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Resumo
Descrevem-se os resultados de traba-

lhos que demonstram o papel do hipotá-
lamo na síndrome da anorexia nervosa
(AN). Nestas doentes o retrocontrolo no
eixo hipotálamo-hipófise-tiróide não fun-
ciona, mas a hipófise funciona quando es-
timulada externamente com o factor
hipotalâmico. O mesmo se passa com o
eixo hipotálamo-hipófise-ovários. Uma
parte das doentes tem valores elevados de
hormonas de stress. As alterações nos
leucócitos e linfócitos CD2 e CD4 são co-
muns à AN e à bulimia nervosa. Realça-
-se o facto de em muitas doentes a
amenorreia ser anterior à perda de peso e
persistir muito tempo após a recuperação
do peso.

Descrevem-se os mecanismos através
dos quais as endorfinas, o eixo CRH-
- ACTH-cortisol e algumas monoaminas
cerebrais influenciam o funcionamento do
eixo hipotálamo-hipófise-ovário. Relacio-
na-se a resposta imunitária com a activa-
ção do eixo CRH-ACTH-cortisol.

Descreve-se o hipotálamo como cen-
tro de homeostase e como centro do apeti-
te e da imagem neurovegetativa do corpo.

Coloca-se a hipótese de haver uma per-
turbação hipotalâmica precoce, provoca-
da pela forma como se desenvolve a ali-
mentação precoce. Esta perturbação seria
um factor importante na criação duma
vulnerabilidade ao nível do funcionamen-
to hipotalâmico que, perante factores ex-
ternos vários (moda, família, aconteci-
mentos de vida) desencadearia anorexia
nervosa.

INTRODUÇÃO

Nos últimos vinte anos, o avanço
da investigação que relaciona o cha-
mado psíquico com o neurológico e
com o endocrinológico tem avança-
do tão rapidamente que deu origem
à designação da própria área em es-
tudo – psiconeuroendocrinologia.
Mais recentemente, a imunologia tem
sido também relacionada com esta
área, criando-se o conceito de psico-
neuroimunoendocrinologia. Ambas
se enquadram no conceito de psicos-
somática. No entanto, embora possa-
mos aceitar este conceito transitoria-
mente, é a própria designação que
pomos em causa, visto que, à medida
que se avança no conhecimento, mais
se compreende que o chamado psí-
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quico e o chamado somático não exis-
tem como entidades separadas e que
há um todo, que é o funcionamento
do ser humano, indivisível. Tudo é
somático e tudo é psíquico.

Na anorexia nervosa (AN) há per-
turbações endócrinas que afectam
sobretudo os eixos hipotálamo-hipó-
fise-gónadas e hipotálamo-hipófise-
-tiróide, configurando uma síndrome
hipotalâmica(1-3). Em algumas    doen-
tes há elevação das chamadas hormo-
nas de stress(4,5). Por outro lado há per-
turbação do sistema imunológico, de
forma que não parece ser só depen-
dente da alimentação(6).

Alguns autores relacionam o apa-
recimento da AN na adolescência com
a relação precoce mãe-filho. Um tra-
balho feito entre nós encontrou uma
relação entre a AN e perturbações da
alimentação precoce(7).

Poder-se-á colocar a questão se a
perturbação hipotalâmica destas
doentes é causa ou consequência da
síndrome. O hipotálamo é um centro
do sistema nervoso central cu-
ja estrutura funciona como placa gi-
ratória entre os estímulos superio-
res, ditos "psíquicos", e o sistema
neurovegetativo. Residem aí os cen-
tros do apetite/saciedade, da tempe-
ratura, do apetite sexual, do sistema
nervoso autonómico, entre outros. O
hipotálamo é uma estrutura integra-
dora, da qual depende a homeostase
do organismo humano.

A nossa hipótese é que uma per-
turbação muito precoce da relação
mãe-filho, neste caso predominante-
mente mãe-filha, particularmente no
que diz respeito à alimentação, cons-

titua uma disfunção que afecta o fun-
cionamento hipotalâmico na sua fase
de desenvolvimento e configuração,
passando a ser estrutural e provavel-
mente definitivo aquilo que começou
por ser funcional.

