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Resumo

Descrevem-se os resultados de traba-
lhos que demonstram o papel do hipotd-
lamo na sindrome da anorexia nervosa
(AN). Nestas doentes o retrocontrolo no
eixo hipotdlamo-hipdfise-tirdide ndo fun-
ciona, mas a hipdfise funciona quando es-
timulada externamente com o factor
hipotaldmico. O mesmo se passa com o
eixo hipotdlamo-hipdfise-ovdrios. Uma
parte das doentes tem valores elevados de
hormonas de stress. As alteracoes nos
leucdcitos e linfocitos CD2 e CD4 sio co-
muns a AN e a bulimia nervosa. Realca-
-se o0 facto de em muitas doentes a
amenorreia ser anterior a perda de peso e
persistir muito tempo apds a recuperagio
do peso.

Descrevem-se 0s mecanismos através
dos quais as endorfinas, o eixo CRH-
- ACTH-cortisol e algumas monoaminas
cerebrais influenciam o funcionamento do
eixo hipotdlamo-hipdfise-ovdrio. Relacio-
na-se a resposta imunitdria com a activa-
¢do do eixo CRH-ACTH-cortisol.

Descreve-se o hipotdlamo como cen-
tro de homeostase e como centro do apeti-
te e da imagem neurovegetativa do corpo.
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Coloca-se a hipdtese de haver uma per-
turbagdo hipotaldmica precoce, provoca-
da pela forma como se desenvolve a ali-
mentagdo precoce. Esta perturbagdo seria
um factor importante na criagdo duma
vulnerabilidade ao nivel do funcionamen-
to hipotaldmico que, perante factores ex-
ternos vdrios (moda, familia, aconteci-
mentos de vida) desencadearia anorexia
1nervosa.

INTRODUCAO

Nos tltimos vinte anos, 0 avango
da investigagdo que relaciona o cha-
mado psiquico com o neurolégico e
com o endocrinolégico tem avanga-
do tdo rapidamente que deu origem
a designacdo da prépria area em es-
tudo — psiconeuroendocrinologia.
Mais recentemente, a imunologia tem
sido também relacionada com esta
area, criando-se o conceito de psico-
neuroimunoendocrinologia. Ambas
se enquadram no conceito de psicos-
somdtica. No entanto, embora possa-
mos aceitar este conceito transitoria-
mente, é a propria designagdo que
pomos em causa, visto que, a medida
que se avanga no conhecimento, mais
se compreende que o chamado psi-
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quico e o chamado somatico ndo exis-
tem como entidades separadas e que
ha um todo, que é o funcionamento
do ser humano, indivisivel. Tudo é
somaético e tudo é psiquico.

Na anorexia nervosa (AN) ha per-
turbagdes enddcrinas que afectam
sobretudo os eixos hipotdlamo-hipo-
fise-génadas e hipotalamo-hipodfise-
-tir6ide, configurando uma sindrome
hipotalamica”®. Em algumas doen-
tes hé elevagdo das chamadas hormo-
nas de stress“?. Por outro lado ha per-
turbagdo do sistema imunoldgico, de
forma que ndo parece ser s6 depen-
dente da alimentagao®.

Alguns autores relacionam o apa-
recimento da AN na adolescéncia com
a relacdo precoce mae-filho. Um tra-
balho feito entre nés encontrou uma
relacdo entre a AN e perturbagdes da
alimentagado precoce?”.

Poder-se-a colocar a questdo se a
perturbacdo hipotaldmica destas
doentes é causa ou consequéncia da
sindrome. O hipotdlamo é um centro
do sistema nervoso central cu-
ja estrutura funciona como placa gi-
ratéria entre os estimulos superio-
res, ditos "psiquicos”, e o sistema
neurovegetativo. Residem ai os cen-
tros do apetite/saciedade, da tempe-
ratura, do apetite sexual, do sistema
nervoso autondmico, entre outros. O
hipotadlamo é uma estrutura integra-
dora, da qual depende a homeostase
do organismo humano.

A nossa hipétese é que uma per-
turbacdo muito precoce da relacao
mae-filho, neste caso predominante-
mente mae-filha, particularmente no
que diz respeito a alimentagdo, cons-
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titua uma disfungdo que afecta o fun-
cionamento hipotaldmico na sua fase
de desenvolvimento e configuragdo,
passando a ser estrutural e provavel-
mente definitivo aquilo que comegou
por ser funcional.

