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RESUMO

A anorexia nervosa é um problema de salde publica em varios paises,
incluindo o Brasil. Os numeros de casos de anorexia crescem a cada ano e essa
enfermidade gera consequéncias organicas e emocionais graves, podendo ser
irreversiveis e fatais. Apesar de possuir diversas formas de farmacoterapias, ainda ndo
existe um protocolo farmacoterapéutico clinico seletivo e especifico, como para outros
transtornos psiquiatricos. Com isso, varios estudos vém sendo realizados para avaliar
quais medicamentos podem potencialmente melhorar o curso desse transtorno e até
mesmo cura-lo. Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar um levantamento
bibliogréfico a cerca dos ensaios clinicos ja publicados sobre o uso de antidepressivos
e antipsicoticos no tratamento clinico da anorexia nervosa. Foram analisados 24
ensaios clinicos, realizados entre 1980 e 2018, os quais avaliaram seis medicamentos
antidepressivos e cinco antipsicéticos distintos. A olanzapina foi 0 medicamento mais
analisado e com maior eficacia clinica nos principais sintomas e sinais da anorexia
nervosa, seguida da fluoxetina e do citalopram. Contudo, vale destacar que houve
divergéncias entre 0s ensaios. Os pacientes incluidos nos estudos nem sempre
apresentavam os mesmos sintomas e com a mesma intensidade, além de que muitos
tinham receio de participar dos testes por conta dos efeitos adversos dos
medicamentos, o que pode diminuir a adesdo ao tratamento. Portanto, ainda é
necessario realizar mais estudos, com metodologias e parametros padronizados,
tamanho amostral maior e heterogéneo, para se verificar melhor a eficacia do uso de
antidepressivos e antipsicoticos, principalmente a olanzapina, no tratamento da
anorexia nervosa.

Palavras-chaves: anorexia nervosa; tratamento; antidepressivos; antipscoticos;
revisdo bibliografica.
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1. Introducéo
1.1. Neurobiologia do comportamento alimentar

O comportamento alimentar ndo se resume apenas aos pProcessos mecanicos
e quimicos da digestdo dos nutrientes ingeridos. E um processo especifico para cada
pessoa, devendo-se considerar a fase de vida que o individuo se encontra, habitos
familiares e culturais, fatores socioeconémicos e a presenca de enfermidades (SILVA
e cols., 2008). Assim, a relacdo com o alimento ndo € uma simples funcdo de
sobrevivéncia, sua importancia indo além do provimento de nutrientes para o corpo.

O comportamento alimentar pode ser dividido em trés fases: pré-ingestiva ou
apetitiva, ingestiva ou consumatlria e poés-ingestiva. A fase pré-ingestiva €
caracterizada pelo forrageio (busca e obtencdo do alimento), sendo induzida por sinais
homeostaticos que acumulam desde a Ultima refeicdo. A fase ingestiva é caracterizada
pelo ato de mastigar e deglutir, levando a fase absortiva do metabolismo, onde o
alimento encontra-se no trato digestivo, como indicado na Figura 1. Na Ultima fase, a
pés-ingestiva, ocorre processos de aprendizado sobre os alimentos: o que se deve

comer, 0 que causa alergias e o que possui gosto ruim, e assim influéncia o padrao

alimentar futuro, dentre outros aspectos (CARLSON, 2013).

nutrientes: recebidos
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Figura 1. Fases do metabolismo - caminhos metabdlicos durante a fase de jejum e absorcédo (Adaptado
de Carlson, N. Physiology of behavior, 112 ed., p. 405, 2013).
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Portanto, o comportamento alimentar € um processo de alta complexidade e
multiplicidade, comandado por Vvarios sistemas, 0s quais podem ser agrupados em
dois grandes componentes: o fisiolégico (homeostasico) e o hedbnico (prazeroso)
(LUTTER e NESTLER, 2009).

O componente homeostéasico inclui reguladores da fome, da saciedade e dos
niveis de adiposidade, como os hormonios leptina, grelina e insulina, que atuam em
circuitos cerebrais, estimulando ou inibindo o apetite, de forma a manter um equilibrio
adequado de nutrientes no corpo (SAPER e cols., 2002). Os principais circuitos
neurais do comportamento alimentar homeostasico sdo o que regulam as sensacgdes
subjetivas de fome e saciedade.

Os sinais orexigénicos (que promovem a sensacdo de fome) incluem, por
exemplo, niveis circulantes baixos de glicose, lipideos e proteinas. Esses podem ser
detectados pelo figado, por exemplo, onde ha receptores para gordura e glicose que
ativam o Sistema Nervoso Central (SNC) via nervo vago. Da mesma forma, tais sinais
podem ser detectados pelo proprio SNC, visto que ha receptores para a glicose que
ativam diferentes areas no tronco encefalico. Outro sinalizador importante para a fome
€ a grelina, uma proteina produzida e liberada principalmente pelo estémago, mas
também por outros 6rgaos, como o intestino e o figado. Conforme ilustrado na Figura
2, os niveis de grelina aumentam progressivamente até a ocorréncia de uma refeicao,
diminuindo significativamente depois disso (CARLSON, 2013).

Ja em nivel do SNC, os principais sinalizadores envolvidos na regulacdo da
fome sdo: (1) o neuropeptideo Y (NPY), que atua como agonista do receptor Y1R; e
(2) a proteina relacionada ao agouti (AgRP), que age como um antagonista do
receptor MC4. Ambos sdo produzidos e liberados por neurdnios especificos
(NPY/AgRP) do nuacleo argueado do hipotdlamo (ARC). A sinalizagcdo para sua
liberacdo € a grelina, que atua em receptores GHSR-1a nesses neurdnios no ARC.
Apos sua liberacdo pelos neurbnios do ARC, o NPY atua no nudcleo paraventricular

(PVN) do hipotalamo levando a uma menor liberacdo dos (horménios) fatores
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liberadores de tireotrofina (TRF) e de corticotrofina (CRF). Isso leva a uma reducéo de
gasto energético pelo corpo. J& no nucleo lateral do hipotalamo (LHN), o NPY induz a
liberacdo do horménio concentrador de melanina (MCH) e de orexina/hipocritina, os
quais acarretam na sensacdo de fome e contribuem para induzir uma menor taxa

metabdlica (SAINSBURY e cols., 2002).
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Figura 2. Niveis de grelina no sangue humano ao longo de 24 h, antes e apés refei¢des (breakfast = café
da manha, lunch = almoco, dinner = jantar; Adaptado de Carlson, N. Physiology of behavior, 112 ed., p.
407, 2013).

