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O IMPACTO DA ANOREXIA NERVOSA NO FUNCIONAMENTO DA
MICROBIOTA INTESTINAL

RESUMO: A anorexia nervosa € um transtorno alimentar caracterizado por desnutricdo grave,
medo intenso de ganhar peso corporal e possui uma autoimagem distorcida. A anorexia é
convencionalmente considerada como uma doenga multifatorial que depende de fatores
bioldgicos, psicoldgicos e socioculturais. Entre os diferentes fatores bioldgicos envolvidos
nesse transtorno alimentar, microbiota intestinal ganhou recentemente muita atencéo. De fato,
a identificacdo de uma disbiose da microbiota intestinal em individuos com anorexia abriu
novas e promissoras linhas de pesquisa. Essas pesquisas se concentram em particular no papel
dos microrganismos intestinais nos distarbios gastrointestinais funcionais associadas a
Anorexia, nos transtornos relacionados a ansiedade e a depresséo, bem como na regulagdo do
comportamento alimentar. Esta revisdo tem como objetivo integrar dados clinicos e
psicoldgicos, a fim de elucidar a relacéo existente entre cérebro-intestino através do estudo do
impacto que o distarbio da Anorexia nervosa causa na composi¢do da microbiota intestinal e
estado nutricional do paciente. Os resultados mostraram que os estudos revelaram que a recente
publicacdo de dados preliminares sobre a eficacia clinica da transferéncia da microbiota fecal
em pacientes anoréxicos confirmou o potencial terapéutico da microbiota intestinal direcionada
para esta doenga. Juntos, esses experimentos abrirdo caminhos para o desenvolvimento de
tratamentos inovadores, incluindo farmaco-nutricdo, modulagdo da microbiota ou o uso de
medicamentos derivados da microbiota, como complemento as estratégias de realimentacéo e
psicoldgicas, para combater essa doenca frequente e altamente morbida.

Palavras-Chaves: Alteracdes intestinais. Anorexia. Transtorno de ansiedade. Microbiota
Intestinal

ABSTRACT: Anorexia nervosa is an eating disorder characterized by severe malnutrition,
intense fear of gaining weight, and a disturbed body image. Anorexia is conventionally
considered as a multifactorial disease that depends on biological, psychological and
sociocultural factors. Among the different biological factors involved in this eating disorder,
gut microbiota has recently gained a lot of attention. Indeed, the identification of a dysbiosis of
the gut microbiota in individuals with anorexia has opened up promising new lines of research.
These researches focus in particular on the role of intestinal microorganisms in the functional
gastrointestinal disorders associated with Anorexia, in anxiety and depression-related disorders,
as well as in the regulation of eating behavior. This review aims to integrate clinical and
psychological data in order to elucidate the existing brain-gut relationship through the study of
the impact that the Anorexia nervosa disorder causes on the composition of the intestinal
microbiota and the patient's nutritional status. The results revealed that the studies revealed that
the recent publication of preliminary data on the clinical efficacy of fecal microbiota transfer in
anorectic patients confirmed the therapeutic potential of the gut microbiota targeting this
disease. Together, these experiments will pave the way for the development of innovative
treatments, including pharmaconutrition, microbiota modulation, or the use of microbiota-
derived drugs, as a complement to refeeding and psychological strategies, to combat this
frequent and highly morbid disease.

Keywords: Intestinal changes. Anorexia. Anxiety disorder. Intestinal Microbiota
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1. INTRODUCAO

A Anorexia Nervosa (AN) € um disturbio alimentar datado na idade média, a principio
com fins religiosos, em que os devotos deixavam de se alimentar como um ato de peniténcia.
O caso mais conhecido, foi 0 de Santa Caterina de Siena, no ano de 1347. Na infancia comegou
a recusa alimentar e na adolescéncia se restringia a paes e ervas, devido a gatilhos emocionais,
levando-a inanigdo™

Contudo, com a sociedade marcada por imposicdes de cddigos de conduta,
principalmente com a chegada do mundo moderno, a anorexia nervosa passou a ser classificada
como um distdrbio alimentar como resultado da pressdo excessiva de exigéncias estéticas,
sobretudo nos jovens?. Os sinais mais perceptiveis do aparecimento desse distirbio séo: Os
cuidados excessivos com o corpo que se da atraves de uma continua redugdo do peso, perda de
massa muscular e alimentacéo reduzida.

Pacientes com anorexia nervosa frequentemente possuem complicagdes psiquiatricas
(ansiedade, depressao, transtornos de personalidade) e alteraces fisiologicas envolvendo em
especial o trato gastrointestinal que dificulta ainda mais o tratamento desses transtorno?.

Microbiota Intestinal, por sua vez, pode ser definida como o0 conjunto de
microrganismos presentes no intestino humano que desempenham diferentes funcdes
metabdlicas desde a absorcdo de nutrientes (vitamina do complexo b, minerais, &cido graxo),
atuam na modulacdo do sistema imune até a producdo de neurotransmissores (serotonina). Esta
se desenvolve logo ap6s o nascimento e vai influenciar no comportamento do organismo,
podendo ser afetada por inumeros fatores ambientais como a dieta, estilo de vida, uso de
medicamentos e idade®.

O tratamento da Anorexia Nervosa baseia-se atualmente em abordagens psicoldgicas e
abordagens de realimentacdo. Infelizmente, a realimentacédo é desconfortavel e angustiante para
0s pacientes, e muitas vezes ndo consegue restaurar uma composicdo saudavel de gordura
corporal’. No entanto, a restauracdo do peso é de importancia critica para o processo de
cicatrizagdo. De fato, IMC mais alto se correlaciona com melhor resultado apds o tratamento e
previne depressdo e sequelas somaticas graves, incluindo osteoporose e infertilidade®.