RESULTADOS DOS NOSSOS
TRABALHOS

Em trabalho ja apresentado®, es-
tudamos a funcéio tiroideia (eixo hi-
potdlamo-hipoéfise-tiréide) em 67
doentes com AN diagnosticada com
os critérios do DSM III R®. Tratava-
-se duma populacido do sexo femini-
no com uma média de idade de 17
anos * 3 (DP), um Indice de Massa
Corporal (IMC) de 15,5+2,3 (DP) Kg/
m? e uma percentagem de peso per-
dido de 32,1+£9,5 (DP) por cento
(%PP). O objectivo foi correlacionar
oIMC e a %PP com a fungao tiroideia,
no sentido de perceber qual dos dois
factores é mais importante; perceber
qual o funcionamento do sistema de
retrocontrolo hipofisario através do
doseamento da TSH; observar a res-
posta hipofisaria a estimulagdo exter-
na com o factor hipotalamico (TRH)
e correlacionar com o IMC e a %PP.

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

Na mesma série de doentes estu-
damos a fungdo gonadotroéfica ou seja
o eixo hipotadlamo-hipéfise-génadas.
O objectivo foi conhecer os valores
basais das gonadotrofinas (LH e FSH)
e correlaciona-los com o IMC e a %I’P;
observar a resposta hipofisaria a esti-
mulagdo com o factor hipotalamico
(GnRH), no sentido de perceber o
grau de integridade do funcionamen-
to da hipofise 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 hipéfise com LHRH obtivémos
32 por cento de respostas normais e
68% de doentes sem resposta anor-
mal. Houve correlagdes positivas en-
tre o peso e os valores da hormona
hipofisaria LH ap6s estimulacdo com
o factor hipotalamico GnRH e entre o
pico de LH atingido e o IMC.

Estuddmos 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/m? %PP 31,7£10 (DP)), em 49
doentes (sexo feminino, idade 17,2
anos + 3,3 (DP); IMC 14,9+2,1 (DP)
Kg/m?* %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/m?* %PP
30,3+9,6 (DP)) para a hormona de
crescimento. Estudamos também a
resposta destas hormonas a uma si-
tuacdo de hipoglicémia. A 26 doentes
do grupo que fez estudo do cortisol
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aplicimos os questiondrios EDI'” e
SCL90™. 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 a estimula-
¢do pela hipoglicémia s6 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 a hormona de crescimento. Nas
pontuacdes obtidas com os dois ques-
tiondrios psicométricos, a populacao
doente era diferente do controlo em
18 das 21 variaveis; no entanto, sé
houve correlacdo entre a variavel de-
pressao e o cortisol.

Estuddmos ainda as populagdes
linfocitarias em jovens com pertur-
bagdes do comportamento alimentar,
no sentido de perceber a resposta
imunitaria nestes doentes. Neste sen-
tido estudaram-se as populagdes
linfocitarias em 12 doentes do sexo
feminino com AN (idade 17,3 anos +
3(DP),IMC15Kg/m*+1,5(DP)), du-
ragao da doencga 18 meses + 12 (DP)),
11 doentes com bulimia nervosa (ida-
de21,4anos +2,4 (DP), IMC 21,5Kg/
m?+2,5 (DP)), duragido da doenca 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/m? * 3, duragdo da doenga
36 meses * 17 (DP)).

