolvera o estriado e
talvez também o NAc (SZCZYPKA et al., 2001).

Pessoas com AN frequentemente se exercitam compulsivamente, sao
aneddticas e ascéticas e encontram poucas coisas na vida que sao gratificantes, além
da buscarem a perda de peso (American Psychiatric Association, 2014). Esse
temperamento persiste, de forma mais modesta, apds o tratamento e recuperacao,
indicando que sdo aspectos caracteristicos e n&o relacionados a
doenca (WAGNER et al., 2006; CASPER, 1990).

A disfuncao da DA, particularmente em circuitos estriatais, pode contribuir para
a alteracao do sistema de recompensa, tomada de decisao e controle executivo, assim
como movimentos motores estereotipados e diminuicdo da ingestdo de
alimentos (FRANK et al., 2005).

Um estudo PET constatou que individuos que se recuperaram de AN
aumentaram a ligagao do receptor D2 / D3 no estriado ventral, uma regido que modula
respostas para estimulos de recompensa. Isso pode indicar aumento da densidade
de D2 / D3, diminuicdo da dopamina extracelular, ou ambos, em individuos que se
recuperaram de AN (FRANK et al., 2005).

Além disso, a ligagdo do receptor D2 / D3 no nucleo estriado putédmen
correlacionou-se positivamente com a prevencdo de danos em individuos que se
recuperaram da AN (FRANKet al, 2005; MONTAGUE; HYMAN; COHEN,
2004; SCHULTZ, 2004).

Para determinar se individuos que se recuperaram de AN tém respostas
fundamentalmente diferentes para recompensas em comparagdo com controles
saudaveis, um estudo de RMf examinou o sinal dependente do nivel de oxigénio no
sangue (BOLD) enquanto os participantes executavam uma tarefa simples de escolha
e feedback (WAGNER et al., 2007).
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A tarefa foi adaptada de um protocolo de "jogo de adivinhagao", conhecido por
ativar o estriado ventral e o CCA, com os participantes do controle mostrando atividade
diferencial nessas areas em resposta ao feedback positivo e negativo (WAGNER et
al., 2007).

Nos individuos que haviam se recuperado da AN, a atividade no CCA e no
estriatal ventral eram semelhantes durante o feedback positivo e negativo, sugerindo
que individuos com anorexia nervosa apresentavam uma anormalidade baseada em
circuito durante esta tarefa simples e poderiam ter dificuldade em discriminar entre
feedback positivo e negativo (WAGNER et al., 2007).

Estudos em animais mostram que a DA tem um papel no processamento de
aspectos motivacionais para estimulos no estriado ventral, modulando a influéncia dos
fatores limbicos na atividade estriada e acredita-se que isso medeia a “ligagao” da
avaliacao hedbnica de estimulos a objetos ou atos (resposta “querer”) (SCHULTZ,
2004; MONTAGUE; HYMAN; COHEN, 2004; BERRIDGE; ROBINSON, 1998;
PHILLIPS et al., 2003).

As respostas estriatais ventrais em individuos que se recuperaram da AN
podem refletir uma falha em ligar, modular ou discriminar adequadamente respostas
a estimulos salientes. Esses dados suportam a possibilidade de que pacientes
tratados de anorexia nervosa podem ter uma capacidade prejudicada de identificar o
significado emocional dos estimulos, o que pode ser importante para entender porque
€ tao dificil motiva-los a se envolver em tratamento ou entender as consequéncias de
seu comportamento (WAGNER et al., 2007; PHILLIPS et al., 2003; HALMI et al.,
2005).

Para explorar ainda mais a funcdo e os comportamentos de DA, um estudo
recente usou a ligagédo de racloprida do PET [11 C] com anfetamina para avaliar a
liberagdo enddgena do neurotransmissor. Este estudo confirmou que a liberagao de
dopamina no caudado dorsal pré-permissural estava associada a um aumento da
ansiedade em individuos recuperados, enquanto individuos controle mostraram a
euforia ja conhecida associada a liberagdo de DA no estriado ventral anterior
(BAILER et al., 2012).

A ingestdo de alimentos palataveis esta associada a liberagdo endogena
estriada de DA. Se os individuos com AN experimentam liberacdo enddgena de
dopamina como ansiogénica, e ndo heddnica, isso pode explicar sua busca pela fome,
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porque a recusa de alimentos pode ser um meio eficaz de diminuir os sentimentos de
ansiedade associados ao disturbio DA (AVENA; BOCARLY, 2012; BASSAREOQ;
CHIARA, 1999).