Importante destacar que AN é convencionalmente considerada como uma doenga
multifatorial que depende de fatores bioldgicos, psicoldgicos e socioculturais. Infelizmente, a
etiologia e a fisiopatologia desta doenga permanecem incompletamente compreendidas e ainda

faltam tratamentos direcionados aos fatores causais da anorexia. Como consequéncia, a eficacia



do tratamento atual permanece limitada, uma vez que 40% dos pacientes anoréxicos ap6s 10
anos de cuidados médicos, ainda apresentam sintomas prolongados e incapacidades. 1sso
destaca a importancia de desenvolver novas terapias alternativas contra a AN*. Com isso, 0
individuo que possui anorexia nervosa, consequentemente possuira alteracdes na composicdo
da sua microbiota, visto que, a restricdo excessiva de energia causada pela privacdo de
alimentos, provocara uma diminui¢do do crescimento de bactérias benéficas desencadeando
uma disbiose intestinal®.

Além disso, a doenca levard a uma inflamacgdo sistémica interferindo na funcao
imunolégica e estando associada a diversas doengas, como diabetes I, obesidade, doencas
cardiovasculares entre outras podendo ser necessario o uso de probiéticos®.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo integrar dados clinicos e
psicoldgicos, a fim de elucidar a relacdo existente entre cérebro-intestino através do estudo do
impacto que o disturbio da Anorexia nervosa causa na composi¢do da microbiota intestinal e

estado nutricional do paciente.

2. METODOLOGIA

Este trabalho tem como finalidade a execuc¢éo de um estudo a compreender 0s impactos
da anorexia no funcionamento da microbiota intestinal. O inicio do estudo foi concretizado com
a composicdo tedrica, sobre o tema especifico. Iniciou-se por pesquisas bibliograficas, para tal,
empregou-se 0 método Vancouver, conforme sera demonstrado ao logo da pesquisa realizada.

De acordo com Rother®, a revisdo narrativa equivale & transmissdo e atualizacdo da
tematica abordada através de analises da literatura de livros e artigos cientificos publicados.
Com o objetivo principal de realizar um desenvolvimento do assunto, mais répido e eficiente,
elaborando artigos que discorram sobre o tema.

A divisdo da revisdo narrativa, foi realizada, de acordo com o acesso de plataformas de
busca no Google académico, Brasil Scientific Eletronic Libary Online (ScieELO), Science
Direct. Com o objetivo de implementar a coleta de artigos académicos, brasileiros e
internacionais, publicados entre 2012 a 2022. Concluindo as pesquisas cientificas, entre 0s
meses de agosto até outubro de 2022, por meio do uso das seguintes palavras-chaves,
conectadas pelos indicadores booleanos AND: “anorexia nervosa” AND “microbiota intestinal”
AND “transtorno alimentar”.

Para melhor estudo e discussdes do assunto em estudo. Conforme mencionado, optou-

se por elaborar um fluxograma para melhor ilustracéo.



Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos, excluidos e selecionados, segundo as bases de
dados, Salvador, BA, 2022.

Base de dados

SCIELO GOOGLE ACADEMICO SCIENCE DIRECT
= 16 artigos = 33 artigos = 28 artigos

Total de artigos selecionados = 73 artigos

15 artigos de revisédo

4 nao tinha relacdo com o 8 duplicados
tema proposto 8 fora do pezr(ljozdzo de 2012 a 14 n&o abordavam sobre o
5 fora do periodo de 2012 - g tema abordado
a 2022 11 estavam foram do periodo
3 Revisdo da literatura de 2010 a 2022
=12 =25

* | |

Artigos excluidos = 47 artigos

Artigos incluidos na

analise de revisdo = 11 Artigos incluidos na analise de Artigos incluidos na anélise de
reviséo = 9 revisio = 6
Amostra final = 26 artigos ]

Fonte: Elaboracdo dos autores da pesquisa (2022).



3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 O IMPACTO DA ANOREXIA NERVOSA NA CONTEMPORANEIDADE

Desde o principio 0s seres humanos tentam se comunicar, a arte rupestre pode ser
considerada a primeira forma de comunicac&o do ser humano’. A partir da década de 80, onde
0 padrdo estético foi mais empregado de forma visual, através de revistas impressas, as pessoas
tinham o “corpo ideal” como o objetivo a ser exaltado. Posteriormente com o processo de
globalizacdo e as mudancas nos padrdes estéticos, em que, a imagem corporal magra e
longilinea vem se preconizando, alguns individuos para se sentirem pertencentes ao meio social
e perceberem uma autoimagem positiva, fazem mudancas muitas vezes drasticas nos seus
comportamentos alimentares®.

Na contemporaneidade, as midias digitais, por sua vez, sdo 0s principais recursos de
comunicacdo e disseminacéo de informacdes existentes na atualidade, por isso sdo os principais
responsaveis pela internalizacdo de padrbes de magreza como sinénimo de beleza, prestigio e
sucesso, contribuindo assim para a perpetuacdo dos transtornos alimentares em especial nos
jovens, ja que segundo a pesquisa, TIC Kids Online, uma em cada quatro meninas de 11 a 17
anos informa ja ter tido contato na internet com formas para ficar magras®.

Nessa perspectiva, pode-se dizer que a comunicagao virtual proporcionada pela internet,
abriu um espaco para a influéncia de tendéncias sociais e culturais que promovem a busca do
corpo ideal, podendo influenciar a introdugé@o de uma alimentacédo inadequada e/ou insuficiente,
pois 0s habitos e praticas alimentares sdo construidos com base em determinagdes
socioculturais®®.