Os valores obtidos para os leuco-
citos e linfécitos foram idénticos para
a AN e a bulimia nervosa (BN) e dife-
rentes dos controlos. Quanto as po-
pulagdes linfocitérias, dos resultados
obtidos se conclui que a AN e BN sdo
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diferentes dos controlos para os CD2
e CD4. Para os CD45 RA ha uma di-
ferenca tendencial entre a AN e os
controlos. Na BN pés-anorexia nervo-
sa ndo encontramos diferencas quan-
do comparadas as doentes com os
controlos.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos no nosso e
noutros trabalhos sugerem que ha
uma adaptacdo do organismo a res-
tricdo alimentar e a magreza. Os va-
lores de T3 baixam a medida que vai
baixando o IMC e que vai aumentan-
do a percentagem de peso perdido.
Na pratica, sendo a hormona tiroideia
um factor essencial no mecanismo da
producao de ATP intracelular, o facto
de ela diminuir vai provocar uma di-
minuigdo da energia dispendida, pou-
pando o mais possivel o organismo
emagrecido. Esta é a explicagdo 16gi-
ca para este comportamento hormo-
nal. No entanto, fica por explicar qual
o mecanismo através do qual a
hipéfise ndo reconhece a mensagem
da baixa T3 e nado responde com o
mecanismo de retrocontrolo habitual
aumentando a TSH. E a verdade é que
62,5% das doentes vém a ter uma res-
posta normal de TSH quando estimu-
ladas externamente com o factor
hipotalamico, TRH. Pelo menos nes-
tas doentes o que parece faltar para
que o mecanismo de retrocontrolo
funcione é esta estimulagdo hipota-
lamica. Poe-se a hipétese de, nas res-
tantes doentes, a falta de resposta da
hipéfise corresponder a um "adorme-
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cimento" da glandula provocado pelo
arrastamento no tempo da ndo-fun-
¢do. De qualquer modo, embora pos-
samos localizar a origem do néo fun-
cionamento do eixo hipotalamo-hi-
pofise-tiréide no primeiro 6rgao, fica-
-nos por explicar quais as mensagens
e 0s mensageiros que condicionam
deste modo o hipotalamo. Sendo a
desnutri¢do um factor decerto muito
importante, coloca-se a pergunta de
qual o mensageiro periférico que con-
diciona o hipotdlamo, érgao da ho-
meostase. E coloca-se também a per-
gunta se haverd mensageiros centrais
que de igual modo o condicionam.
Relativamente ao eixo hipotala-
mo-hipéfise-ovarios, o que fica de-
monstrado é que hd uma relacdo en-
tre o funcionamento deste eixo, o peso
e o IMC. Poderd sugerir-se que o eixo
s6 funciona quando o ser humano fe-
minino atinge uma quantidade sufi-
ciente de gordura. Isto explicaria que
as mulheres de certos povos de caga-
dores recolectores, sujeitas a periodos
de caréncia alimentar e exercicio for-
cado pelo nomadismo na busca de
alimentos, deixem de menstruar, tal
factor condicionando (para além da
sua liquidagao fisica) o progressivo
desaparecimento de certos povos,
como os "bushimen". Mais uma vez,
tal como em relacdo ao eixo hipotéla-
mo-hipdfise-tirdide, o que parece es-
tar em causa é o funcionamento do
eixo hipotdlamo-hipéfise-ovarios,
pois é a hipdfise que funciona defi-
cientemente com baixos niveis sobre-
tudo da hormona luteinica (LH); no
entanto, quando nos substituimos ao
hipotalamo injectando GnRH, o fac-
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tor hipotalamico, obtivémos valores
normais de LH em 32% das jovens,
havendo uma correlagdo com o peso.

Coloca-se a hipétese das doentes
com mais baixo peso terem uma
hipéfise "adormecida". E de novo se
poderéd perguntar qual a mensagem
e 0 mensageiro que fazem com que o
hipotalamo ndo desencadeie uma ac-
tivacdo do eixo estimulador perante
o ndo funcionamento do 6rgéo peri-
férico e das suas hormonas, neste caso
o ovario e os estrogénios. Para além
das perguntas que se colocam quan-
to ao ndo funcionamento do retro-
controlo habitual deste eixo, alguns
dados parecem demonstrar, no entan-
to, que a questdo é mais complexa. No
caso do eixo hipotdlamo-hipéfise-
-ovarios ndo se trata apenas duma de-
fesa do organismo. Algumas das
doentes com AN iniciam a amenor-
reia antes do inicio da perda de
peso’. A maioria das doentes apre-
senta um periodo prolongado de tem-
po apods a recuperacao do peso até ao
restabelecimento dos ciclos mens-
truais”®. Mulheres magras com o
mesmo IMC das doentes com AN
menstruam normalmente®?.