RESULTADOS DOS NOSSOS
TRABALHOS

Em trabalho já apresentado(8), es-
tudámos a função tiroideia (eixo hi-
potálamo-hipófise-tiróide) em 67
doentes com AN diagnosticada com
os critérios do DSM III R(9). Tratava-
-se duma população do sexo femini-
no com uma média de idade de 17
anos ± 3 (DP), um Índice de Massa
Corporal (IMC) de 15,5±2,3 (DP) Kg/
m2 e uma percentagem de peso per-
dido de 32,1±9,5 (DP) por cento
(%PP). O objectivo foi correlacionar
o IMC e a %PP com a função tiroideia,
no sentido de perceber qual dos dois
factores é mais importante; perceber
qual o funcionamento do sistema de
retrocontrolo hipofisário através do
doseamento da TSH; observar a res-
posta hipofisária à estimulação exter-
na com o factor hipotalâmico (TRH)
e correlacionar com o IMC e a %PP.

Nos resultados obtidos observá-
mos 34,2 por cento de doentes com
valores baixos de T3, sendo que 91,3
por cento destes não tinham resposta
hipofisária por retrocontolo, isto é a
TSH não subia. Houve correlação
positiva entre o IMC e os valores de
T3; esta correlação foi negativa para
a %PP. Quando, num sub-grupo de
24 doentes, estimulámos a hipófise
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com TRH obtivémos resposta normal
em 15 (62,5%).

Na mesma série de doentes estu-
dámos a função gonadotrófica ou seja
o eixo hipotálamo-hipófise-gónadas.
O objectivo foi conhecer os valores
basais das gonadotrofinas (LH e FSH)
e correlacioná-los com o IMC e a %PP;
observar a resposta hipofisária à esti-
mulação com o factor hipotalâmico
(GnRH), no sentido de perceber o
grau de integridade do funcionamen-
to da hipófise e correlacionar com o
peso, o IMC e %PP. Como resultado
obtivémos 75 por cento de valores
basais baixos de LH e 33 por cento de
valores baixos de FSH. Ao estimular-
mos a hipófise com LHRH obtivémos
32 por cento de respostas normais e
68% de doentes sem resposta anor-
mal. Houve correlações positivas en-
tre o peso e os valores da hormona
hipofisária LH após estimulação com
o factor hipotalâmico GnRH e entre o
pico de LH atingido e o IMC.

Estudámos ainda hormonas de
stress em doentes com AN. Fizemos
doseamentos basais em 53 doentes
para o cortisol (sexo feminino, idade
17,2 anos ± 3,3 (DP); IMC  15±2,1 (DP)
Kg/m2; %PP 31,7±10 (DP)), em 49
doentes (sexo feminino, idade 17,2
anos ± 3,3 (DP); IMC  14,9±2,1 (DP)
Kg/m2; %PP 32,8±10,1 (DP)) para a
prolactina (PRL), em 29 doentes (sexo
feminino, idade 16,7 anos ± 2,5 (DP);
IMC  14,8±1,9 (DP) Kg/m2; %PP
30,3±9,6 (DP)) para a hormona de
crescimento. Estudámos também a
resposta destas hormonas a uma si-
tuação de hipoglicémia. A 26 doentes
do grupo que fez estudo do cortisol

aplicámos os questionários EDI(10) e
SCL90(11). Os valores basais apresen-
taram-se acima do normal no que diz
respeito a 26,4 por cento no cortisol,
8,2 por cento na prolactina e 31 por
cento na hormona de crescimento.

No entanto, a resposta à estimula-
ção pela hipoglicémia só foi normal
em 25 por cento de doentes no que
diz respeito ao cortisol e foi acima do
normal em 53,3 por cento relativa-
mente à hormona de crescimento. Nas
pontuações obtidas com os dois ques-
tionários psicométricos, a população
doente era diferente do controlo em
18 das 21 variáveis; no entanto, só
houve correlação entre a variável de-
pressão e o cortisol.