Além disso, conteldos partilhados em midias sociais induzem diretamente uma
autoimagem distorcida por parte das adolescentes, uma vez que, estas tendem a internalizar um

ideal de corpo magro®®. Acredita-se que o uso das redes sociais é mais intenso em adolescentes

do sexo feminino do que no sexo masculino *.

Levando em consideracdo as referéncias vigentes, questionam-se quais as sensacoes que
estes despertam nas(os) adolescentes, visto que, estdo cercados por referéncias projetadas e
aparentemente impecaveis, e quais as possiveis reacdes psiquicas. Sendo assim, evidencia-se a
importancia de psicologos para efetuarem trabalhos com jovens sobre seus aspectos

emocionais, como um método de prevencdo, para assim, minimizar a vulnerabilidade que se
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encontram a esses contextos adversos, proporcionando condutas eficazes e diminuindo
insatisfagdo corporal *2,

Os distarbios alimentares, de um modo geral, sdo um conjunto de sindromes onde a
caracteristica principal é a relacdo anormal do individuo com a sua alimentacdo. Dentre eles, o
que mais afeta o publico jovem é a anorexia nervosa, que pode ser caracterizada por uma recusa
alimentar associada a alteragdo na percepc¢do da forma e peso corporal e tem como resultado
uma perda de peso significativa do paciente devido a preocupacéo exagerada com sua aparéncia
fisica 3.

Essa perda de peso seria induzida por restricGes alimentares baseadas na distor¢cdo da
imagem corporal, associada a alguns fatores como: vomitos induzidos, purgagdo induzida,
exercicios excessivos, laxantes, diuréticos, além de medicagdes que inibem o apetite®. E devido
a essas condicdes, o organismo acaba sofrendo transtornos enddcrinos, desencadeando algumas
perturbacdes, tais como a desnutrigéo, alteracdes hormonais, reducdo da imunidade, quedas de
cabelo, falha na memoéria e disbiose intestinal®.

A anorexia nervosa atinge em grande parte o publico feminino, especialmente na faixa
etaria entre 14 e 17 anos, podendo surgir precocemente ou mais tardiamente. Esse disturbio
atinge sobretudo as mulheres que sdo frequentemente expostas a uma série de exigéncias
estéticas desde cedo, sobretudo pelas midias sociais (Reportagens, redes sociais e revistas de
moda) que s&o a principal fonte de inspirac&o para os jovens’.

No que concerne ao perfil nutricional do paciente com anorexia, a satde dos anoréxicos
tende a ter complicacbes relacionadas a sua desnutricio. Podendo ocasionar o
comprometimento cardiovascular, distdrbios na microbiota intestinal, infertilidade e
desidratacio. Além de o perfil nutricional ser totalmente devastado®*.

Para o diagnostico, um dos métodos mais usados na nutri¢do sdo por meio do célculo do
IMC (indice de Massa Corporal), com a classificacdo indicada é perceptivel saber se o
individuo se encontra no quadro de Anorexia; com o IMC menor do que 18,5 para adultos ou
se est4 abaixo de 85% do esperado para idade e sexo*?.

Com o quadro avaliado e diagnostico, é possivel que o paciente desenvolva caréncias
nutricionais que possa afetar o funcionamento de alguns sistemas. Como a microbiota intestinal,

que desempenha um papel necessario na regulacdo do peso do homem, com o envolvimento da

funcio metabdlica, na acumulacéo e armazenamento de gordura®.
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3.2 MICROBIOTA INTESTINAL DO PACIENTE ANOREXICO

A microbiota intestinal € um ecossistema composto por bactérias, archaea,
microeucariotos (incluindo fungos e protozoarios) e virus, vivendo em relagdes simbioticas
dentro do hospedeiro humano. Bactérias superam archaea e microeucariotos
no microbiana humano (HANACHI et al., 2018). Estimativas recentes determinaram que 0
numero de bactérias no intestino é da mesma ordem gue 0 numero de células humanas em todo
o corpo &

Apesar da consisténcia desses filos, as centenas de espécies bacterianas presentes no
intestino, variam muito entre os individuos. Em contraste com a variabilidade das espécies

bacterianas, os perfis génicos funcionais das bactérias sdo bastante semelhantes entre 0s
individuos, sugerindo a existéncia de funcdes centrais compartilhadasi®. As funcdes
desempenhadas pelos microrganismos intestinais incluem a digestdo e fermentacdo de
nutrientes, em particular carboidratos e aminoacidos, e a producdo de metabdlitos essenciais,
como acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e vitamina B e K. Além disso, a microbiota
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e na estimulagdo do sistema
imunolégico, além de que, constitui uma barreira eficiente contra patégenos exégeno 13,

A abundéncia e a composicdo da microbiota intestinal sdo influenciadas por muitos
fatores, incluindo a dieta. De fato, mudancas na dieta de longo e curto prazo podem induzir
mudangas microbianas mensuraveis. Casos particulares, como desnutricdo grave, foram
relatados para desencadear o desequilibrio da microbiota intestinal (também chamado de
disbiose)4.