Ja o circuito neural homeostéasico da saciedade pode ser ativado por diferentes
tipos de sinais anorexigénicos de curto e longo prazo. A longo prazo, para regulagéo
nutricional e da sensacdo de saciedade, ha producdo e liberacdo de leptina
principalmente por células adipécitas que contem estoques intra-celulares de
triglicerideos. A leptina, que pode atravessar a barreira hematoencefalica, se liga em
receptores LEPB presentes no nucleo ARC do hipotalamo para promover a saciedade
e o correto equilibrio alimentar. Mais especificamente, a ativagdo do receptor LEPB
localizados nos neurénios POMC/CART no ndcleo ARC induz a sintese e liberagédo do
transcrito relacionado a cocaina-anfetamina (CART) e da pro-opio-melanocortina
(POMC), que por sua vez sera clivada para formar o hormonio estimulante de o-
melanocitos (a-MSH). POMC e CART também atuam nos nucleos PVN e LHN do
hipotdlamo, mas promovem um aumento no gasto energético e da taxa metabdlica (via
TRF e CRF), assim inibem a liberacdo de MCH e orexina/hipocretina (WOODS e cols.,

1998).
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Por sua vez, o sistema hedbnico € o componente psicoemocional do
comportamento alimentar, pois € o elemento que confere a sensacdo de prazer
relacionada ao consumo de alimentos. De fato, muitas vezes existe a vontade de
comer mesmo na presenca de sinalizadores fisioldgicos de saciedade, ou seja mesmo
guando ndo ha a sensacdo de fome. Esse sistema transpassa muitas vezes a
regulacao feita pelo sistema homestasico (SAPER e cols., 2002).

Apods uma refeicdo, pode ocorrer uma sensagéo subjetiva de prazer, devido a
ativagdo concomitante da via dopaminérgica mesolimbica, também conhecida como a
via de prazer/recompensa do SNC. Essa via é de extrema importancia, pois esta
relacionada ao aprendizado, motivacdo e desejo em geral (ESPEREDIAO-ANTONIO e
cols., 2008). Dessa forma, apenas o ato de olhar para um alimento altamente palatavel
pode induzir uma liberacdo potente do neurotransmissor dopamina no nucleo
accumbens, gerando uma sensacao de prazer (NESTLER, 2001).

A forma com que o alimento atua para estimular a liberagdo de dopamina no
SNC ainda nédo esté totalmente elucidada. Sabe-se que a ativagdo de receptores
gustativos ndo sdo necessarios para inducdo dessa sensacdo de prazer, pois
camundongos geneticamente modificados, que n&o expressam tais receptores,
continuaram preferindo solu¢cdes que continham sacarose (CORTEZ e cols., 2011,
LANDEIRO e QUARANTINI, 2010). Sugere-se que fatores orexigenos ativados
durante a alimentacdo induzem a liberacdo de orexina, que por sua vez estimula
diretamente os neurdnios dopaminérgicos (ZHENG e cols., 2007).

A recompensa desempenha um papel importante no comportamento alimentar.
Alimentos menos apetitosos sdo consumidos precariamente, enquanto alimentos
palataveis e geralmente ricos em gorduras e agucar sdo consumidos em excesso.
Esses alimentos ricos em gordura e agucar modulam a expressdo de sinais
metabdlicos de fome e de saciedade, no sentido de prorrogar a ingestao (RIBEIRO e
SANTOS, 2013). Essa via funciona de forma exacerbada em individuos obesos,

devido ao excesso de estimulagdo de varias regifes limbicas, incluindo os cortices
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pré-frontal, do cingulo e da insula, além da amigdala, do estriado e do hipocampo

(STOECKEL e cols., 2008).

1.2. Aspectos gerais dos transtornos do comportamento alimentar

Um distarbio ou transtorno alimentar € definido como qualquer modificagdo no
comportamento emocional que gera alteracdo no desempenho alimentar, podendo
provocar prejuizos a saude de um individuo (FAIRBURN e HARRISON, 2003).
Existem vérios tipos de transtornos alimentares, dentre eles o transtorno de compulséo
alimentar, transtorno alimentar evitante/restritivo (ARFID), transtorno emocional de
negacao da comida, fobias relacionadas a ingestédo de comidas, também denominada
disfagia funcional, e os mais comuns, a anorexia e a bulimia (PINHEIRO, 2011).

Os critérios de classificacdo utilizados nesses transtornos estdo descritos na
Classificag&o Internacional de Doengas (102 edi¢do; CID-10) e no Manual Diagndstico
e Estatistico das Doencas Mentais (52 edicdo; DSM-V). Todos os critérios devem ser
respeitados para o correto diagnéstico, com excecdo em pacientes de idade infantil
(CLAUDINO e BORGES, 2002). Os critérios de classificacdo do CID-10 e do DSM-V
sdo semelhantes, porém no DSM-V, a anorexia é especificada em restritiva ou
purgativa (ALCKMIN-CARVALHO e cols., 2016). Esse transtorno sera discutido em
mais detalhe mais abaixo por ser o foco principal deste trabalho.

Vale ressaltar que alguns dos sintomas dos transtornos alimentares s&o
compartilhados entre si, como preocupacao excessiva com o peso e a forma corporal,
ansiedade, depressao, irritabilidade, falta ou excesso de sono, arritmias, distirbios
eletroliticos causando fraqueza, distirbios na motilidade gastrointestinal, hipotermia,
amenorréia e hipometabolismo (TAVARES e NETO, 2003).

Os transtornos alimentares podem gerar diversos problemas fisiolégicos,
psicolégicos e/ou sociais. Os fisiolégicos sdo diversos, incluindo: anemia, alteragfes

endocrinas, alteracbes hidroeletroliticas e problemas cardiorrespiratérios. Os
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problemas psicoldgicos envolvem transtornos de humor, transtornos de ansiedade,
baixa autoestima, e alteracdes no sono. Ja os sociais, podem piorar o estado
psicolégico do paciente por meio de julgamentos e preconceitos. Diante disso, 0
quadro do paciente é comprometido com a evolugdo da doenca (APPOLINARIO e
CLAUDINO, 2000).

A maioria dos transtornos alimentares ndo possui uma causa definida.
Atualmente, sabe-se que s&o gerados por alteragdes neurobioldgicas, como a
diminuicdo em algumas fungdes cognitivas, capacidade de julgamento, estabilidade
emocional e limitacao das atividades diarias da vida (KLUMP e cols., 2009). Existem
outras hipbteses para etiologia desses transtornos que se assemelham as que
ocorrem com outros problemas mentais, como a esquizofrenia e a depressédo. A
hipdtese genética surgiu por meio de investigacdes moleculares que identificaram
cromossomos que podem estar associados ao aparecimento dos transtornos
alimentares. Distlrbios cerebrais sao outra hipbtese, que inclui alteragcbes na
neurotransmissdo de serotonina e de diferentes neuropeptidicos, que juntos sao
responsaveis pela modulacdo do apetite, humor, funcbes cognitivas, controle de
impulsos, e sistemas autonémicos e hormonais. Além dessas hipoteses, existem, de
fato, fatores psicolégicos, como por exemplo, baixa autoestima, depressdo e
ansiedade (PINHEIRO, 2011).