Estudámos ainda as populações
linfocitárias em jovens com pertur-
bações do comportamento alimentar,
no sentido de perceber a resposta
imunitária nestes doentes. Neste sen-
tido estudaram-se as populações
linfocitárias em 12 doentes do sexo
feminino com AN (idade 17,3 anos ±
3 (DP), IMC 15 Kg/m2 ± 1,5 (DP)),  du-
ração da doença 18 meses ± 12 (DP)),
11 doentes com bulimia nervosa (ida-
de 21,4 anos ± 2,4 (DP), IMC 21,5 Kg/
m2 ± 2,5 (DP)), duração da doença 32,4
meses ± 2,1 (DP) e 6 doentes com
bulimia nervosa e passado recente de
AN (idade 18,5 anos ± 2 (DP), IMC
22,6 Kg/m2 ± 3, duração da doença
36 meses ± 17 (DP)).

Os valores obtidos para os leucó-
citos e linfócitos foram idênticos para
a AN e a bulimia nervosa (BN) e dife-
rentes dos controlos. Quanto às po-
pulações linfocitárias, dos resultados
obtidos se conclui que a AN e BN são
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diferentes dos controlos para os CD2
e CD4. Para os CD45 RA há uma di-
ferença tendencial entre a AN e os
controlos. Na BN pós-anorexia nervo-
sa não encontrámos diferenças quan-
do comparadas as doentes com os
controlos.

DISCUSSÃO

Os resultados obtidos no nosso e
noutros trabalhos sugerem que há
uma adaptação do organismo à res-
trição alimentar e à magreza. Os va-
lores de T3 baixam à medida que vai
baixando o IMC e que vai aumentan-
do a percentagem de peso perdido.
Na prática, sendo a hormona tiroideia
um factor essencial no mecanismo da
produção de ATP intracelular, o facto
de ela diminuir vai provocar uma di-
minuição da energia dispendida, pou-
pando o mais possível o organismo
emagrecido. Esta é a explicação lógi-
ca para este comportamento hormo-
nal. No entanto, fica por explicar qual
o mecanismo através do qual a
hipófise não reconhece a mensagem
da baixa T3 e não responde com o
mecanismo de retrocontrolo habitual
aumentando a TSH. E a verdade é que
62,5% das doentes vêm a ter uma res-
posta normal de TSH quando estimu-
ladas externamente com o factor
hipotalâmico, TRH. Pelo menos nes-
tas doentes o que parece faltar para
que o mecanismo de retrocontrolo
funcione é esta estimulação hipota-
lâmica. Põe-se a hipótese de, nas res-
tantes doentes, a falta de resposta da
hipófise corresponder a um "adorme-

cimento" da glândula provocado pelo
arrastamento no tempo da não-fun-
ção. De qualquer modo, embora pos-
samos localizar a origem do não fun-
cionamento do eixo hipotálamo-hi-
pófise-tiróide no primeiro órgão, fica-
-nos por explicar quais as mensagens
e os mensageiros que condicionam
deste modo o hipotálamo. Sendo a
desnutrição um factor decerto muito
importante, coloca-se a pergunta de
qual o mensageiro periférico que con-
diciona o hipotálamo, órgão da ho-
meostase. E coloca-se também a per-
gunta se haverá mensageiros centrais
que de igual modo o condicionam.

Relativamente ao eixo hipotála-
mo-hipófise-ovários, o que fica de-
monstrado é que há  uma relação en-
tre o funcionamento deste eixo, o peso
e o IMC. Poderá sugerir-se que o eixo
só funciona quando o ser humano fe-
minino atinge uma quantidade sufi-
ciente de gordura. Isto explicaria que
as mulheres de certos povos de caça-
dores recolectores, sujeitas a períodos
de carência alimentar e exercício for-
çado pelo nomadismo na busca de
alimentos, deixem de menstruar, tal
factor condicionando (para além da
sua liquidação física) o progressivo
desaparecimento de certos povos,
como os "bushimen". Mais uma vez,
tal como em relação ao eixo hipotála-
mo-hipófise-tiróide, o que parece es-
tar em causa é o funcionamento do
eixo hipotálamo-hipófise-ovários,
pois é a hipófise que funciona defi-
cientemente com baixos níveis sobre-
tudo da hormona luteínica (LH); no
entanto, quando nos substituímos ao
hipotálamo injectando GnRH, o fac-
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tor hipotalâmico, obtivémos valores
normais de LH em 32% das jovens,
havendo uma correlação com o peso.

