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RESUMO

Avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) lombar em meninas com transtorno alimentar

no diagnostico e apds seis meses e um ano de tratamento. Estudo prospec-
tivo com 35 adolescentes do sexo feminino, portadoras de AN ou TANE acompanhadas por um ano.
A densitometria 6ssea (DO) da coluna lombar L1-L4 pelo método de absorciometria com raios X de
dupla energia (DXA) foi realizada no inicio, apds seis meses e um ano de tratamento.
Houve aumento do peso, da altura e do indice de massa corporal (IMC), progressao da idade 6ssea
(p<0,001), e 70% das adolescentes com amenorreia secundaria restabeleceram os ciclos menstruais.
No entanto, ndo houve diferenca significativa do escore Z da DO lombar ao longo de um ano (p =
0,76). A recuperagdo da DMO nao ocorre ao mesmo tempo em que a restauragao do
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(7):527-32
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ABSTRACT

To evaluate lumbar bone mineral density (BMD) in girls with eating disorders in the be-
ginning of the treatment, at six months, and after one year of treatment.
This prospective study involved 35 female adolescents with AN or EDNOS treated during one year.
Lumbar (L1-L4) bone mineral density by DXA was performed in the beginning of treatment, at six
months, and after one year of treatment. There was improvement in weight, length, BMI,
bone age (p < 0.001), and 70% of the adolescents with secondary amenorrhea had their menstrual
cycles restored. However, the Z-score of lumbar BMD did not show differences during one year of

" Departamento de Endocrinologia
Pedidtrica, Instituto da Crianca
(ICr), Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP), Sao Paulo, SP Brasil

Correspondéncia para:
Mariana Moraes Xavier da Silva
Rua Joao Huss, 405, ap. 1402
8605-490 - Londrina, PR, Brasil
marianamxs@yahoo.com.br

Recebido em 13/0ut/2012
Aceito em 4/Mar/2013

follow-up (p = 0.76).

The recovery of BMD does not occur together with the restoration

of hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(7):527-32
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INTRODUGAO

O s transtornos alimentares (TA) s3o quadros psi-
quidtricos que afetam principalmente adolescen-
tes e adultos jovens, especialmente do sexo feminino,
levando a grandes prejuizos biopsicossociais, com ele-
vada morbidade e mortalidade (1).

A anorexia nervosa (AN) ¢ o transtorno alimentar
ndo especificado (TANE) sdo os TA mais frequentes na
adolescéncia (2).

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V), a AN caracteriza-se por:
restri¢do da ingestdo alimentar com importante perda
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de peso, recusa em manter peso minimo adequado para
idade e altura, medo intenso em ganhar peso, distarbio
da imagem corporal e amenorreia (3).

A prevaléncia de AN em adolescentes do sexo femi-
nino para apresentagoes que satisfazem todos os crité-

rios é de 0,5%. E a terceira doenga cronica mais comum =

em meninas nessa faixa etdria (4).

Individuos que ndo apresentam todos os critérios
diagnésticos para o transtorno, isto ¢, com diagnostico
de TANE, sio encontrados com maior frequéncia (5).

O TANE pode ser caracterizado pelos seguintes cri-
térios: existem todos os sinais ¢ sintomas de anorexia,
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Avaliagdo da DMO em meninas com TA

porém a paciente apresenta ciclos menstruais regulares;
ha perda de peso significante, no entanto a paciente
mantém IMC normal; a amenorreia ou o temor de
engordar podem estar ausentes mesmo na presenga de
perda de peso marcante ¢ de comportamentos para a
redugio de peso (3). O TANE corresponde a 40%-60%
dos casos de TA em criangas (6).

A AN ¢ responsivel por anormalidades na minera-
lizagdo 6ssea, que sio bem conhecidas e descritas em
mulheres adultas, porém menos documentadas em
adolescentes. Estd associada a diminui¢do da densidade
mineral 6ssea (DMO), comprometendo o pico de mas-
sa Ossea ¢ aumentando o risco de fraturas (7).

A adolescéncia ¢ o periodo critico na vida de mu-
lheres jovens para aquisi¢gdio mineral dssea e obteng¢do
do pico de massa Gssea. Déficits importantes na massa
6ssea ocorrem como uma complicagio precoce e fre-
quente da AN na adolescéncia (8).

O diagndstico de redugio da massa dssea é feito por
meio da densitometria 6ssea (DO) obtida por absor-
ciometria com raios X de dupla energia (DXA), técnica
eficaz e considerada como padrio-ouro no diagndstico
de densidade mineral 6ssea (DMO) (9,10).