4.1.3.3 Regulagao do neurocircuito do apetite

A regulagao do apetite e da alimentagéo sdo fenébmenos complexos, integrando
sinais periféricos — provenientes do trato gastrointestinal (Gl), do tecido adiposo e da
secrecdo hormonal -, fatores hipotaldmicos (neuropeptideos), processos corticais e
subcorticais - recompensa, emocionalidade, cognicdo - e influéncias
externas (SCHWARTZ et al., 2000).

Os circuitos cerebrais limbicos e corticais que contribuem para o apetite sao de
particular interesse, ja que esses sistemas codificam propriedades de recompensa e
emocionais dos alimentos, necessidades homeostaticas e modulagéo cognitiva.

O apetite é claramente perturbado em individuos com AN. Estudos laboratoriais
sustentam observagdes clinicas de que individuos com anorexia nervosa nao gostam
de alimentos ricos em gordura (FERNSTROM et al., 1994; DREWNOWSKI; PIERCE;
HALMO, 1988).

Esses padrbes de respostas ndo mudaram apoés a recuperacao do peso. Outros
estudos (GARFINKEL; MOLDOFSKY; GARNER, 1979; GARFINKEL et al., 1978)
relataram disturbios interoceptivos alterados na AN em termos de auséncia de
aversao a saciedade em sacarose, ou falha em classificar os alimentos como positivos
quando estdo com fome. Além disso, ha evidéncias de que existe um carater redutor
de ansiedade na restrigdo alimentar na AN (SANTEL et al., 2006).

Tomados em conjunto, esses estudos apoiam a possibilidade de uma resposta
alterada a alimentos palataveis e um aspecto redutor de disforia a uma dieta
patolégica (KAYE et al., 2003; VITOUSEK; MANKE, 1994).

A percepcao do sabor doce (Figura 4) € mediada perifericamente pelos
receptores da lingua. O sinal € entdo transmitido através do tronco cerebral e dos
centros de sabor talamico ao cortex gustativo primario, que esta interligado a insula
anterior (CHANDRASHEKAR et al., 2006).
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A insula anterior é parte integrante de um “neurocircuito ventral (limbico)”
através de suas conexdes com a amigdala, o CCA e o COF. Aferéncias das estruturas
corticais envolvidas no neurocircuito ventral sdo direcionados para o estriado ventral,
enquanto as estruturas corticais envolvidas nas estratégias cognitivas formam um
neurocircuito dorsal e enviam entradas para o estriado dorsolateral (OGAWA,
1994; SCOTT et al.,, 1986; YAXLEY et al., 1990; SCHOENFELD et al., 2004).

Figura 4 — Vias cortico-estriatais
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A insula anterior esta crucialmente envolvida no processo interoceptivo. A
interocepcao inclui uma série de sensagdes além do paladar, incluindo a percepgao
de dor, temperatura, coceira, cocegas, toque, tensao muscular, fome, pH do estbmago
e tenséo intestinal. A integracao desses sentimentos internos fornece um sentido da
condigao fisiolégica do corpo (CRAIG, 2002) e é crucial para a “instanciagao do ‘eu™,
pois fornece o vinculo entre os processos cognitivos e afetivos e o atual estado
corporal (CRITCHLEY et al., 2004; CRAIG, 2008; CRAIG, 2004).
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Pensa-se que a consciéncia interoceptiva alterada pode ser um fator
precipitante e de reforco na AN. O papel da insula anterior na integracédo de
informacgdes, aliado ao fato de que a atividade dessa regido cerebral € encontrada de
maneira disfuncional em individuos com anorexia nervosa, apoia a ideia de que eles
podem sofrer de um senso de si alterado (POLLATOS et al., 2008; FASSINO et al.,
2004; BRUCH, 1962).

Muitos dos sintomas de AN, como a imagem corporal distorcida, a falta de
reconhecimento dos sintomas de desnutricdo e a diminuigdo da motivacdo para
mudar, podem estar relacionados a percepcado interoceptiva perturbada
(POLLATOS et al., 2008; FASSINO et al., 2004; BRUCH, 1962).

Em particular, pode haver uma mudanga qualitativa na maneira como
informacdes interoceptivas especificas sao processadas. Por exemplo, individuos
com AN podem experimentar uma sensacgao aversiva quando expostos a alimentos
ou estimulos relacionados (Figura 5). Essa experiéncia pode alterar
fundamentalmente as propriedades relacionadas a recompensa da alimentacao e
resultar em um viés em diregdo a emocionalidade negativa (POLLATOS et al.,
2008; FASSINO et al., 2004; BRUCH, 1962).