Coloca-se a hipótese das doentes
com mais baixo peso terem uma
hipófise "adormecida". E de novo se
poderá perguntar qual a mensagem
e o mensageiro que fazem com que o
hipotálamo não desencadeie uma ac-
tivação do eixo estimulador perante
o não funcionamento do órgão peri-
férico e das suas hormonas, neste caso
o ovário e os estrogénios. Para além
das perguntas que se colocam quan-
to ao não funcionamento do retro-
controlo habitual deste eixo, alguns
dados parecem demonstrar, no entan-
to, que a questão é mais complexa. No
caso do eixo hipotálamo-hipófise-
-ovários não se trata apenas duma de-
fesa do organismo. Algumas das
doentes com AN iniciam a amenor-
reia antes do início da perda de
peso(12). A maioria das doentes apre-
senta um período prolongado de tem-
po após a recuperação do peso até ao
restabelecimento dos ciclos mens-
truais(13). Mulheres magras com o
mesmo IMC das doentes com AN
menstruam normalmente(14).

As gonadotrofinas são as hor-
monas hipofisárias responsáveis pela
estimulação do ovário, a ovulação e
o ciclo menstrual: a hormona luteínica
(LH) e a hormona estimuladora do
folículo (FSH), ambas funcionando
por retrocontrolo com os estrogénios
segregados pelo ovário. Por sua vez
a secreção das gonadotrofinas pela
hipófise é estimulada pela GnRH
("gonadotrofin releasing hormone"),
que é segregada pelo núcleo arcuato

do hipotálamo(15), num padrão de
pulsos que se calculam com um
período de 1 a 2 horas(16). Ora a
secreção da GnRH no hipotálamo
parece ser influenciada por múltiplos
factores centrais. Assim os opióides,
particularmente a β-endorfina,
exercem uma inibição da secreção de
GnRH(17). A CRH ("corticotropin re-
leasing hormone") também tem efeito
inibidor sobre a secreção de GnRH.
Ora a CRH é segregada não só pelo
próprio hipotálamo como também
por outras áreas do sistema nervoso
central e tem sido largamente
estudada como implicada na resposta
ao stress e à depressão(18). Por sua vez
a CRH também estimula a secreção
de β-endorfina, pelo que actuaria
inibindo a GnRH directa e indire-
ctamente(19). Por outro lado, o próprio
cortisol, que já vimos estar elevado
numa parte das doentes, parece inibir
a secreção da GnRH ou a resposta da
LH à GnRH(19). Alguns estudos
sugerem uma secreção diminuída de
GnRH em mulheres deprimidas(19).

As monoaminas cerebrais poderão
também estar implicadas no condicio-
namento do eixo hipotálamo-hipó-
fise-ovários. Assim, há autores que
defendem que uma elevação da dopa-
mina inibiria a secreção de GnRH(20).
Por outro lado, uma baixa secreção de
noradrenalina seria responsável por
uma baixa estimulação(21).