A incidéncia mundial de transtornos alimentares dobrou nos ultimos 20 anos. O
aumento do nimero de casos provavelmente ocorreu a partir do aumento do interesse
de profissionais de saude e a populacdo em geral em conhecer os disturbios
alimentares, especificamente em relacdo a anorexia, onde o aumento foi significativo
(FERNANDES, 2006). Segundo a American Dietetic Association (ADA), os transtornos
alimentares ocorrem mais frequentemente em mulheres jovens e adultas, entre 18 a
30 anos, afetando 3,2% da populacdo mundial. Mas, na maioria das vezes, 0

despertar do distarbio ocorre na puberdade (CORDAS e cols., 2007).
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1.3. Anorexia nervosa

Anorexia nervosa é um transtorno alimentar caracterizado por um desequilibrio

mental que gera profundas consequéncias psicoldgicas, fisicas e sociais, conforme ja

exemplificado acima,

(OLDERSHAW e cols., 2019).

levando a prejuizos significativos na vida do individuo

Os sintomas classicos da anorexia estdo descritos no DSM-V e o CID-10,

conforme quadro comparativo abaixo (Tabela 1). Resumidamente, ha& um medo

morbido de engordar, uma alteragédo da percepgéo da imagem corporal, a utilizacdo de

praticas abusivas para perda de peso e uma perda de peso significativa

(OLDERSHAW e cols., 2019). Pacientes com anorexia nervosa sdo individuos com

alteracbes emocionais e geralmente

sdo caracterizados como perfecionistas,

obsessivos, ansiosos e com baixa autoestima (BULIK e cols., 2005).

Tabela 1. Comparagéo entre 0s principais aspectos para o diagnostico da anorexia nervosa,

segundo os critérios do Manual Diagnoéstico

e Estatistico das Doencas Mentais (5% edicao;

DSM-V) e da Classificacdo Internacional de Doencas (102 edicdo; CID-10).

DSM-V

CID-10

Restricdo da ingestao cal6rica em relagdo as
necessidades, levando a um peso corporal
significativamente baixo no contexto de
idade, género, trajetéria do desenvolvimento
e saude fisica.

O peso corporal é mantido em pelo menos
15% abaixo do esperado ou indice de massa
corporal de Quetelet (IMC) em 17,5 ou
menos.

Medo intenso de ganhar peso ou de se
tornar obeso, mesmo estando com peso
abaixo do normal.

A perda de peso é auto-induzida por recusa
de se alimentar ou via vomitos auto-
induzidos, através de exercicios excessivos,
uso de laxantes, diuréticos.

Perturbacdo no modo de encarar o peso ou
a forma do corpo ou negacao do baixo peso
corporal atual.

Ha uma distor¢cdo da imagem corporal na
forma de uma psicopatologia, um pavor de
engordar, onde o paciente imp&e um baixo
limiar de peso a si proprio.

Ocorréncia de um transtorno generalizado
envolvendo o eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal. Em mulheres é manifestado por
meio da amenorreia e em homens via perda
de interesse sexual.

Fonte: Adaptado de CLAUDINO e BORGES, 2002 e ALCKMIN-CARVALHO e cols., 2016.
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As alteracOes psicoldgicas mais relatadas e usadas como critérios para
diagnostico da enfermidade s&o: transtornos de humor, irritabilidade, transtornos
compulsivos, ansiedade, fobia social, insatisfacdo corporal, medo extremo de ganhar
peso, perfeccionismo, desconfianga interpessoal, desequilibrio mental e medo do
amadurecimento (GARNER e cols., 1983). Individuos com anorexia nervosa possuem
ainda alteracbes no volume cerebral, alteracbes endocrinas e metabdlicas,
amenorreia, diminuicdo da atividade sexual, desnutricdo, desidratacdo, perda de
massa muscular, astenia, alopecia, nausea, sincope, bradicardia e osteopenia
(ANDRADE e BOSI, 2003; KAYE e cols., 2009). Podem ocorrer também alteracdes em
exames laboratoriais, como divergéncias nos niveis de concentracdo de leptina, NPY,
CREF, colecistocinina, beta-endorfina e polipeptideo pancreatico (KAYE e cols., 2009).

Ndo ha nenhuma etiologia definida para o surgimento da anorexia nervosa.
Existem hipéteses de fatores que contribuem para o surgimento, como: fatores sociais,
familiares e individuais. O nivel de distribuicdo de alimentos (STORMER e
THOMPSON 1996) e a midia que atua na promocdo do ideal de magreza
(TIGGEMANN e PICKERING, 1996) configuram como alguns dos possiveis fatores
sociais. Além disso, filhos de maes portadores desse transtorno possuem 50% mais
chance de desenvolver algum distUrbio psiquiatrico (MORGAN e cols., 2002), o que
indica uma contribuicdo familiar/genética (AGRAS e cols., 1999). Os fatores individuais
incluem, por exemplo, abusos sexuais, traumas e bullying sofrido ao longo da vida
(LUNNER e cols., 2000). A idade e o sexo também estéo relacionados, onde verifica-
se que mulheres sdo dez vezes mais propensa que os homens a desenvolver esse
tipo de transtorno e a faixa etaria mais predominante é a adolescéncia (JACOBI e
cols., 2004; LIMA e cols., 2012).

A anorexia € uma enfermidade que se manifesta silenciosamente, se
instalando de maneira lenta e progressiva. Logo, sua identificacdo inicial € complexa
(STEINHAUSEN, 2002). LASEGUE (1984) descreveu a evolucdo desse disturbio em

trés fases principais. Na primeira ocorre o desencadeamento e a instalacdo do
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transtorno, quando o0 paciente deixa de se alimentar como resposta a um

acontecimento importante. Esse desejo de evitar o consumo de alimentos nao é

superado, evoluindo para segunda fase. Nessa, a depresséo, o desconforto e o mal-

estar da primeira fase diminuem e o paciente torna-se otimista. Porém, a dieta
alimentar autoimposta se torna cada vez mais rigida, chegando a alcancar graves
restricbes alimentares. O terceiro periodo de evolucdo do transtorno é marcado por
uma incapacidade organica, uma vez que as restricbes alimentares comecam a afetar

o corpo de forma significativa. Desta forma, surgem aqui a amenorreia, a retragdo da

parede abdominal, a opacidade da pele e a constipacao (LIMA e cols., 2012).

Assim, a anorexia € um transtorno que gera inumeras complicagfes clinicas.

Em conjunto, tais complicacdes transformam a anorexia em um transtorno alimentar

com alta taxa de mortalidade (MEHLER e BROWN, 2015). Inclusive, mesmo depois de

estabelecido o tratamento, ha complicagbes que podem persistir para o resto da vida.