A dieta de pacientes anoréxicos e fortemente alterada, tanto quantitativa quanto
qualitativamente (baixa ingestdo de gorduras, calorias e rica em fibras). Uma interpretacdo
Obvia seria que essa dieta alterada remodela a microbiota intestinal de pacientes anoréxicos,
que pode exacerbar ou perpetuar a AN ao modular a perda de peso, o comportamento alimentar,
o humor e a fisiologia intestinal. Outra hipGtese interessante, seria que uma disbiose intestinal
pode preceder o inicio da AN e desencadear o inicio de um ciclo vicioso, onde a dieta aberrante
desses pacientes altera ainda mais a composicéo do ecossistema intestinal, o que pode exacerbar
0s sintomas clinicos desta doenca 128,

A Anorexia Nervosa (AN) é uma doenca altamente moérbida caracterizada por uma

desnutricao significativa (indice de Massa Corporal (IMC) abaixo de 18,5 kg/m—2), um medo
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intenso de ganhar peso e uma imagem corporal perturbada (critérios diagnésticos DSM-V ).
Esta doenca ocorre principalmente em meninas adolescentes ou mulheres jovens. A prevaléncia
de AN foi estimada em 1,4% para mulheres e 0,2% para homens, e aumenta constantemente na
maioria dos pafses %!,

Anorexia Nervosa tem a maior taxa de mortalidade de qualquer doenca psiquiatrica,
com uma taxa de mortalidade padronizada > 5 (razdo de mortes observadas em pacientes
anoréxicos para mortes esperadas na populacdo geral). Dois subtipos de AN podem ser
distinguidos: tipo restritivo (onde os pacientes limitam sua ingestéo de alimentos para diminuir
0 peso corporal) e tipo purgativo (onde os pacientes usam vomitos autoinduzidos ou tomam

laxantes para neutralizar a ingestdo de alimentos). Pacientes anoréxicos geralmente apresentam
ansiedade e depressdo *°.

Entre os diferentes fatores bioldgicos potencialmente envolvidos neste transtorno
alimentar, a microbiota intestinal ganhou recentemente muita atencdo. De fato, a microbiota
intestinal, que corresponde a comunidade de microrganismos gque vivem no intestino, esteve
recentemente envolvida na regulacdo do peso, armazenamento de gordura e captacdo de energia
da dieta, bem como no comportamento alimentar, ansiedade e depressao*®’.

Insta salientar que, o intestino € o Orgdo responsavel pela digestdo e absorcdo de
nutrientes, além de sua funcdo imunoldgica. Sua mucosa fica exposta diariamente a diversas
bactérias e microrganismos invasores. Para que a funcdo imune do intestino funcione
corretamente sdo necessarios trés componentes essenciais: barreira intestinal, sistema imune e

microbiota intestinall’.

A microbiota intestinal € um complexo ecossistema compostos por células, nutrientes
provenientes da dieta e microrganismos colonizadores vivendo em relacdes simbidticas,
assegurando a homeostasia intestinal e permitindo o desenvolvimento saudavel do hospedeiro
humano*. Assim a parede intestinal abriga tanto bactérias benéficas quanto patogénicas e para
que o intestino tenha um bom funcionamento € preciso que haja um equilibrio entre estas
populagdes *°.

E descrito como disbiose intestinal o desequilibrio causado por fatores internos e
externos (o tipo do parto, alimentacdo, uso de medicamentos e probidticos, fatores genéticos,
idade, estresse, entre outros) que refletem na alteracdo da microbiota diminuindo a presenca de
bactérias benéficas e aumentando os patégenos4. Além de provocar sintomas como gases,
diarreia e constipagédo, a dishiose esta relacionada com sindromes metabolicas, desordens do

sistema nervoso central e doengcas cardiovasculares .
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Desta forma, 0 paciente que possui anorexia nervosa consequentemente tera alteracoes
na sua saude intestinal, visto que a privacdo de nutrientes causadas pela recusa alimentar com
0 uso de diuréticos e laxantes vai interferir diretamente na composi¢do da sua microbiota,
contribuindo para a piora de uma série de desordens metabélicas’ %,

Os resultados sugerindo que a microbiota intestinal de pacientes anoréxicos pode diferir
de individuos saudaveis vieram da quantificacdo de espécies bacterianas e arqueais especificas,
usando PCR quantitativo, em fezes de pacientes anoréxicos em compara¢do com individuos
saudaveis . Esses estudos observaram um aumento do nivel do
metanogénica Methanobrevibacter smithii na microbiota intestinal de 9 pacientes com AN em
comparagdo com 20 controles saudaveis de peso normal 1:16,

Curiosamente, M. smithii, assim como outros metanogénicos, melhora a fermentacédo
microbiana e a transformagéo de nutrientes em calorias metabolizando o excesso de H > do
intestino em metano. Este aumento de M. smithii poderia, assim, refletir uma resposta
adaptativa para a otimizagéo da extracdo de energia da dieta de muito baixa caloria absorvida
por pacientes anoréxicos 820,

Esse aumento de M. smithii também pode estar relacionado a constipacao, um disturbio
intestinal funcional frequente observado em pacientes anoréxicos. De fato, o0 aumento das
bactérias produtoras de metano foi relatado em pacientes que sofrem de constipacdo e, mais
particularmente, em pacientes com sindrome do intestino irritdvel (C-1BS) com predominéancia
de constipacao. Nesses pacientes, a carga de M. smithii estd negativamente correlacionado com
a frequéncia das fezes e agora ha algumas evidéncias sugerindo que o metano diminui

a motilidade gastrointestinal e, portanto, pode contribuir para a constipacao®1°.

Apos esta primeira evidéncia de disbiose intestinal, ocorrendo em pacientes anoréxicos,
um estudo confirmou o0 aumento dos niveis de M. smithii em amostras fecais de individuos com
IMC<25kg/m ~2 em comparagdo com individuos com IMC>25 kg/m~2. Outra analise, usando
experimentos baseados em cultura, identificou 11 espécies bacterianas ndo descritas
anteriormente em uma amostra de fezes de um Gnico paciente com AN *°. Se essas espécies s&o
exclusivamente associadas com AN néo foi abordado.