A palavra stress, introduzida no
sentido clínico por Selye ao descrever
a síndrome geral de adaptação, é uti-
lizada tanto para designar o agente,
como a resposta do organismo  a esse
agente. Por outro lado, tanto é utili-
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zada para descrever a resposta adap-
tativa que permite a sobrevivência,
como a cascata de resposta exagera-
da, eventualmente geradora de sofri-
mento e patologia. A AN é uma situ-
ação de stress seja pelo mecanismo
complexo que a desencadeou, seja
pela situação de desnutrição e de con-
flito provocados pela doença. Mas,
contraditoriamente, o sistema de res-
posta ao stress, activado pela comida
e pela actividade sexual, essencial à
preservação da espécie(22) parece es-
tar inibido na AN. Parece haver uma
activação do eixo CRH-ACTH-corti-
sol numa parte das doentes, tal como
existe em algumas depressões. Segun-
do Taylor(23) a activação deste eixo nes-
tes casos  de depressão ou stress seria
consequência da diminuição das de-
fesas do Eu, com desencadeamento
de respostas de sobrevivência autonó-
micas e neuroendócrinas. Outros au-
tores(24) baseiam-se na ocorrência da
activação deste eixo em certas depres-
sões para colocar a hipótese de
substracto orgânico. Nas nossas do-
entes há uma correlação dos valores
do cortisol com a pontuação para a
depressão.

Em relação às alterações encontra-
das nas populações linfocitárias das
nossas doentes com perturbações do
comportamento alimentar, podem ser
provocadas ou por desnutrição ou
pelo cortisol ou por ambos(25,26). No
entanto verifica-se que o grupo com
AN é idêntico ao grupo com BN:
ambas têm uma diminuição de
leucócitos e linfócitos CD2 e CD4 re-
lativamente aos controlos, e não dife-
rem significativamente entre si. Ora,

enquanto a AN pela sua própria defi-
nição, se refere a uma pessoa desnu-
trida, a BN ocorre em pessoas de peso
normal, como eram as do grupo es-
tudado. Logo, aquilo que há em co-
mum entre os dois grupos e que pro-
voca a perturbação imunitária não é
a desnutrição, mas algo mais, possi-
velmente da esfera do chamado psí-
quico. Mais uma vez está em causa
possivelmente o eixo CRH-ACTH-
-cortisol.

Há pois uma constelação de fun-
cionamentos ou disfuncionamentos
na AN que passam por uma pertur-
bação hipotalâmica. Uma parte pode-
rá ser explicada pela desnutrição e por
mecanismos de retrocontrolo perife-
ria – sistema nervoso central, não to-
talmente conhecidos. Outra parte pa-
rece residir na própria especificidade
do funcionamento hipotalâmico e da
sua resposta aos estímulos supra- e
peri-hipotalâmicos. É também no hi-
potálamo que estão os centros do ape-
tite/saciedade, da sexualidade, da
temperatura. E embora seja no córtex
cerebral que está representado o cor-
po no que diz respeito à sensibilida-
de periférica e à motricidade volun-
tária, a consciência neurovegetativa
do corpo reside no hipotálamo, repre-
sentante mais antigo de formas do sis-
tema nervoso central anteriores na
filogénese.

Por outro lado, existem no hipo-
tálamo sistemas de funcionamento
que condicionam o apetite/sacieda-
de de acordo com as necessidades,
isto é com o estado de nutrição do
indivíduo. Estes sistemas complexos
têm sido estudados(27) e sabe-se quan-
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to no ser humano podem ser comple-
xos. Por outro lado, embora se conhe-
çam muitos neuropéptidos e mono-
aminas envolvidos, que actuam a ní-
vel hipotalâmico sobre os vários nú-
cleos do apetite e da saciedade
(ventromediano, paraventricular, la-
teral, arcuato e acumbens), há ainda
muitos hiatos no conhecimento, no-
meadamente no que diz respeito ao
retrocontrolo necessidade – apetite –
saciedade e imagem (consciência) do
corpo – apetite – saciedade.

Há poucos estudos que digam res-
peito à relação precoce e à alimenta-
ção precoce das doentes com AN. Um
estudo feito entre nós por D. Bouça e
col(7) mostrou que no grupo de doen-
tes com AN tinha havido mais
psicopatologia, nomeadamente de-
pressão, durante as gravidezes das
mães, comparadas com controlos e
que durante a fase de alimentação
precoce tinha havido também um
maior desinteresse de parte a parte.