Além disso, a experiéncia interoceptiva aversiva associada a comida pode
desencadear processos moduladores top-down (“de cima para baixo”, em uma
tradugao livre do autor), com o objetivo de antecipar e minimizar a exposi¢cédo a
estimulos alimentares, o que leva ao aumento do processamento antecipatério
destinado a reduzir a exposi¢cdo ao estimulo aversivamente valorizado (Figura 5)
(POLLATOS et al., 2008; FASSINO et al., 2004; BRUCH, 1962).

Portanto, individuos com AN podem exibir respostas atenuadas ao sinal
imediato de comida relacionado a recompensa (reducdo da fome), mas mostram
respostas aumentadas a esses estimulos no longo prazo, quando associados ao
objetivo de redugao de peso ou outras construgdes cognitivas “ideais” (POLLATOS et
al., 2008; FASSINO et al., 2004; BRUCH, 1962).

Finalmente, a insula anterior tem sido implicada em erros de previsao de risco,
sugerindo que prejuizos na fungcdo dessa regiao cerebral podem levar a atitudes
anbmalas em um contexto de incerteza e, assim, contribuir para evitar danos
(PREUSCHOFF; QUARTZ; BOSSAERTS, 2008).
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Portanto, dadas as alteracbes proeminentes na atividade da insula em
individuos com AN, pode-se especular que eles experimentam uma sensibilidade
alterada. Especificamente, a proje¢ao da insula anterior para o CCA pode desenvolver
um grau de controle cognitivo prejudicial ao paciente, que se engaja em um
comportamento direcionado a uma tomada de decisdo maléfica, que resulta em perda
progressiva de peso (PREUSCHOFF; QUARTZ; BOSSAERTS, 2008).

Especificamente, a amplificacdo de top-down (cortical) de sinais antecipatorios
relacionados a estimulos associados a sinais de saciedade (integrados na insula)
poderia desencadear estratégias comportamentais para evitar a exposi¢cao a
alimentos (KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).

Esses estimulos interpretativos antecipatorios estdo associados a um estado
corporal aversivo que se assemelha a alguns aspectos do estado fisiolégico do corpo
apoés a alimentagdao. Essa resposta anormal a antecipacdo de alimentos pode
funcionar como um sinal de aprendizado para aumentar ainda mais o comportamento
de prevencao, ou seja, envolver-se em atividades destinadas a minimizar a exposigéo
a comida (KAYE; FUDGE; PAULUS, 2009).

De maneira geral, estimulos que preveem a ingestdo de alimentos, como a
apresentacao de pratos de comida ou cheiros tipicos, podem gerar um “erro de
previsdo do corpo”, resultante da comparacido do estado atual do individuo com o
estado previsto para si apds a alimentagdo, como, por exemplo, sentir-se saciado.
Esse erro de previsédo geraria um sinal motivacional ou de abordagem em individuos
saudaveis, mas poderia levar a um sinal de evitagao na AN (KAYE; FUDGE; PAULUS,
2009).



Figura 5 — Processamento interoceptivo e de recompensa.
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Fonte: Adaptado de KAYE, FUDGE e PAULUS (2009)

4.1.4 Tratamentos

A natureza complexa dos transtornos alimentares, demanda uma abordagem
de tratamento multidimensional e multidisciplinar para fornecer resultados. O ideal é
que os membros dessa equipe sejam: médicos com experiéncia no tratamento de
pacientes com doenca mental grave e persistente; psiquiatras treinados na avaliagao
e tratamento de pacientes com toda a gama de transtornos alimentares, incluindo seu
tratamento meédico; psicélogos treinados nessas psicoterapias baseadas em
evidéncias, tanto de grupo como individuais, sabidamente eficazes no tratamento de
transtornos alimentares; nutricionistas com experiéncia no cuidado nutricional desses
pacientes; assistente social com experiéncia em trabalhar com familiares de pacientes
com transtornos alimentares; terapeutas ocupacionais especializados na reabilitacao

psicossocial de pacientes com anorexia nervosa; técnicos de enfermagem
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familiarizados e confortaveis para lidar com as necessidades médicas e psiquiatricas
desses pacientes (KAPLAN, 2002).

O programa de tratamento deve oferecer cuidados ecléticos, abrangendo uma
ampla gama de modalidades, como, por exemplo, a reabilitagdo nutricional,
estabilizagdo médica, psicoterapia individual, grupal e familiar, além de
farmacoterapia. Esses cuidados devem enfocar tanto na normalizacdo de
comportamentos alimentares perturbados, incluindo ganho de peso quando
apropriado, quanto nas questdes psiquiatricas necessarias para normalizar atitudes
perturbadas e crengas sobre peso e forma (KAPLAN, 2002).