As complicacbes afetam praticamente todos os sistemas do corpo (MEHLER e

BROWN, 2015), conforme indicado a seguir:

a) Sistema nervoso: atrofia cerebral;

b) Sistema cardiovascular: bradicardia, hipotensdo, prolapso da valvula mitral,
arritmia, sindrome de realimentagéo;

c) Sistema respiratério: pneumonia, parada respiratéria, pneumotérax espontaneo,
enfisema;

d) Sistema endécrino e metabdlico: amenorreia, infertilidade, osteoporose,
anormalidades da tiredide, hipercortisolemia, hipoglicemia, diabetes neurogénica
insipida, crescimento atrasado;

e) Sistema hematoldgico: pancitopenia por inanicdo, diminuicdo da taxa de
sedimentac&o;

f) Sistema gastrointestinal: constipacdo, pancreatite continua, dilatacdo gastrica
aguda, hepatite, disfagia;

g) AlteracBes oftalmoldgicas: lagoftalmo; e
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h) Alteragcdes dermatolégicas: pele seca, alopecia, cabelo laguno, prurido
associado a fome.

E possivel ter uma cura para quadros de anorexia nervosa, porém o tratamento
é lento e duradouro em vista da ocorréncia de diversos obstaculos inerentes ao proprio
transtorno, tais como: recaidas e complicacdes clinicas ou psiquiatricas. A utilizacdo
de terapias, comprovadamente eficazes pelos respectivos profissionais de salde,
torna-se essencial para a garantia da completa adesdo ao tratamento, de forma a
prevenir possiveis desisténcias por parte do paciente (CARVALHO e cols., 2018).

O tratamento da anorexia surgiu a partir de 1950, porém nessa época a familia
era tratada isoladamente em relacdo ao proprio paciente. Em 1970, surgiu a
psicoterapia familiar, que foi extremamente benéfico (MINUCHIN, 1978). A terapia
individual e familiar € eficaz na diminui¢cdo da readmissao dos pacientes (MORGAN &
RUSSEL, 1975). Além disso, RUSSEL e cols. (1987) verificaram que a terapia familiar
era mais eficaz nos casos onde a anorexia surgiu no inicio da adolescéncia e que nao
se tornou crbnica. Ja a terapia individual era mais eficaz nos casos onde a anorexia se
instalou mais tardiamente, em pacientes com 19 anos ou mais (RUSSEL e coals.,

1987).

1.4. Terapia medicamentosa da anorexia nervosa

Os esquemas terapéuticos utilizados no tratamento da anorexia nervosa
incluem o uso de: antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos, estabilizadores do
humor, anticonvulsivantes, antagonistas dos opiaceos, estimuladores de apetite.

Os medicamentos antidepressivos foram descobertos na década de 50 e sua
utilizacdo foi de extrema importancia no tratamento e entendimento dos transtornos
depressivos (STAHL, 1997). Eles sdo amplamente prescritos para pacientes
pediatricos e para adultos portadores da anorexia (GARNER e cols., 2016). Alguns
exemplos de antidepressivos utilizados no esquema terapéutico sdo clomipramina,

fluoxetina e venlafexina, entre outros (BEZCHIBNYK-BUTLER e JEFFRIES, 1999).
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Contudo, o uso de uma farmacoterapia baseada exclusivamente em antidepressivos
ndo é mais recomendada nas diretrizes clinicas atuais, devido a sua eficcia limitada.
Atualmente, sugere-se 0 uso de um antidepressivo com alguma outra opcao
medicamentosa, como: ansioliticos, antipsicoticos ou moduladores de humor
(MARVANOVA e GRAMITH, 2018).

A escolha pelos antipsicéticos no tratamento da anorexia nervosa aumentou
significativamente nos udltimos anos (FAZELI e cols., 2012). Existem duas razfes
principais para isso, sendo que a primeira é devido as propriedades
antidopaminérgicas desses medicamentos que podem reduzir obsessdes e
comportamentos irracionais e ilusérios. A segunda razao € por conta da alta afinidade
dos antipsicéticos atipicos por receptores serotoninérgicos, histaminérgicos e
adrenérgicos, 0os quais podem estimular o apetite, e consequentemente a ingestao de
alimentos e, posteriormente, o ganho de peso e isso é extremamente benéfico em
pacientes com anorexia nervosa (DOLD e cols., 2015). Os principais exemplos de
antipsicéticos tipicos sdo a clorpromazina e a fenotiazina (FRANK e SHOTT, 2016),
enquanto que a clozapina, a risperidona, a olanzapina e a quetiapina sdo exemplos de

antipsicoticos atipicos (FRANK e SHOTT, 2016).
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2. Relevancia do estudo

Durante boa parte da histéria, a humanidade se preocupou com sua imagem
corporal e estabeleceu padrboes de beleza, sendo estes influenciados principalmente
por fatores socioculturais, e mais recentemente pela midia. Essa busca pelo corpo
estereotipado torna cada vez maior o numero de pessoas insatisfeitas com sua
imagem, contribuindo assim para o desenvolvimento de transtornos alimentares
(FERNANDES, 2006).

A anorexia nervosa é um distarbio alimentar que acomete individuos em todo
mundo. Seu principal sintoma € uma distorcdo da autoimagem e essa enfermidade
tem sido alvo de atencéo de profissionais de saude visto que esta relacionada cada
vez mais a casos de morbidade e mortalidade. O tratamento farmacoldgico, ao longo
dos anos, tornou-se progressivamente especializado, incluindo varios esquemas
terapéuticos para se ter um maior sucesso ha recuperacdo e cura deste transtorno
(BULIK e cols., 2005).

A importancia da busca do conhecimento referente a anorexia torna-se ainda
mais evidente diante dos recentes episédios mundiais relacionados a essa
enfermidade. H& uma necessidade cada vez maior de trabalhos evidenciando
informacbes consolidadas sobre os esquemas terapéuticos, a eficacia clinica e os

efeitos adversos do tratamento dessa enfermidade (LIMA e cols., 2012).
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3. Objetivo

Esse trabalho teve como objetivo fazer um levantamento bibliografico sobre a
terapia medicamentosa que vem sendo atualmente empregada no tratamento da
anorexia nervosa. Visou, com base em ensaios clinicos publicados, verificar as
evidéncias existentes de quais farmacos, ou combinacdo de farmacos, possuem
efichcia, para quais sintomas e com quais efeitos adversos e potenciais para

interac6es medicamentosas.
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4. Metodologia

Neste trabalho foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa de artigos
cientificos publicados, em inglés e/ou portugués, nas seguintes bases de dados
disponiveis na internet: Web of Science, Cochrane e PubMed. As palavras chaves que
foram utilizadas para busca inicial nessas bases de dados foram: eating behavior,
eating disorders, anorexia, drug treatment, drug treatment in anorexia (i.e.,
comportamento  alimentar, transtornos alimentares, anorexia, tratamento
medicamentoso e tratamento medicamento na anorexia). Os artigos encontrados
foram analisados para confirmar que se enquadravam nos termos de pesquisa
descritos acima e foram utilizados artigos originais.