Esses trés primeiros estudos foram rapidamente concluidos por vérias analises em larga
escala da composicdo da microbiota em pacientes com AN, que forneceram novas percepcoes
sobre a disbiose associada a anorexia. Vale ressaltar que, a disbiose que ocorre em pacientes
com AN ndo afeta apenas Eubacteria e Archaea, mas provavelmente todo o ecossistema

intestinal desses individuos, que inclui virus e eucariotos. Consistentemente, um estudo com
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foco nos microeucariotos intestinais de um paciente que sofre de AN, identificou uma
diminuicdo na diversidade de fungos e detectou quatro espécies anteriormente néo relatadas no
intestino humano. Novamente, esses resultados precisam ser generalizados para outros
pacientes com AN e completados por uma analise em larga escala da diversidade de virus e
eucariotos nesses pacientes®*.

No entanto, as caracteristicas exatas dessa dishiose ainda precisam ser desvendadas. 1sso
exigird estudos amplos e controlados onde os pacientes anoréxicos serdo fenotipicos com
precisdo, em particular quanto ao tempo de transito intestinal (consisténcia das fezes) ou a
ocorréncia de distarbios gastrointestinais funcionais ou comorbidades, como ansiedade e
depressdo. Esta melhor caracterizagdo da disbiose intestinal em pacientes anoréxicos, seria
fundamental para entender o papel exato da microbiota intestinal nas diferentes caracteristicas
da AN%2,

E importante notar que, a maioria dos estudos discutidos aqui se concentrou em
bactérias recuperadas de amostras de fezes. Deve-se ter em mente que as amostras de fezes
constituem apenas procuradores para caracterizar o microbiota intestinal que os ecossistemas
reais presentes no célon ou no intestino delgado podem divergir significativamente. Também é
importante considerar a importancia de estudos longitudinais no caso da anorexia. Em
particular, os protocolos de realimentacdo durante a hospitalizagcdo desses pacientes podem
afetar fortemente a composicéo da microbiota intestinal” 23,

Por fim, além desses estudos da microbiota intestinal dos pacientes, a analise da disbiose
intestinal pode ser realizada em modelos animais de AN. Curiosamente, varias mudangas nos
niveis de espécies bacterianas foram observadas no modelo de rato de anorexia baseada em
atividade (ABA). Isso sugere que 0s modelos animais podem constituir uma ferramenta
confiavel para estudar os mecanismos dependentes da microbiota envolvidos na AN?%22,

A AN esta frequentemente associada a distarbios gastrointestinais funcionais, que
exacerbam o sofrimento do paciente, diminuem sua qualidade de vida e complicam o tratamento
da doenca. Em particular, os pacientes anoréxicos sofrem frequentemente de esvaziamento
gastrico retardado, constipacdo ou hipersensibilidade visceral. Esses distrbios desafiam as
estratégias de realimentacdo, resultando em baixa aceitacdo do tratamento e alta desisténcia,

aumento da ansiedade ligada ao consumo de alimentos e, finalmente, levam a prejuizos
nutricionais e digestivos prolongados &,

Uma ligacao entre a microbiota intestinal e disturbios gastrointestinais foi proposta em

outros processos patoldgicos, como sindrome do intestino irritavel ou constipacdo crénica. De
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fato, foi demonstrado que o transplante da microbiota fecal de pacientes com constipacdo

crénica em camundongos receptores, leva a uma reducdo do peristaltismo intestinal, uma
diminuicdo na frequéncia de defecacéo e um aumento no tempo de transito gastrointestinal®.

Da mesma forma, o transplante de microbiota fecal de pacientes que sofrem de IBS
com diarreia (IBS-D) em camundongos receptores esta correlacionado com um transito
gastrointestinal mais rapido, disfun¢Bes da barreira intestinal, bem como comportamento de
ansiedade. Finalmente, a hipersensibilidade a distensao col6nia de pacientes com SlI pode ser
transferida para ratos através de sua microbiota fecal 1422,

A ruptura da barreira intestinal e o aumento da permeabilidade intestinal tém sido
envolvidos na fisiopatologia dos disturbios gastrointestinais funcionais. Curiosamente, a
microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na regulagdo da permeabilidade da
barreira intestinal, em particular através da regulacdo da expressdo de proteinas de juncdes
apertadas.

Como consequéncia, a dishiose pode levar a desregulacéo da expressao génica seguida
por um aumento da permeabilidade da barreira intestinal e uma inflamacdo de baixo grau.
Aumento da permeabilidade intestinal e inflamagéo de baixo grau no colon foram observados
no modelo de roedores de Anorexia Baseada em Atividade. Em pacientes com AN, foi relatada
uma diminuicdo da permeabilidade intestinal no intestino delgado, com base na recuperacao
urindria da lactulose. Se a permeabilidade intestinal é aumentada no cdélon de pacientes
anoréxicos permanece atualmente desconhecido 142°.

De acordo com essas ligacOes estabelecidas entre microrganismos intestinais e
disfuncdes gastrointestinais, podemos levantar a hipdtese de que a disbiose intestinal observada

em pacientes anoréxicos pode contribuir para o aparecimento ou manutencao de disturbios
gastrointestinais funcionais associados 8 AN2%. Como j& discutido acima, o aumento observado
de M. smithii no intestino de pacientes anoréxicos pode, por exemplo, contribuir para a
constipacdo através da producdo de metano por esta Archaea, o que diminui a motilidade
intestinal 2922

O papel putativo da microbiota em distdrbios gastrointestinais funcionais, foi
recentemente destacado por um estudo em pacientes anoréxicos gravemente desnutridos, que
identificou correlagcdes entre mudancas em géneros bacterianos especificos com a gravidade de
distarbios gastrointestinais funcionais®*. A caracterizacdo do envolvimento de micrébios

intestinais nesses distarbios intestinais funcionais € essencial, pois ajudaria a identificar novos
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alvos terapéuticos putativos para diminuir esses distarbios e melhorar a qualidade de vida e a

eficiéncia do tratamento da ANZ3,

3.3 TERAPIAS E PROTOCOLOS PARA ANOREXIA NERVOSA

O tratamento é feito em etapas e realizado por uma equipe multidisciplinar, onde o papel
do profissional nutricionista é sugerir modificagdes no comportamento e padrdo alimentar. O
profissional precisa seguir uma anamnese completa do histérico da enfermidade e habitos
alimentares. Entretanto, avaliando restri¢des alimentares, religiosidade, peso e altura e relacéo
do paciente com a alimentacdo??. A etapa educacional do tratamento engloba conceitos basicos
de recomendacdes nutricionais, consequéncias de uma restricdo alimentar, defini¢des de uma
alimentacdo balanceada e saudével, padrdes de fome e consumo alimentar, além de ofertar
orientacdes bésicas a familia®®.