As gonadotrofinas sdo as hor-
monas hipofisarias responsaveis pela
estimulagdo do ovario, a ovulagéo e
o ciclo menstrual: a hormona luteinica
(LH) e a hormona estimuladora do
foliculo (FSH), ambas funcionando
por retrocontrolo com os estrogénios
segregados pelo ovario. Por sua vez
a secrecdo das gonadotrofinas pela
hipoéfise é estimulada pela GnRH
("gonadotrofin releasing hormone"),
que é segregada pelo ntcleo arcuato
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do hipotdlamo", num padrédo de
pulsos que se calculam com um
periodo de 1 a 2 horas". Ora a
secrecdo da GnRH no hipotdlamo
parece ser influenciada por multiplos
factores centrais. Assim os opidides,
particularmente a [B-endorfina,
exercem uma inibi¢do da secregiao de
GnRH". A CRH ("corticotropin re-
leasing hormone") também tem efeito
inibidor sobre a secrecio de GnRH.
Ora a CRH é segregada nao s6 pelo
préprio hipotdlamo como também
por outras areas do sistema nervoso
central e tem sido largamente
estudada como implicada na resposta
ao stress e a depressdao”?. Por sua vez
a CRH também estimula a secregiao
de B-endorfina, pelo que actuaria
inibindo a GnRH directa e indire-
ctamente™. Por outro lado, o préprio
cortisol, que ja vimos estar elevado
numa parte das doentes, parece inibir
a secrecdo da GnRH ou a resposta da
LH a GnRH". Alguns estudos
sugerem uma secrecdo diminuida de
GnRH em mulheres deprimidas™.

As monoaminas cerebrais poderao
também estar implicadas no condicio-
namento do eixo hipotdlamo-hipé-
fise-ovarios. Assim, hd autores que
defendem que uma elevagdo da dopa-
mina inibiria a secrecio de GnRH®.
Por outro lado, uma baixa secregao de
noradrenalina seria responsavel por
uma baixa estimulagao®.

A palavra stress, introduzida no
sentido clinico por Selye ao descrever
a sindrome geral de adaptagdo, 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 sobrevivéncia,
como a cascata de resposta exagera-
da, eventualmente geradora de sofri-
mento e patologia. A AN é uma situ-
agdo de stress seja pelo mecanismo
complexo que a desencadeou, seja
pela situacdo de desnutrigdo e de con-
flito provocados pela doenca. Mas,
contraditoriamente, o sistema de res-
posta ao stress, activado pela comida
e pela actividade sexual, essencial a
preservacdo da espécie® parece es-
tar inibido na AN. Parece haver uma
activacdo do eixo CRH-ACTH-corti-
sol numa parte das doentes, tal como
existe em algumas depressdes. Segun-
do Taylor® a activagdo deste eixo nes-
tes casos de depressdo ou stress seria
consequéncia da diminuigdo das de-
fesas do Eu, com desencadeamento
de respostas de sobrevivéncia autoné-
micas e neuroenddcrinas. Outros au-
tores® baseiam-se na ocorréncia da
activagdo deste eixo em certas depres-
sdes para colocar a hipétese de
substracto organico. Nas nossas do-
entes ha uma correlacdo dos valores
do cortisol com a pontuagdo para a
depressao.

Em relacao as alteragdes encontra-
das nas populagdes linfocitarias das
nossas doentes com perturbagdes do
comportamento alimentar, podem ser
provocadas ou por desnutrigdo ou
pelo cortisol ou por ambos®?®. No
entanto verifica-se que o grupo com
AN ¢ idéntico ao grupo com BN:
ambas tém uma diminuicdo de
leucdcitos e linfécitos CD2 e CD4 re-
lativamente aos controlos, e nao dife-
rem significativamente entre si. Ora,
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enquanto a AN pela sua prépria defi-
nigao, 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 ha em co-
mum entre os dois grupos e que pro-
voca a perturbagdo imunitaria ndo é
a desnutric¢do, mas algo mais, possi-
velmente da esfera do chamado psi-
quico. Mais uma vez estd em causa
possivelmente o eixo CRH-ACTH-
-cortisol.

H4 pois uma constelagdo de fun-
cionamentos ou disfuncionamentos
na AN que passam por uma pertur-
bagao hipotaldmica. Uma parte pode-
ra ser explicada pela desnutrigdo e por
mecanismos de retrocontrolo perife-
ria — sistema nervoso central, ndo to-
talmente conhecidos. Outra parte pa-
rece residir na prépria especificidade
do funcionamento hipotaldmico e da
sua resposta aos estimulos supra- e
peri-hipotalamicos. E também no hi-
potalamo que estao os centros do ape-
tite/saciedade, da sexualidade, da
temperatura. E embora seja no cortex
cerebral que esta representado o cor-
po no que diz respeito a sensibilida-
de periférica e a motricidade volun-
taria, a consciéncia neurovegetativa
do corpo reside no hipotalamo, repre-
sentante mais antigo de formas do sis-
tema nervoso central anteriores na
filogénese.