As interpretações recentes da AN
apontam para a existência duma
vulnerabilidade que perante estímu-
los externos (actualmente o elogio da
magreza, no passado o misticismo,
para além duma constelação de fac-
tores familiares e ambienciais em ge-
ral) desencadearia a doença.

A hipótese que pomos é que uma
perturbação muito precoce da relação
com a alimentação e com a mãe pro-
duziria nestas pessoas, enquanto re-
cém-nascidos, uma perturbação da
função integradora hipotalâmica, que
teria como consequência uma maior
vulnerabilidade. Esta perturbação
poderia passar de funcional a orgâni-

ca. Sabe-se que o surgimento do Homo
Sapiens na evolução das espécies le-
vou ao encurtamento do tempo de
gestação. O sistema nervoso central
do ser humano, nomeadamente o cé-
rebro, passou a ter que se completar
cá fora, dado que as suas grandes di-
mensões não permitiriam o parto se
a gestação continuasse até ao fim do
seu desenvolvimento. Deste modo, o
bebé humano fica ligado à mãe, cá
fora, muito mais tempo que qualquer
outro mamífero, enquanto o seu sis-
tema nervoso central se continua a
desenvolver, numa fase ainda de
grande modulação. Poderá dizer-se
que é o animal cuja relação com a
mãe-alimentadora e com os factores
ambienciais precoces mais vão in-
fluenciar de forma definitiva o fun-
cionamento e a própria organicidade
do sistema nervoso central. Uma
eventual perturbação da função ali-
mentar, ligada ao stress da sobrevivên-
cia e ligada à relação com a mãe, pode
ir marcar de forma definitiva o funcio-
namento e a organicidade do hipo-
tálamo, placa giratória da homeostase
e dos mecanismos de defesa e de so-
brevivência, como vimos. Tudo se
passa num período de grande imatu-
ridade e receptividade aos estímulos
do sistema nervoso central. Esta mo-
dulação precoce constituiria um ter-
reno de vulnerabilidade que condicio-
naria posteriormente uma perturba-
ção de desenvolvimento na fase da
puberdade em que todos estes meca-
nismos hipotalâmicos estão de novo
a ser muito solicitados. Há a acrescen-
tar que a relação alimentar mãe – re-
cém-nascido do sexo feminino não é
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igual à do recém-nascido do sexo
masculino, o que poderia ter impor-
tância na maior vulnerabilidade das
raparigas.

Por sua vez esta disfunção desen-
volvida na fase precoce da vida pode
ser ainda condicionada por factores
genéticos, geradores também dum
terreno de vulnerabilidade.

Deste modo, as interpretações
etiopatogénicas da AN de inspiração
psicodinâmica não seriam incompa-
tíveis com as interpretações que vêem
no substracto orgânico a explicação
para esta complexa síndrome psico-
neuro-imuno-endócrina.

Abstract
We describe the results of studies

which show the role of the hypothalamus
in anorexia nervosa (AN). In these pa-
tients the hypothalamus-pituitary-
thyroid axis does not function adequately
but the pituitary responds with releasing
of TSH when stimulated with TRH. A
similar situation occurs at hypothalamus-
-pituitary-ovary axis. A great proportion
of these patients have increased levels of
stress hormones. The abnormalities in
leukocytes, lymphocytes, CD2 and CD4
levels are common in AN and bulimia
nervosa. We stress the fact that the
amenorrhea generally occurs before low
of weight and persists long time after the
recover of weight.

We describe the mechanisms throught
which endorphin, CRH-ACTH-cortisol
axis and some cerebral monoamines
control the function of the hypothalamus-
-pituitary-ovary axis. We relate the im-
mune response with the activation of
CRH-ACTH-cortisol axis.

We describe the hypothalamus as an
homeostatic center and as the center of
appetite and of neurovegetative image.

We suggest that an early hypotha-
lamic abnormality associated with early
feeding can be implicated. This abnorma-
lity could be major factor in the sensitivity
of hypothalamic function which, triggered
by several external factors (fashion, fami-
ly, life events) induce anorexia nervosa.
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