Ja a fase experimental do tratamento, exige dos profissionais experiéncia em transtornos
alimentares, no caso, 0s nutricionistas, a énfase ao trabalho de psicoterapeutas, em uma
abordagem “psiconutricional”. Tendo como objetivo separar comportamentos relacionados ao
alimento e ao peso, de questdes emocionais e psicoldgicas.

A funcdo do profissional nutricionista com pacientes diagnosticados com anorexia
nervosa, é adquirir habilidades ndo intrinsecas a sua grade curricular, possuindo um amplo
conhecimento da ciéncia da nutricdo e uma atitude empaética de ndo julgamento, além de criar
um vinculo com o paciente, agindo de forma compreensiva e flexivel®>. Nessa terapia, o
paciente ainda tem o auxilio de um “Diario Alimentar”, que seria um recordatorio registrado de
cada refeicdo feita, contendo horério, local, quais eram 0s alimentos presentes, se houve caso
de compulsdo ou rejeicdo & algum alimento?.

A anorexia tem interferéncia em varios sistemas do corpo, mudando o funcionamento
normal, como no caso da microbiota intestinal, diminuindo a proliferacdo de bactérias benéficas
para a saude. Podendo desencadear a “Disbiose”, condi¢do clinica quando a microbiota esta
sofrendo algum desequilibrio nas bactérias'®. O uso de suplementos leva a melhoria do quadro
clinico, os probi6ticos e prebioticos, sdo exemplos fundamentais na formacéo e manutencéo de
uma microbiota mais saudavel e equilibrada. Além do aumento de consumo de fibras e da

ingestdo hidrica®.
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O nutricionista que busca tratar a inflamac&o na microbiota, promove um protocolo de
prescrever uma dieta, livre de alimentos agrotoxicos e aditivos quimicos; glutamato, sulfitos e
nitratos, que sdo utilizados na composicdo de muitos alimentos industrializados e pode
desencadear uma série de sintomas gastrointestinais®>?®. O leite e gldten, sdo composicdes
também que podem ser evitados no primeiro momento, pois sdo relacionados ao aumento de
respostas inflamatdrias. No caso dos probi6ticos os mais conhecidos sdo os Lactobacillus e
Bifidubacterium?“.

Os protocolos de reabilitacdo nutricional baseados em alta ingestdo calorica priorizam
0 ganho de peso rapido, e estes tém se mostrado seguros e eficientes para alcancar a restauracao
do peso?®. Os protocolos de realimentacdo de alto teor caldrico sdo agora o padrdo de
atendimento na AN, com 85% dos estudos recentes (publicados entre os anos de 2010 e 2015),
iniciando a reabilitagdo nutricional com pelo menos 1400 kcal/dia e prosseguindo com
incrementos rapidos até dieta hipercalérica®®.

O ganho de peso precoce efetivo é considerado um preditor positivo de recuperacgéo e
remissdo futura, o que apoia a mudanca para protocolos que promovam ganho de peso mais
rapido em pacientes desnutridos com AN’. No entanto, os efeitos a longo prazo na recuperacao
e na saude geral de mudancas rapidas na adiposidade, particularmente na adiposidade central,
ainda ndo foram confirmados®?. Além disso, nenhum dos protocolos de realimentacéo de alto
teor caldrico publicados foi testado quanto aos seus possiveis efeitos no microbiota intestinal.

As dietas de reabilitacdo nutricional para restauracdo de peso na AN sdo comumente
ricas em gordura, pois a gordura é o nutriente mais denso em calorias; entretanto, as
distribuicbes exatas de macronutrientes raramente sédo descritas. Consumir uma proporcao
maior de calorias totais de gordura leva a uma melhor recuperagéo de peso em pacientes com
ANZ?®. No entanto, as proporcdes de macronutrientes, como gorduras, proteinas e carboidratos
(incluindo fibras), bem como a ingestéo total de calorias, podem alterar significativamente a
composicdo da microbiota intestinal®*28,

Em particular, dietas ricas em gorduras e proteinas e pobres em carboidratos ndo
digeriveis e outras fibras podem levar a alteracdo da diversidade microbiana e potencial
dishiose. Em modelos animais, dietas ricas em gordura séo consistentemente mostradas para
aumentar a permeabilidade intestinal e inflamacéo circulante®. E importante ressaltar que
diferentes tipos de gorduras dietéticas parecem ter efeitos diferenciais na microbiota, sugerindo

que se as gorduras monoinsaturadas, poli-insaturadas ou saturadas sdo incluidas nos protocolos
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alimentares, bem como os alimentos dos quais sdo derivadas, podem ser de importancia

substancial para resultados da microbiota intestinal 22,

As gorduras saturadas induzem particularmente a permeabilidade intestinal e a
resisténcia a insulina, bem como neuro inflamagdo, enquanto as gorduras monoinsaturadas,
particularmente quando combinadas com compostos fendlicos, e gorduras poli-insaturadas de
peixes parecem ser protetoras. Portanto, a composi¢ao especifica da dieta de reabilitacdo pode
influenciar a composicéo do microbiota intestinal 2°.