Por outro lado, existem no hipo-
tadlamo sistemas de funcionamento
que condicionam o apetite/sacieda-
de de acordo com as necessidades,
isto é com o estado de nutrigdo do
individuo. Estes sistemas complexos
tém sido estudados® e sabe-se quan-
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to no ser humano podem ser comple-
x0s. Por outro lado, embora se conhe-
¢am muitos neuropéptidos e mono-
aminas envolvidos, que actuam a ni-
vel hipotalamico sobre os varios nu-
cleos do apetite e da saciedade
(ventromediano, paraventricular, la-
teral, arcuato e acumbens), ha ainda
muitos hiatos no conhecimento, no-
meadamente no que diz respeito ao
retrocontrolo necessidade — apetite —
saciedade e imagem (consciéncia) do
corpo — apetite — saciedade.

Ha poucos estudos que digam res-
peito a relacdo precoce e a alimenta-
¢do precoce das doentes com AN. Um
estudo feito entre nés por D. Bouga e
col® mostrou que no grupo de doen-
tes com AN tinha havido mais
psicopatologia, nomeadamente de-
pressdo, durante as gravidezes das
maes, comparadas com controlos e
que durante a fase de alimentacao
precoce tinha havido também um
maior desinteresse de parte a parte.

As interpretagdes recentes da AN
apontam para a existéncia duma
vulnerabilidade que perante estimu-
los externos (actualmente o elogio da
magreza, no passado o misticismo,
para além duma constelagdo de fac-
tores familiares e ambienciais em ge-
ral) desencadearia a doencga.

A hipétese que pomos é que uma
perturbagdo muito precoce da relagao
com a alimentacdo e com a mée pro-
duziria nestas pessoas, enquanto re-
cém-nascidos, uma perturbagdo da
fungdo integradora hipotaldmica, que
teria como consequéncia uma maior
vulnerabilidade. Esta perturbagao
poderia passar de funcional a organi-

Vol. 2, n° 1, Jan/Jun 2000

Anorexia Nervosa

ca. Sabe-se que o surgimento do Hormo
Sapiens na evolugdo das espécies le-
vou ao encurtamento do tempo de
gestagdo. O sistema nervoso central
do ser humano, nomeadamente o cé-
rebro, passou a ter que se completar
cé fora, dado que as suas grandes di-
mensdes ndo permitiriam o parto se
a gestacdo continuasse até ao fim do
seu desenvolvimento. Deste modo, o
bebé humano fica ligado a mae, ca
fora, muito mais tempo que qualquer
outro mamifero, enquanto o seu sis-
tema nervoso central se continua a
desenvolver, numa fase ainda de
grande modulagdo. Poderd dizer-se
que é o animal cuja relagdo com a
mae-alimentadora e com os factores
ambienciais precoces mais vao in-
fluenciar de forma definitiva o fun-
cionamento e a propria organicidade
do sistema nervoso central. Uma
eventual perturbacdo da funcao ali-
mentar, ligada ao stress da sobrevivén-
cia e ligada a relagdo com a mée, pode
ir marcar de forma definitiva o funcio-
namento e a organicidade do hipo-
talamo, placa giratéria da homeostase
e dos mecanismos de defesa e de so-
brevivéncia, como vimos. Tudo se
passa num periodo de grande imatu-
ridade e receptividade aos estimulos
do sistema nervoso central. Esta mo-
dulagdo precoce constituiria um ter-
reno de vulnerabilidade que condicio-
naria posteriormente uma perturba-
¢do de desenvolvimento na fase da
puberdade em que todos estes meca-
nismos hipotalamicos estdo de novo
a ser muito solicitados. Ha a acrescen-
tar que a relagdo alimentar mae — re-
cém-nascido do sexo feminino ndo é
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igual a do recém-nascido do sexo
masculino, o que poderia ter impor-
tdncia na maior vulnerabilidade das
raparigas.

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

Deste modo, as interpretagdes
etiopatogénicas da AN de inspiragdo
psicodindmica ndo seriam incompa-
tiveis com as interpretacdes que véem
no substracto orgénico a explicagdo
para esta complexa sindrome psico-
neuro-imuno-enddcrina.

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.
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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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