Os artigos obtidos nas bases de dados, empregando as palavras-chaves
indicadas acima, foram analisados ainda para atender aos seguintes critérios de
incluséo:

1) ser um ensaio clinico;
2) ter utilizado um grupo controle ou empregado 0 sujeito como seu proprio controle;
3) ter avaliado a eficacia de pelo menos um tratamento farmacolégico para anorexia.

Os artigos que se enquadram em todos os critérios indicados acima foram
fichados para obtencdo das seguintes informacdes: a eficacia de cada tratamento
farmacoldgico, os sintomas neuropsicoldgicos avaliados, os resultados de exames
complementares (exames laboratoriais, ECG, etc.), o tamanho amostral, a dose

administrada e o tempo de tratamento.
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5. Resultados e Discusséao

5.1 Anédlise geral

Na busca inicial das bases de dados Web of Science, Cochrane e PubMed
foram encontrados trinta e nove ensaios clinicos que correspondiam as palavras-
chaves indicadas acima. Contudo, apés a leitura e analise dos mesmos, apenas vinte
e quatro trabalhos foram selecionados por estarem de acordo com 0s critérios citados
acima que foram adotados no presente trabalho. Esses estudos foram realizados ao
longo de um periodo de trinta e seis anos (1982 a 2018) e avaliaram duas classes
medicamentosas, as quais estdo indicadas abaixo na Tabela 2.

Entre os vinte e quatro ensaios analisados, quatorze foram realizados nos
Estados Unidos, oito foram realizados na Europa e dois foram realizados na Australia.
Esses estudos foram ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, e utilizaram um
grupo placebo/controle para comparar com o medicamento a ser avaliado. Ainda, dos
vinte e quatro ensaios, somente um abrangeu dois antidepressivos distintos no mesmo
estudo: fluoxetina e venlafaxina (RICCA e cols., 1999).

Na sua maior parte, a via de administracdo utilizada foi a oral, com excec¢éo do
estudo de HALMI e cols. (1986) que utilizou a via intravenosa. Essa Ultima via possui
como vantagem uma absor¢cdo maior e mais rapida, além de ndo possuir efeito de
primeira passagem. Porém, a via oral € mais recomendada pela voluntariedade do
individuo ingerir o medicamento, facilitando assim a adesdo ao tratamento, além de
ser a via mais utilizada fora do ambiente hospitalar, 0 que favorece a autonomia do

individuo.
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Tabela 2. Lista dos parametros empregados nos ensaios clinicos realizados entre 1980 a 2018

para estudo do tratamento da anorexia e que foram analisados no presente trabalho.

Classe

Medicamento

N° de ensaios

Referéncia

medicamentosa clinicos
antidepressivo amitriptilina 2 Biederman e cols., 1985
Halmi e cols., 1986
citalopram 2 Pallanti e cols., 1997
Fassino e cols., 2001
clomipramina 1 Crisp e cols., 1987
fluoxetina 5 Arnold e cols., 2002
Attia e cols., 1998
Kaye e cols., 1991
Walter e cols., 2001
Ricca e cols., 1999
sertralina 1 Santonastaso e cols., 2001
venlafaxina 1 Ricca e cols., 1999
antipsicotico clorpromazina 1 Mondraty e cols., 2005
olanzapina 7 Malina e cols., 2002
Powers e cols., 2002
Mondraty e cols., 2005
Attia e cols., 2018
La via e cols., 2000
Brambillaa e cols., 2007
Bissada e cols., 2008
primozida 1 Vandereycken e cols., 1982
quetiapina 2 Powers e cols., 2012
Powers e cols., 2007
risperidona 1 Hagman e cols., 2011
Total de ensaios clinicos 24

Os ensaios clinicos que constam na Tabela 2 variaram em relagdo aos
parametros que foram analisados. A Tabela 3 traz portanto uma lista dos parametros
avaliados, categorizados como: “Clinicos” — como peso e indice de massa corporal
(IMC), “Neuropsicolégicos” — sinais e sintomas comportamentais da anorexia nervosa
e decorrente do tratamento, e “Farmacoterapéuticos” — referentes a seguranca e os
efeitos colaterais do farmaco usado no tratamento. A andlise desses parametros

permite uma melhor avaliacdo da eficacia do tratamento da anorexia nervosa.
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A farmacoterapia empregada no tratamento da anorexia nervosa, quando
comparada aos efeitos vistos com o uso do placebo/controle, teve um efeito positivo
em varios estudos que avaliaram o uso de apenas um antidepressivo ou antipsicético
(Tabela 4). Esse efeito positivo se deu, principalmente, pelo aumento de peso do
paciente, pelo aumento do IMC e pela diminui¢cdo dos sintomas classicos da anorexia
nervosa, como busca excessiva pela magreza, insatisfacdo corporal e preocupacao

excessiva com o valor calérico dos alimentos.

Tabela 3. Lista dos pardmetros empregados nos ensaios clinicos realizados entre 1980 a 2018
para estudo do tratamento da anorexia nervosa e que foram analisados no presente trabalho.

Categoria Parametro avaliado

Clinico peso
indice de massa corporal (IMC)

Neuropsicoldgico Escala de Comportamento Anoréxico
Escala de Atitudes Anoréxicas
Inventério de Transtornos Alimentares
Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton
Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown
Escala de Classificacdo Beck para Depresséo
Inventério de Ansiedade Estado-Trago de Spielberger
Auto-relato para depresséo e ansiedade
Subescalas da severidade da doenca
Escala de impressao global clinica

Farmacoterapéutico efeitos colaterais do medicamento

seguranca do medicamento (sinais vitais, exames laboratoriais)
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Tabela 4. Efeito clinico do tratamento medicamentoso dos ensaios clinicos realizados entre
1980 a 2018 para o tratamento da anorexia nervosa.

Resultado do tratamento medicamentoso

N° de ensaios

Medicamento

clinicos efeito clinico sem efeito
positivo clinico

Antidepressivo

fluoxetina 5 5 0
amitriptilina 2 1 1
citalopram 2 2 0
venlafaxina 1 1 0
clomipramina 1 1 0
sertralina 1 1 0
Antipsicético

olanzapina 7 7 0
guetiapina 2 1 1
clorpromazina 1 1 0
risperidona 1 1 0
primozida 1 1 0
Total 24 21 3

5.2. Analise por medicamento

Com base na Tabela 4, foi possivel identificar que seis diferentes tipos de
antidepressivos e cinco antipsicoticos distintos ja foram avaliados clinicamente para o
tratamento da anorexia nervosa. Para realizar uma analise comparativa mais
detalhada, foram analisados apenas aqueles farmacos com, pelo menos, dois ensaios

clinicos realizados (Tabela 4).