Para avaliar a DMO e diagnosticar redu¢io da massa
Ossea em criangas ¢ adolescentes, ¢ utilizado o escore Z
(10,11).

Os valores sdo considerados anormais quando o es-
core Z ¢é inferior a -2 (11).

A DO lombar é considerada mais sensivel como me-
dida de perda dssea trabecular nessa doenga (12).

Mulheres jovens anoréxicas podem nunca atingir
um pico adequado de massa dssea. Duas caracteristi-
cas clinicas da AN — deficiéncia estrogénica ¢ perda de
peso — sdo fatores de risco importantes para redugdo da
massa Ossea. E incerto se ocorre declinio progressivo
e permanente na massa 0ssea dessas pacientes (13,14).

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a DMO lombar
(L1-L4) em adolescentes do sexo feminino com trans-
torno alimentar no momento do diagnéstico ¢ a evolu-
¢do apos seis meses € um ano de tratamento.

~ SUBJEITOS E METODOS
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. Avaliagio prospectiva de 35 adolescentes de 10 a 18
- anos de idade, do sexo feminino, com transtorno ali-
. mentar, acompanhadas no ambulatério do PROTAD

(Programa de Atendimento, Ensino e Pesquisa em
Transtornos Alimentares na Infincia e na Adolescéncia
— Ambulatério de Bulimia e Transtornos Alimentares)

528

do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Pau-
lo, no periodo de abril de 2006 a dezembro de 2008.
As pacientes foram classificadas como AN ou TANE de
acordo com os critérios diagndsticos do DSM-IV (3) e
avaliadas por um psiquiatra infantil.

Critérios de inclusdo: sexo feminino, idade entre 10
e 18 anos, ter diagnéstico de AN ou TANE. Foram
excluidos pacientes com diagnéstico de outros trans-
tornos alimentares como bulimia nervosa, portadores
de doengas endocrinolégicas concomitantes, em uso de
anticoncepcional hormonal e/ou uso de corticoterapia
¢ pacientes que ndo seguiram o cronograma do estudo.

As pacientes foram submetidas a tratamento psicolo-
gico, acompanhamento psiquiatrico e endocrinolégico
e terapia nutricional. O tratamento visa a recuperagio
nutricional e da menarca nas meninas com amenorreia
primaria ou a restauragdo da fungdo menstrual nas com
amenorreia secundaria, além do controle ou remissio
dos outros sintomas listados nos critérios do DSM-IV.
Tratamento medicamentoso foi indicado apenas para
outros transtornos psiquidtricos concomitantes ao
transtorno alimentar como depressio, transtorno-ob-
sessivo compulsivo e transtorno de ansiedade.

Todos os responsaveis pelas pacientes assinaram ter-
mo de consentimento livre ¢ esclarecido para realizagio
dos exames, ¢ o estudo transcorreu de acordo com as
normas estabelecidas pela Comissio de Etica para And-
lise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP.

Medidas antropomeétricas

Peso: em quilogramas, aferido semanalmente por nu-
tricionista da equipe multidisciplinar do PROTAD. Pa-
cientes pesadas sem roupas em balan¢a mecanica antro-
pométrica Welmy 110 CH com capacidade para 180 kg
e divisoes de 100 g.

Altura: medida mensalmente por endocrinologista
pediatrico da equipe multidisciplinar do PROTAD. Al-
tura aferida em metros, em estadidmetro fixo a parede
com escala em milimetros Tonelli E120P (padrio na-
cional), com amplitude de medida de 50 cm a 2,20 m.

IMC: calculado semanalmente como peso em quilo-
gramas dividido pela altura em metros ao quadrado (kg/
m?). Foram utilizadas como referéncia as curvas de peso,
estatura ¢ IMC do National Center for Health Statistics/
Centers for Disease Control (NCHS /CDC) 2000 (15,16).

Avaliagio clinica: anamnese, exame fisico geral e
avaliagdo do estddio puberal de Tanner por endocrino-
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logista pedidtrico da equipe multidisciplinar do PRO-
TAD no inicio do acompanhamento, apds seis meses e
um ano do inicio do tratamento.

Avaliagdo laboratorial: exames laboratoriais (célcio,
fosforo, fosfatase alcalina) foram colhidos em trés oca-
sides (inicio, apds seis meses € apds um ano de trata-
mento) ¢ nenhuma paciente apresentou alteragdes nes-
ses parimetros.

Idade 6ssea: avaliagio da idade 6ssea por meio de ra-
diografia de mios e punhos pelo método de Greulich e
Pyle (17). Foi realizada no inicio do acompanhamento
e apds um ano de tratamento. O laudo radiolégico foi
feito pelo mesmo radiologista. A idade 6ssea foi avalia-
da pelo método de Greulich e Pyle, pois ndo tivemos
acesso as radiografias para compara¢io por métodos
mais sensiveis tais como o TW3-RUS (18).