O estudo relatou mudancas na composi¢do microbiana apos a reabilitacdo nutricional
medida por distancias ndo ponderadas do UniFrac e tendéncias para mudancas na abundéncia
relativa das bactérias da familia Coccaceae?®. Embora esses achados fornecam algumas
evidéncias do impacto da reabilitacdo nutricional na microbiota intestinal, é dificil tirar
conclusdes fortes, uma vez que os detalhes dos procedimentos de reabilitacdo nutricional ndo
foram fornecidos?..

No segundo estudo relevante, a diversidade e riqueza microbiana em pacientes com AN
no inicio do estudo foi comparéavel a dos controles. A diversidade, medida pelo indice de
Shannon, aumentou significativamente durante o ganho de peso. Apesar desse aumento de
diversidade pds-tratamento, a microbiota do grupo AN permaneceu mais semelhante a sua
prépria microbiota basal do que a do grupo controle saudavel?%°.

A pos-reabilitacdo de Firmicutes e diminuicdo do filo Bacteroidetes, 0 que pode ser
resultado da dieta hipercaldrica, j& que dietas ricas em gordura j& foram associadas a mudangas
na proporc¢do de Firmicutes-para-Bacteroidetes. Nenhuma alteracdo nesses filos foi relatada no
estudo americano. No entanto, os niveis de Ruminococcus aumentaram ao longo do ganho de
peso em ambos os estudos. Esse aumento pode refletir o aumento da ingestao de fibra e amido
resistente, como também sugerido pelo estudo alemao>?’.

Em seu estudo, a ingestdo de fibras foi relativamente alta (25-33 g/dia) durante a
reabilitacdo nutricional. Além disso, niveis reduzidos de taxa que utilizam carboidratos
(especialmente Roseburia, que produz butirato), e abundancia relativa elevada de taxa de
degradacédo de mucina, e proteina foram encontrados em nivel de género em pacientes com AN
apos reabilitacdo nutricional?®. Finalmente, a abundancia de Methanobrevibacter smithii

diminuiu de 22% dos pacientes com AN na admisséo hospitalar para 14% ap0s a reabilitacéo

nutricional, o que foi comparéavel aos controles saudaveis (15%) *'.
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Mack e colegas também relataram que as alteracGes nas concentracdes fecais de SCFA
(especialmente baixas proporcdes de butirato) ndo se recuperaram em pacientes com AN ap0os
o tratamento?. Os SCFAs foram postulados para fornecer um adicional < 10% da ingestio
caldrica diaria total em humanos. Além disso, apds a reabilitacdo nutricional, altas
concentragdes de BCFA, especialmente BCFA total e concentragdes de valerato, aumentaram
ainda mais apds a restauracdo do peso, 0 que indica aumento da fermentacédo
proteica. Curiosamente, uma mudanca da producdo de SCFA e em dire¢cdo a fermentacéo de
aminoacidos também foi demonstrada ap6s a cirurgia de perda de peso, que se acredita ser
devido a colheita de calorias reduzida resultante da ingestéo dietética 182224,

A restauracdo do peso na AN é realizada por meio de alimentos administrados dentro
de um plano de refei¢6es padrdo ou individualizado, e também usando suplementos nutricionais
especiais e/ou nutricdo fornecida por alimentacdo nasogéastrica, para garantir a ingestao
adequada de nutrientes®®. A nutricdo enteral exclusiva demonstrou causar alteragbes na
microbiota intestinal, além de levar a reducdo da producdo de SCFA, o que pode ser explicado,
pelo menos em parte, pelo baixo teor de fibras nas férmulas enterais. As formulas enterais
consistem em ingredientes, como triglicerideos e xarope de milho, e varias substancias
sintéticas, incluindo emulsificantes dietéticos®’.

Em casos raros, a nutricdo parenteral pode fornecer suporte vital para pacientes com
AN, quando a ingestdo cal6rica adequada ndo € possivel através da alimentacdo. Postula-se que
a nutricdo parenteral também interrompe a microbiota normal e pode explicar a funcdo imune
prejudicada observada e a barreira epitelial observada na alimentacdo intravenosa de longo
prazo?3?’.

As evidéncias atuais sugerem que uma dieta favoravel a saude intestinal deve ser rica
em carboidratos ndo digeriveis, diversos em subtipos de fibras, com quantidades adequadas de
proteina de boa qualidade (principalmente a base de plantas) e gorduras saudaveis (&cidos
graxos mono e poli-insaturados). Dietas de alto teor cal6rico sdo necessarias na AN; no entanto,

pode ser benéfico combinar alto teor de gordura com alto teor de fibra para promover uma

composicdo microbiana intestinal semelhante & de amostras saudéaveis?2.

Da mesma forma, € provavelmente importante garantir que o componente de gordura
da dieta seja proveniente de gorduras mono ou poli-insaturadas que demonstraram beneficios
para 0 microbiota intestinal e a salde metabdlica, em vez de gorduras saturadas. No entanto,
vale ressaltar que a exposicao a grande variedade de alimentos é parte essencial do tratamento

da AN. Estes também podem incluir alimentos considerados “nao saudaveis” do ponto de vista
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da microbiota intestinal, como alimentos ricos em gorduras saturadas ou agucar, mas
considerados “saudédveis” do ponto de vista psicologico, atuando como uma exposicao
importante para lidar com o medo de comer. Portanto, alguns desses alimentos devem
permanecer como parte da reabilitagdo nutricional 202627,