5.2.1. Fluoxetina

Foram realizados cinco ensaios usando o antidepressivo fluoxetina (Tabela 5).
No estudo de ARNOLD e cols. (2002), a indicacéo do resultado positivo foi baseada:
(1) IMC; (2) em subescalas da severidade da doenca, onde foi avaliado o efeito do
medicamento em relacdo a diminuicdo da gravidade da doenca; e (3) na Escala de

Avaliagdo de Depressdo de Hamilton. Nesse ensaio clinico, poucos pacientes
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relataram algum tipo de efeito colateral provocado pela fluoxetina, como sonoléncia e

dor de cabeca, e mesmo assim esses foram bem tolerados.

Tabela 5. Comparacdo entre 0s ensaios clinicos que empregaram a fluoxetina como
medicamento para o tratamento da anorexia.

Ensaio Clinico*

Parametro
1 2 3 4 5

via de administrag&o oral oral oral oral oral
dose administrada 1, , g 20 a 60 20a60 40 20
(mg/dia)
duracgéo do 7 o o4 48
tratamento (semanas)
namero de 60 31 31 12 35
participantes
participacdo voluntaria sim sim Sim sim sim
acompanhamento . . . . .

N sim sim Sim sim sim
psicolégico
resultado do ensaio + + + + +

*1 = Arnold e cols., 2002; 2 = Attia e cols., 1998; 3 = Kaye e cols., 1991; 4 = Ricca e cols., 1999; 5 =
Walter e cols., 2001; + = com efeito clinico positivo

No estudo de ATTIA e cols. (2002), o tratamento com a fluoxetina também foi
bem tolerado pelos pacientes. Esse ensaio avaliou 0s seguintes parametros: (1) peso;
(2) IMC; (3) Escala de Comportamento Anoréxico; e (4) Escalade
Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown. Contudo, vale destacar que 27%
dos pacientes desistiram do tratamento antes de atingir 90% do peso corporal ideal.

Nos ensaios clinicos de KAYE e cols. (1991) e WALTER e cols. (2001), a
fluoxetina diminuiu a incidéncia de uma recaida, em comparacdo ao placebo. Nesses
estudos, os parametros avaliados foram: (1) peso; (2) IMC; (3) Escala de Impresséo
Global Clinica; (4) Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton; e (5) Escala de
Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown. Nessas escalas foi detectada uma

diminuic@o dos niveis de depressédo, ansiedade, obsessfes e compulsdes.
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Ja no estudo de RICCA e cols. (1999), a fluoxetina foi bem tolerada visto que
apenas um dos doze pacientes desistiu do tratamento por conta de nduseas. Contudo,
também foi constatado um aumentou da ansiedade, o que pode ser um efeito adverso
ndo favoravel. Esse ensaio avaliou os seguintes parametros: (1) peso; (2) IMC; (3)
Escala de classificacdo Beck para depressao; e (4) Inventario de Ansiedade Estado-
Traco de Spielberger. Nesse estudo a fluoxetina aumentou o peso e IMC dos
pacientes, porém também aumentou os niveis ansiedade. Portanto, pacientes mais
ansiosos deveriam utilizar outra terapia medicamentosa.

As doses empregadas nesses estudos variaram de 20 (WALTER e cols., 1991)
a 80 mg/dia (ARNOLD e cols., 2002), tituladas ao longo da duracdo do tratamento até
atingir a dose méaxima por dia. Segundo FLAMENT e cols. (2011), a dose
recomendada de fluoxetina para o tratamento da anorexia nervosa varia entre 20-80
mg/dia, mas segundo o World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) Guidelines for the Pharmacological Treatment of Eating Disorders (2019)
pode ser entre 20-60 mg/dia.

Ademais, verificou-se que em alguns ensaios clinicos o tratamento durou 6-7
semanas (ARNOLD e cols., 2002; ATTIA e cols.,, 1998). Isso pode limitar a
generalizacdo dos resultados observados visto que, apds o inicio do tratamento com
farmacos psicotrépicos, geralmente ha uma fase de adaptacdo de 3-4 semanas antes
de uma resposta terapéutica mensuravel tornar-se evidente. Alguns pacientes podem
responder ao tratamento antidepressivo antes de 3-4 semanas, enquanto que outros
podem exigir >8 semanas para uma resposta adequada (GOODMAN e GILMAN,

2012).

5.2.2. Citalopram

Dos ensaios analisados clinicos, dois utilizaram o citalopram (Tabela 5). No
trabalho de PALLANTI e cols. (1997), os parametros avaliados foram: (1) peso; (2)
regularidade da menstruacao; (3) Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton; e
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(4) Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown. Aqui, o0 citalopram
reduziu significativamente alguns dos sintomas da anorexia, como amenorreia,
preocupacédo exagerada ao alimentar-se, preocupacdo excessiva com o valor calérico
dos alimentos e visdo distorcida do corpo. Contudo, o citalopram ndo melhorou os

sintomas depressivos e obsessivo-compulsivos.

Tabela 6. Comparacdo entre os ensaios clinicos que empregaram o citalopram como
medicamento para o tratamento da anorexia.

Ensaio Clinico*

Parametro

1 2
via de administracdo oral oral
dose administrada (mg/dia) 10a 20 20 a 60
duracgéo do tratamento (semanas) 12 24
namero de participantes 19 32
participagdo voluntéria sim sim
acompanhamento psicolégico sim sim
resultado do ensaio + +

*1 = Fassino e cols., 2001; 2 = Pallanti e cols., 1997; + = com efeito clinico positivo

Ja no estudo de FASSINO e cols. (2001), os parametros avaliados foram: (1)
peso; (2) IMC; (3) Escala de Atitudes Anoréxicas; (4) Escala de Avaliacdo de
Depressao de Hamilton; e (5) Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-
Brown. O citalopram reduziu significativamente os sintomas depressivos e obsessivo-
compulsivos e outros relacionados a anorexia, como busca excessiva pela magreza,
insatisfacéo corporal e preocupacao excessiva com o valor calérico dos alimentos.

A via de administracdo nos dois estudos foi a oral, e as doses empregadas
variaram de 10 (FASSINO e cols., 2001) a 60 mg/dia (PALLANTI e cols., 1997).
Segundo FLAMENT e cols. (2011), a dose recomendada de citalopram para o
tratamento da anorexia nervosa varia de 10-20 mg/dia, contudo segundo o

MEDSCAPE (2019) a mesma pode ser entre 20-60 mg/dia. Desta forma, a dose
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administrada nos ensaios clinicos poderia estar elevada, considerando os dados de
FLAMENT e cols. (2011) e assim aumentando o potencial de efeitos adversos.
Todavia, de acordo com o MEDSCAPE (2019), a dose administrada estaria correta.
Os estudos tiveram uma duragdo de 12-24 semanas, logo, houve tempo para uma

resposta adequada ao medicamento.