Densitometria 6ssea: foi realizada no inicio do acom-
panhamento, apds seis meses ¢ um ano do inicio do tra-
tamento. A avaliagio densitométrica da coluna lombar
L1-14 pelo método de DXA (absorciometria por du-
pla emissdo de raios X) foi feita pelo aparelho Hologic
QDR-4500A. Valores da DMO expressos em g/cm?. O
escore Z foi calculado em relagdo a individuos da mesma
idade, sexo, raca ¢ peso da paciente. Todos os exames
foram feitos no mesmo aparelho e os laudos densitomé-
tricos foram avaliados pelo mesmo radiologista.

Analise estatistica

Na analise estatistica utilizou-se o programa SPSS 14.
Estatistica descritiva (medidas antropométricas, por-
centagens, médias ¢ desvios-padrio) foi utilizada para
caracterizar a amostra. Usou-se o mddulo nutricional
do Epi-Info 2002 para determinar os percentis de IMC
para idade e sexo.

A anilise estatistica foi feita usando o teste t de Stu-
dent para comparar varidveis continuas. No estudo da
evolugdo da idade 6ssea e densitometria ssea no tempo
(iniciais e durante o seguimento das pacientes) e com-
paragio entre os grupos TANE e AN, foi utilizada ana-
lise de varidncia (ANOVA) para medidas repetidas. O
nivel de significincia foi determinado com valor de p

< 0,05.

RESULTADOS

Das 35 pacientes avaliadas, 60% apresentavam AN e
40%, TANE. A média de idade ao inicio do acompa-
nhamento foi de 14,63 + 1,69 anos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e dados de internagéo de um grupo de
35 pacientes com AN ou TANE acompanhadas no PROTAD

AN, % 60 (21 pacientes)

TANE, % 40 (14 pacientes)
|dade, anos 14,63 + 1,69
|dade da menarca, anos (n = 30) 11,76 £+ 1,17
Duragéo da doenga (pré-tratamento), meses 13,51 + 13,07

Amenorreia priméria, % 20 (5 pacientes)

Amenorreia secundaria, % 80 (20 pacientes)

Tempo de amenorreia, meses 9,75 + 8,39
Internacéo, % 48,6 (17 pacientes)
Tempo de internagdo, meses 312+1,18

Todas as pacientes eram puberes no inicio do acompa-
nhamento, e 30 pacientes (85,7%) ja haviam apresentado
a menarca, com média de idade da menarca de 11,76 +
1,17 anos. Entre as pacientes, 71,4% apresentavam ame-
norreia, sendo 20% primaria. O tempo médio de amenor-
reia secunddria foi de 9,75 + 8,4 meses, com tempo igual
ou inferior a seis meses em 60% dos casos (Tabela 1).

Dos casos de amenorreia primaria, 60% ndo apre-
sentaram menarca ao longo de um ano de acompanha-
mento. Dos casos de amenorreia secundaria, 50% volta-
ram a menstruar regularmente nos primeiros seis meses
de tratamento, 20% entre seis meses ¢ um ano ¢ 20%
persistiram amenorreicas.

O tempo de duragao da doenga pré-tratamento foi
de 13, 51 + 13,07 meses. Em 37,1% dos casos o pe-
riodo pré-tratamento foi igual ou inferior a seis meses
e em 14,3% dos casos o tempo foi igual ou superior
a dois anos. Das 35 pacientes, 17 (48,6%) necessita-
ram de internagdo, com tempo médio de internagio de
3,12 + 1,18 meses (Tabela 1). Os principais motivos
das internagdes foram desnutri¢do proteico-energética
grave com caquexia, distarbios hidroeletroliticos, espe-
cialmente hipocalemia e piora dos sintomas anoréxicos,
como recusa alimentar.

Como o estudo envolveu pacientes de 10 a 18 anos,
algumas adolescentes estavam em fase de crescimento ¢
estavam em fases diferentes de desenvolvimento puberal.