Apesar dos multiplos disturbios biolégicos e psicoldgicos de pacientes com
anorexia nervosa, nenhum agente farmacoldgico demonstrou ter utilidade
clinicamente significativa. Por esse motivo, o uso de medicamentos na anorexia
nervosa é ditado ndo pelo diagndstico de AN, mas sim por outras manifestagdes
clinicas e pelo julgamento do médico responsavel (WALSH, 2002).

Uma abordagem razoavel é n&o iniciar a medicagao até que quaisquer
problemas médicos agudos, como disturbios de eletrolitos ou da fungao hepatica,
tenham sido tratados e, com sorte, resolvidos, e o paciente tenha ganhado uma
quantidade significativa de peso (WALSH, 2002).

A presenca de depressdo moderada ou mais grave nesse ponto pode levar a
consideragao de tratamento com antidepressivos. Como seus efeitos colaterais s&o
relativamente poucos e devido as sugestbes de sua utilidade na prevengao de
recaidas, os inibidores seletivos da recaptagdao da serotonina (ISRS), como a
fluoxetina, podem ser preferiveis a outras classes de medicamentos antidepressivos
(WALSH, 2002).

O uso de ansioliticos para aliviar o sofrimento proximo as refeigdes foi sugerido
e pode ocasionalmente ser util, mas geralmente ndo €& de grande valor. A
ciproheptadina parece benigna, mas sua utilidade nao é clara. Os novos agentes
antipsicaoticos “atipicos”, como a olanzapina, podem ser uteis para pacientes dificeis e
refratarios (WALSH, 2002).
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5 CONCLUSAO

Através desta revisdo, pude compreender que a AN nao acontece somente por
fatores psicossociais. Apenas por conta dessa condigdo, uma grande parte da
populagdo fatalmente seria anoréxica. Acumulam-se provas irrefutaveis de que o
habito das dietas e a cultura do corpo magro prejudica seriamente a saude da mulher.

Os numeros de jovens que vém ao Obito em decorréncia de problemas de
ordem alimentar chocam. As mulheres se colocam em restricdes alimentares, e a
culpa as leva a criar um sistema de aprisionamento em seus préprios corpos para
preenchimento de um padrao estético imposto por outros.

Ainda que os componentes sociais e psicoldgicos sao de grande peso, a AN é
considerada um transtorno de etiologia multipla. Os fatores genéticos, bioldgicos,
psicoldgicos e socioculturais interagem entre si, contribuindo significativamente para
a suscetibilidade de desenvolver a doenca. Nenhum fator € unico e suficiente para
causar AN. Por isso, um modelo multifatorial € o modelo mais apropriado para analise
deste disturbio.

A consciéncia interoceptiva alterada é um fator precipitante e reforgcador na AN.
Muitos dos sintomas, como imagem corporal distorcida e falta de reconhecimento dos
sintomas de desnutricdo, estdo relacionados a uma consciéncia interoceptiva
perturbada.

Individuos com AN experimentam uma sensacgao aversiva quando expostos a
alimentos ou estimulos relacionados a comida. Essa experiéncia altera
fundamentalmente as propriedades relacionadas a recompensa e resulta em um viés
negativo em sua emocionalidade. Além disso, a experiéncia interoceptiva aversiva
associada a comida desencadeia processos que visam antecipar e minimizar a
exposicao a estimulos alimentares ("prevengao de danos").

Dentro da estrutura dos neurocircuitos ventrais e dorsais, existem explicagdes
potenciais para componentes da AN. Afeto negativo - como ansiedade e prevengao
de danos - e anedonia esta relacionado a dificuldades em codificar com precisao ou
integrar emogodes positivas e negativas nos circuitos estriados ventrais.

A comida é prazerosa em individuos saudaveis, mas a alimentacdo é

ansiogénica em pacientes com AN, e a fome serve para reduzir os estados de humor
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disférico. Os mecanismos neurobioldgicos responsaveis por tais comportamentos
estdo relacionados a disturbios da 5-HT e a DA.

A AN tem a maior taxa de mortalidade de qualquer transtorno psiquiatrico. E
caro para tratar e algumas terapias sdo pouco exploradas. E fundamental
compreender as contribuigdes neurobioldgicas e suas interagbes com o ambiente
externo, a fim de desenvolver terapias mais eficazes.

Assim, estudos de imagem futuros devem se concentrar na caracterizagao dos
circuitos neurais, suas fungdes e sua relagdo com o comportamento em pacientes
com AN. Os estudos genéticos podem langar luz sobre as complexas interagbes das
moléculas dentro desses circuitos.

Finalmente, os estudos prospectivos e longitudinais devem se concentrar na
identificacdo das caracteristicas neurobiolégicas e fatores externos que criam uma

suscetibilidade para o desenvolvimento de AN.
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