5.2.3. Amitriptilina

Foram realizados dois ensaios clinicos com a amitriptilina (Tabela 6). No
estudo de BIEDERMAN e cols. (1985), a amitriptilina ndo apresentou efeito clinico
relevante, sendo esse resultado baseado nos parametros de: (1) peso; (2) IMC; (3)
Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton; e (4) Escala de impressédo global
clinica. Nesse ensaio, a amitriptilina ndo gerou ganho de peso ou aumento do IMC
significativos, tampouco reduziu os sintomas depressivos e obsessivo-compulsivos

dos pacientes.

Tabela 7. Comparacdo entre os ensaios clinicos que empregaram a amitriptiina como
medicamento para o tratamento da anorexia.

Ensaio Clinico*

Parametro

1 2
via de administracdo oral iv
dose administrada (mg/dia) 25a175 160
duracéo do tratamento (semanas) 5 2
namero de participantes 43 72
participagdo voluntaria sim sim
acompanhamento psicologico sim sim
resultado do ensaio sem efeito  +

*1 = Biederman e cols., 1985; 2 = Halmi e cols., 1986; + = com efeito clinico positivo
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Ja no estudo de HALMI e cols. (1986), a amitriptilina foi eficaz, avaliando-se os
seguintes parametros: (1) peso; (2) IMC; (3) Escala de Comportamento Anoréxico; e
(4) Escala de Avaliacdo de Depressédo de Hamilton. Houve um amento de peso em
todos os pacientes, sendo que 60% atingiu seu peso ideal. Além disso, houve uma
melhora dos sintomas depressivos e obsessivo-compulsivos em 57% dos pacientes.

Vale destacar que no estudo BIEDERMAN e cols. (1985) o farmaco foi
administrado por via oral, enquanto que no estudo de HALMI e cols. (1986) isso foi
feito por via intravenosa ja os pacientes foram monitorados em um ambiente
hospitalar.

As doses empregadas nos estudos variaram de 25 a 175 mg/dia (BIEDERMAN
e cols., 1985) e permaneceu constante na dose ambulatorial de 160 mg/dia (HALMI e
cols., 1986). Segundo FLAMENT e cols. (2011), a dose de amitriptiina para o
tratamento da anorexia nervosa é de 160 mg/dia, e segundo o MEDSCAPE (2019) é
de 150 mg/dia. Tal dosagem também corresponde ao recomendado pelo World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the
Pharmacological Treatment of Eating Disorders (2019) que é de no maximo 160
mg/dia.

Vale destacar, porém, que os estudos foram realizados durante apenas 2-5
semanas. Logo, os pacientes podem néo ter tido tempo suficiente para uma resposta
adequada ao medicamento, visto que a fase de adaptacao terapéutica dura em média

3-4 semanas.

5.2.4. Olanzapina

Foram realizados sete ensaios utilizando o antipsicotico olanzapina (Tabela 7).
No estudo de ATTIA e cols. (2018), a indicac&o do resultado positivo foi baseada: (1)
peso; (2) IMC; (3) Escala de impressdo global clinica; (4) Escalade
Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown; e (5) seguranca do medicamento.
Nesse ensaio, a olanzapina induziu ganho de peso e aumento no IMC. Além disso,
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houve uma diminuicdo nos sintomas do transtorno de humor, da depressédo e

principalmente da ansiedade, que foi reduzida em 45% nos pacientes.

Tabela 8. Comparagdo entre os ensaios clinicos que empregaram a olanzapina como
medicamento para o tratamento da anorexia.

Ensaio Clinico*

Parametro
1 2 3 4 5 6 7
via de
= ~ oral oral oral oral oral oral oral
administracéo
dose
administrada 25al10 25al1l0 25a5 5al10 25al1l0 5a20 10
(mg/dia)
duracgéo do
tratamento 16 10 12 14 70 48 10
(semanas)
numero de 152 34 30 2 30 8 18
participantes
participacéo . . . . . . .
- sim sim sim sim sim sim sim
voluntaria
acompanhamento . : . . . . .
e sim sim sim sim sim sim sim
psicoldgico
resultado do + + + + + + +

ensaio

*1 = Attia e cols., 2018; 2 = Bissada e cols., 2008; 3 = Brambillaa e cols., 2007; 4 = La via e cols., 2000; 5
= Malina e cols., 2002; 6 = Mondraty e cols., 2005; 7 = Powers e cols., 2002; + = com efeito clinico
positivo

O estudo de BISSADA e cols. (2008) se baseou apenas nos seguintes
parametros: (1) peso; (2) IMC; e (3) Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos de
Yale-Brown. Nesse caso, a olanzapina também induziu um aumento no peso e no
IMC, sendo que 87% de trinta e quatro pacientes alcancaram seu peso ideal. Nos
ensaios clinicos de BRAMBILLAA e cols. (2007) e LA VIA cols. (2000), os parametros
avaliados foram: (1) peso; (2) IMC; (3) Escala de Atitudes Anoréxicas; (4) Escala de
Avaliagdo de Depressdo de Hamilton; e (5) Escalade Sintomas Obsessivo-
Compulsivos de Yale-Brown. Conforme visto no estudo de BISSADA e cols. (2008),

aqui também houve ganho de peso dos pacientes e aumento de IMC, comparado ao
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tratamento placebo, além de uma diminuicdo nos sintomas depressivos e obsessivo-
compulsivos.

O estudo de MALINA e cols. (2002), que avaliou (1) peso, (2) IMC, (3) Escala
de Comportamento Anoréxico, e (4) auto-relato para depressao e ansiedade, em 60%
dos trinta pacientes foi vista uma melhora significativa em termos de um aumento do
peso e IMC, uma reducdo dos sintomas depressivos e obsessivo-compulsivos, da
ansiedade eda insatisfagdo corporal, assim como uma melhora no sono. J& no estudo
de MONDRATY e cols. (2005), que avaliou (1) peso, (2) IMC; (3) Inventario de
Transtornos Alimentares, e (4) Inventério de Padua, a olanzapina teve efeito positivo
em 54% de 8 pacientes em relagdo a pensamentos ruminativos, que s&o
caracterizados como uma cadeia de pensamentos repetitivos de carater negativo,
além do aumento de peso e IMC nos pacientes desse estudo.

Por fim, no estudo POWERS e cols. (2002), foram avaliados os parametros
de: (1) peso; (2) IMC; (3) Inventario de Transtornos Alimentares; (4) Escala de
Avaliagdo de Depressao de Hamilton; (5) Subescalas da severidade da doenca; e (6)
Escala de impresséao global clinica. Aqui, a olanzapina aumentou o peso e IMC. Mas,
quatro dos dezoito participantes desistiram de participar no estudo devido ao efeito
sedativo que persistiu por >2 semanas.