A média do escore Z de peso no inicio do trata-

mento foi de -1,2 (-1,85-0,59), apds seis meses de -

tratamento, de -0,64 (-1,29-0,02) ¢ apds um ano de
tratamento, de -0,56 (-1,24-0,07). A comparac¢io da
média do escore Z de peso inicial e apos seis meses,
inicial ¢ ap6s um ano de tratamento ¢ a média aos seis

meses comparada a um ano foram todas significantes (p
< 0,001) (Tabelas 2 e 3).
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Tabela 2. Evolugéo temporal de peso, altura, IMC, 10 e DO lombar de 35
pacientes com transtorno alimentar

Inicial 6 meses 1ano

Escore Z peso -1,2 -0,64 -0,56
(-1,85-0,59) (-1,29-0,02) (-1,24-0,07)

Escore Z altura -0,45 -0,41 -0,34
(-1,43-0,48) (-1,38-0,51) (-1,27-0,53)

Escore Z IMC -1,24 -0,47 -0,38
(-1,97-0,54) (-1,27-0,8) (-1,21-0,39)
|dade dssea, anos 15,37 +1,78 — 16,42 + 1,51
DO lombar (escore 2) -0,45+1,21 -0,52 = 1,21 -0,49 1,16

Tabela 3. Comparacéo das médias do peso, altura, IMC, 10 e DO lombar
de 35 pacientes com transtorno alimentar no inicio do estudo, apds 6
meses e 1 ano de tratamento

T0 x Tém ToxTia Tém X T1a
Peso (escore 2) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Altura (escore 2) p < 0,001 p < 0,001 p 0,016
IMC (escore Z) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
|dade dssea, anos - p < 0,001 -
DO lombar, DP (escore 2) p 0,494 p 0,765 p0,3

T0: inicio do estudo; T6m: ap6s 6 meses; T1a: apos 1 ano.

A média do escore Z de altura no inicio do trata-
mento foi de -0,45 (-1,43-0,48), apds seis meses de
tratamento, de -0,41 (-1,38-0,51) ¢ apds um ano de
tratamento, de -0,34 (-1,27-0,53). A comparagio das
médias do escore Z de altura entre tempo inicial e apds
seis meses evidenciou valor de p < 0,001. A comparagio
das médias do escore Z de altura entre tempo inicial e
ap6s um ano evidenciou valor de p < 0,001, ¢ a com-
paragio das médias da altura entre seis meses ¢ um ano
evidenciou valor de p de 0,016 (Tabelas 2 ¢ 3).

A média do escore Z de IMC no inicio do trata-
mento foi de -1,24 (-1,97-0,54), apds seis meses de
tratamento, de -0,47 (-1,27-0,8) e apds um ano de tra-
tamento, de-0,38 (-1,21-0,39). A comparag¢io das mé-
dias do escore Z de IMC entre tempo inicial e ap0s seis
meses evidenciou valor de p < 0,001. A comparagdo das
médias do escore Z de IMC entre tempo inicial e apds
um ano evidenciou valor de p < 0,001, e a comparagdo

2 das médias do escore Z de IMC entre seis meses € um

: ano evidenciou valor de p de 0,001 (Tabelas 2 ¢ 3).

A média da idade 6ssea no inicio do tratamento foi
de 15,37 + 1,78 anos ¢ apds um ano de tratamento, de
16,42 + 1,51 anos. A comparac¢io das médias da idade
Ossea entre tempo inicial € apds um ano evidenciou va-
lor de p < 0,001 (Tabelas 2 ¢ 3).
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A média do escore Z da densitometria 6ssea lombar
(L1-14) no inicio do tratamento foi de -0,45 = 1,21
desvio-padrio (DP), apds seis meses de tratamento,
de -0,52 + 1,21 DP e ap6s um ano de tratamento, de
-0,49 + 1,16 DP. A comparagio das médias do escore
7 da densitometria 6ssea entre tempo inicial e ap0s seis
meses evidenciou valor de p de 0,494. A comparagio
das médias do escore Z da densitometria éssea entre
tempo inicial ¢ apés um ano evidenciou valor de p de
0,765 ¢ a comparacio das médias entre seis meses € um
ano evidenciou valor de p de 0,3 (Tabelas 2 ¢ 3).

Inicialmente quatro pacientes apresentavam DO
lombar L1-14, com escore Z < -2 DP (11,4%), ¢ essa
propor¢ido diminuiu para duas (5,7%) apos seis meses e
um ano de tratamento.

DISCUSSAO

Houve aumento significativo do peso, da altura e do
IMC das pacientes quando comparados os valores ini-
ciais com os valores com seis meses ¢ um ano de trata-
mento.

Nosso estudo mostrou boa evolugio nutricional
tanto das pacientes com AN como das meninas com
TANE, com aumento do IMC em 96.,4% dos casos.

Houve progressio da idade dssea ¢ 70% das ado-
lescentes com amenorreia secunddria restabeleceram os
ciclos menstruais durante o primeiro ano de tratamen-
to, o que evidencia que houve satisfatoria recuperagio
nutricional com restabelecimento do eixo hipotilamo-
-hipéfise-gonadas.