A promocao de dieta rica em fibras durante a reabilitacdo nutricional na AN pode ser
um desafio na pratica, pois a ingestdo adicional de fibras significa aumento do volume de
alimentos de baixa energia e saciedade elevada. Portanto, é de particular importancia incluir
pequenas quantidades de fibras benéficas em cada refeicdo ou lanche fornecido. Essa
abordagem gradual também serd importante no manejo dos sintomas intestinais que podem

surgir da introducdo de alimentos ricos em fibras em pacientes com AN 2123,

Na prética, isso pode se traduzir em consumo de pequenas quantidades inicialmente,
com aumento incremental continuo de alimentos ricos em fibras para complementar alimentos
ricos em gordura e proteinas, a fim de suportar a ingestdo de altas calorias. No entanto, 0s
beneficios dos protocolos de realimentagéo ricos em fibras devem ser considerados em relacéo
as necessidades imediatas dos pacientes com AN, e cuidadosas consideragdes individualizadas
devem ser primordiais®.

No entanto, & medida que a reabilitagdo nutricional progride, a ingestdo adicional de
fibras deve ser um foco para facilitar a recuperacdo mais favoravel do microbiota intestinal.
Com evidéncias crescentes na pesquisa da microbiota intestinal na satde geral e na doenga — e
na AN em particular — protocolos de realimentacdo personalizados podem eventualmente ser
possiveis e necessarios, dadas as varia¢fes individuais demonstradas na microbiota intestinal
humano?.

Até o momento, ndo ha evidéncias especificas de AN para recomendar suplementos
probidticos ou prebiodticos. No entanto, evidéncias emergentes rapidamente sugerem que
carboidratos ndo digeriveis e alimentos probidticos tém um papel importante na geracéo de
SCFAs, além de elevar os niveis de Bifidobactérias intestinais benéficas e bactérias do acido
latico'®. Além disso, com base em uma pesquisa com animais, a suplementacdo com
Bifidobacteria leva a elevacdes no precursor serotoninérgico triptofano, sugerindo um possivel
papel dos probiéticos na modulagdo dos niveis de neurotransmissores 2°.

As fontes alimentares de probioticos incluem carboidratos ndo digeriveis, na forma de
centeio, trigo, cevada, aveia e leguminosas, e oligossacarideos ndo digeriveis, como inulina,
frutanos, polidextrose, fruto-oligossacarideos e galacto-oligossacarideos 28. A maior ingest&o

de oligossacarideos ndo digeriveis, incluindo inulina e oligofrutose, e amido resistente esta
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associada a resultados positivos para a salde e pode ser utilizada para modificar o ambiente

intestinal, promovem o crescimento de espécies benéficas, reduzem o pH e também ajudam na

exclusdo de patégenos 20,25,2928.

Amido resistente, de fontes como bananas verdes, lentilhas, feijdo e batatas cozidas e
depois resfriadas e arroz, também foi encontrado para aumentar a abundancia de fermentadores
de carboidratos benéficos Ruminococcus e Roseburia. No entanto, como observado
anteriormente, a ingestdo de alguns alimentos que sdo boas fontes de probidticos e amido
resistente pode induzir sintomas gastrointestinais desfavoraveis. Portanto, esses alimentos

devem ser introduzidos lentamente em pacientes com AN e adaptados a tolerancia individual
30

4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo integrar dados clinicos e psicologicos, a fim de
elucidar a relagdo existente entre cérebro-intestino, atraves do estudo do impacto que o distarbio
da Anorexia nervosa causa na composicdo da microbiota intestinal e estado nutricional do
paciente, a partir da analise dos estudos, compreendeu-se que pacientes anoréxicos, possuem
uma microbiota intestinal disbidtica. Um grande desafio no campo da microbiota € como passar
de estudos observacionais para estudos mecanicistas. Em outras palavras, como passar das
correlagdes para a demonstracdo do papel da microbiota em uma determinada patologia? Agora
é necessario muito esforco para identificar como o inicio ou curso da anorexia pode impactar
na remodelacdo da microbiota intestinal.

No entanto, uma compreensdo dos efeitos dos procedimentos atuais de reabilitacdo
nutricional na microbiota intestinal, sugere a necessidade de considerar fatores adicionais para
o tratamento ideal da AN. Por exemplo, os efeitos conhecidos de uma dieta rica em gordura
saturada ou rica em fibras probi6ticos na composi¢cdo microbiana intestinal e consequente
funcéo fisiologica pode servir melhor para informar a composicao de dietas de reabilitacdo
nutricional na AN.

Verificou-se que, o transplante da microbiota de pacientes anoréxicos para
camundongos e a medicdo das alteracdes da fisiologia intestinal, alteragdes metabdlicas e

comportamentais especificas da composicéo da microbiota, enxertada também ajudariam muito
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a identificar microrganismos entéricos que tém um impacto prejudicial ou benéfico na AN. Isso
ajudaria em particular a identificar espécies bacterianas cuja promoc¢do ou eliminagédo
melhoraria a eficiéncia da restauracdo do peso, bem como a qualidade de vida dos pacientes.
Essas bactérias podem, em particular, constituir alvos para diminuir distarbios gastrointestinais
funcionais e disturbios de ansiedade ou depressao associados a AN.

Os estudos revelaram que a recente publicacdo de dados preliminares sobre a eficacia
clinica da transferéncia da microbiota fecal em pacientes anoréxicos confirmou o potencial
terapéutico da microbiota intestinal direcionada para esta doenca. Juntos, esses experimentos
abrirdo caminho para o desenvolvimento de tratamentos inovadores, incluindo farmaco-
nutrigdo, modulagéo da microbiota ou o uso de medicamentos derivados da microbiota, como
complemento as estratégias de realimentacdo e psicoldgicas, para combater essa doenca

frequente e altamente morbida.
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