A olanzapina foi administrada por via oral em todos os ensaios clinicos citados
acima. As doses empregadas variaram de 2,5 (ATTIA e cols., 2018) a 20 mg/dia
(MONDRATY e cols., 2005), titulada ao longo da duracdo do tratamento até atingir
essa dose méxima por dia. Segundo FLAMENT e cols. (2011) a dose recomendada
desse farmaco para o tratamento da anorexia nervosa pode variar de 5-20 mg/dia. O
Guidelines for the Pharmacological Treatment of Eating Disorders (2019) do WFSBP
recomenda doses semelhantes, entre 5-15 mg/dia. Além disso, o0s estudos
selecionados tiveram uma duracéo de 10-70 semanas, e assim 0s pacientes contavam

com tempo necessério para uma resposta adequada ao medicamento.
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5.2.5. Quetiapina

Foram realizados dois ensaios utilizando a Quetiapina (Tabela 8). No estudo de
POWERS e cols. (2007), os autores utilizaram os seguintes parametros: (1) peso; (2)
IMC; (3) Inventario de Transtornos Alimentares; (4) Escala de Avaliacdo de Depressao
de Hamilton; (5); (6) Subescalas da severidade da doenca; e (7) Escala de impressao
global clinica. Os autores relataram que a guetiapina foi bem tolerada, mas que houve
desisténcia de cinco pacientes por motivos pessoais. Aqui, a quetiapina reduziu os

sintomas obsessivo-compulsivos e aumentou o peso e o IMC dos pacientes.

Tabela 9. Comparacdo entre os ensaios clinicos que empregaram a quetiapina como
medicamento para o tratamento da anorexia.

Ensaio Clinico*

Parametro

1 2
via de administracao oral oral
dose administrada (mg/dia) 150 a 300 150 a 300
duracgéo do tratamento (semanas) 10 8
namero de participantes 19 21
participacdo voluntaria sim sim
acompanhamento psicolégico sim sim
resultado do ensaio + sem efeito

*1 = Powers e cols., 2007; 2 = Powers e cols., 2012; + = com efeito clinico positivo

J4& no estudo de POWERS e cols. (2012), a quetiapina ndo teve efeito
relevante, sendo esse resultado baseado: (1) peso; (2) IMC; (3) Inventario de
Transtornos Alimentares; (4) Auto-relato para depresséo e ansiedade; (5) Escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton; (6) Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos
de Yale-Brown. Nesse estudo, dez dos vinte e um pacientes aumentaram seu IMC,
porém isso ndo atingiu niveis significativos. Ademais, a quetiapina ndo melhorou

outros sintomas da anorexia nervosa.
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A via administrada em todos os estudos foi a oral. As doses empregadas nos
estudos variou de 150 a 300 mg/dia (POWERS e cols., 2007; POWERS e cols., 2012).
A dose recomendada de quetiapina para o tratamento da anorexia nervosa varia entre
50-800 mg/dia, segundo FLAMENT e cols. (2011) e o Guidelines for the
Pharmacological Treatment of Eating Disorders (2019) da WFSBP. Os estudos
analisados tiveram duracdo de 8-10 semanas, e logo, 0s pacientes contaram com

tempo necessario para uma resposta adequada ao medicamento.

5.3 Uso de antidepressivos e antipsic6ticos na anorexia nervosa

O uso de antidepressivos e antipsic6ticos na anorexia nervosa esta baseada no
pressuposto de que esses farmacos podem modular os sintomas desenvolvidos por
essa enfermidade. Esse transtorno alimentar € caracterizado por busca excessiva pela
magreza, insatisfacdo corporal, preocupagdo excessiva com o valor caldrico dos
alimentos e alguns sintomas secundarios como depressdo, ansiedade, obsessédo e
compulsdo. Todos os medicamentos citados nos estudos acima foram eficazes no
aumento do peso e do IMC, com excec¢éo dos estudos de BIEDERMAN e cols. (1985)
e POWERS e cols. (2012). A olanzapina, em particular, foi o farmaco com maior
nimero de ensaios clinicos realizados, reduzindo em todos os casos varios dos
sintomas presentes na anorexia nervosa.

Os medicamentos avaliados utilizaram doses aproximadas e até mesmo iguais
as doses utilizadas na prética clinica, o que favoreceu a avaliagdo dos resultados.
Contudo, vale destacar que houve divergéncias entre os ensaios analisados no
presente estudo. Os pacientes nem sempre apresentavam 0os mesmos sintomas e
com a mesma intensidade, além de que muitos tinham receio de participar dos testes
por conta dos efeitos adversos dos medicamentos, 0 que pode diminuir a adesdo ao

tratamento. Além disso, dentre os estudos analisados, muitos tiveram uma duragéo
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limitada do tratamento. Seria necessario aumentar a duracdo do tratamento de varios
estudos, para assim gerar resultados mais confiaveis.

O acompanhamento dos pacientes ap0s a retirada da medicacdo foi uma
lacuna no conhecimento dos estudos, porque através disso poderiamos avaliar se ha
a cura desse transtorno e caso haja, mediar um tempo de tratamento com um

determinado medicamento para a possivel cura.
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6. Concluséo

A anorexia nervosa € um transtorno psiquiatrico multifacetado, caracterizado
por graves alteracdes no comportamento alimentar dos pacientes que acomete,
principalmente, pessoas do sexo feminino. Esse transtorno alimentar é ocasionado por
regimes restritos, impulsionados por uma busca descontrolada pelo emagrecimento, o
gue por sua vez provoca altera¢cdes em sua auto-imagem corporal.

No presente estudo, foram analisados vinte e quatro ensaios clinicos. Os
mesmos, encontrados nas bases de dados do Web of Science, Cochrane e PubMed,
utilizaram um grupo controle ou empregaram o sujeito como seu proprio controle, além
de ter avaliado a eficacia de pelo menos um tratamento farmacoldgico para anorexia
nervosa. Desta foram, foi possivel verificar que seis antidepressivos e cinco
antipsicoticos diferentes ja foram analisados em ensaios clinicos com as
caracteristicas indicadas acima. Dentre esses, o maior nUmero de ensaios com
resultados positivos no tratamento medicamentoso para a anorexia nervosa,
comparado ao grupo placebo, foi para o antipsicético olanzapina e o antidepressivo
fluoxetina. Esses medicamentos induziram ganho de peso e aumento significativo no
IMC dos pacientes, além de reduzir a ansiedade e sintomas depressivos e obsessivos-
compulsivos. O uso da olanzapina talvez possa ser mais adequada e eficaz do que os
antidepressivos para o tratamento da anorexia nervosa. A duracdo do tratamento, >10
semanas, gera dados mais confiaveis. Contudo, vale destacar que todos os estudos
avaliar doses comumente empregadas na préatica clinica, e utilizaram parametros
adequados para a avaliacdo dos resultados, apesar desse variarem muito entre os
diferentes ensaios.

Portanto, para o planejamento de ensaios clinicos futuros, deve-se considerar
uma maior padronizacdo das metodologias e dos parametros avaliados, além da
selecdo de um tamanho amostral maior e heterogéneo, para se verificar a real
possibilidade da olanzapina, e outros farmacos, serem utilizados como opc¢édo de

primeira linha para um futuro protocolo clinico para o tratamento da anorexia nervosa.
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