O retorno dos ciclos menstruais ¢ um indicador de
satde bioldgica, e a recuperagio nutricional exerce efei-
to anabdlico sobre os 0ssos.

No entanto, ndo houve diferenga significativa do
escore Z da densitometria 6ssea lombar ao longo do
acompanhamento. As médias do escore Z da DMO da
coluna lombar eram normais no inicio ¢ ao longo do
seguimento, pois nos trés tempos de avaliagio foram
acima de -2.

A AN tem evolugio cronica, visto que na maioria
dos casos menos da metade das pacientes volta ao peso
normal e mantém a fun¢io menstrual regular apds lon-
gos periodos de seguimento (19). A desnutri¢do causa
baixa DMO em mulheres jovens com AN. A rapida per-
da de massa dssea que ocorre nos primeiros seis meses
da doenga ¢ bem documentada em mulheres anoréxicas
adultas (20,21). No entanto, poucos estudos avaliaram
a massa o0ssea em adolescentes com AN ¢ TANE.
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Como a adolescéncia é um periodo critico para act-
mulo mineral dsseo, déficits que ocorrem nessa fase da
vida podem ser permanentes, o que aumenta a incidén-
cia de osteoporose e consequentemente o risco de fra-
turas espontaneas na vida adulta.

Alguns autores sugerem que pode ocorrer perda 6s-
sea irreversivel com o inicio do TA antes ou durante a
adolescéncia. Mulheres adultas com o inicio da AN na
adolescéncia tiveram menor massa 6ssea do que aquelas
com o inicio da AN na vida adulta. O inicio da AN na
adolescéncia tem impacto mais negativo sobre a DMO
do que o inicio da doenga na vida adulta (22).

A grande maioria dos autores relata DMO persis-
tentemente baixa em adolescentes com AN apesar da
recuperagio nutricional e do ganho de peso. Um estu-
do longitudinal e prospectivo com adolescentes ano-
réxicas demonstrou que houve redugio da DMO nos
primeiros seis meses de evolugdo e discreta melhora da
massa 0ssea apds 24 meses de evolugdo (23). Um estu-
do com seguimento por um periodo de dois anos indi-
cou que uma deficiéncia residual na massa dssea pode
persistir mesmo apos a recuperagio do peso (24). Tais
estudos demonstram que o tempo de evolugio é um fa-
tor determinante e crucial para a recupera¢io da massa
Ossea, portanto a idade ao inicio do transtorno alimen-
tar, a duragio do TA e consequentemente a duragio
da desnutri¢io ¢ da amenorreia estio correlacionados
significantemente com a redugdo da densidade dssea.

O ganho de peso e a normalizagdo dos ciclos mens-
truais sao objetivos centrais no tratamento da AN e fun-
damentais para recuperagdo da massa 6ssea. O achado
de a média do escore Z da DMO lombar estar dentro
do normal no inicio ¢ apds seis meses € um ano de tra-
tamento ¢ de ndo haver diferenca significativa ao longo
do seguimento era esperado.

Muitas pacientes ainda estavam em fase de cresci-
mento, portanto ainda nio atingiram o pico de mas-
sa Ossea. Inicialmente quatro pacientes apresentavam
DMO lombar L1-14 com escore Z < -2 DP. E, des-
sas, duas apresentaram recupera¢io da DMO apos seis
meses de tratamento e uma paciente apresentou piora
significativa da DMO ao longo do seguimento, apesar
de ganho de peso satisfatério e regularizag¢io dos ciclos
menstruais. Recuperar massa 6ssea é um processo mais
demorado do que normalizar o eixo hipotalimico-hi-
pofisario-gonadal (HHG) (25).

Na anorexia nervosa, mesmo ap6s um ganho de
peso satisfatorio, com normaliza¢io do IMC e restau-
ragdo dos ciclos menstruais, hd ainda aumento da reab-
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sor¢do dssea, que muitas vezes ndo ¢ compensada pela
normalizagio da formagio Ossea. Portanto, a DMO
ndo deve ser utilizada como critério Gnico de recupera-
¢do nutricional em casos de TA.

O presente estudo tem algumas limitag¢oes. O tama-
nho da amostra é pequeno, o que pode limitar a repre-
sentatividade dos dados.

O curto periodo de observag¢io também ¢é um fator
limitante, visto que a AN é uma doenga cronica ¢ o pe-
riodo de desnutrigio na AN ¢ frequentemente maior do
que um ano. Talvez se o acompanhamento das pacien-
tes fosse por um periodo superior a um ano, terfamos
resultados diferentes.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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