v.4,n.l1, 2023

A‘ RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY | ISSN 2675-6218

ANOREXIA NERVOSA E MICROBIOMA INTESTINAL: UMA RELAGAO QUE PRECISA SER
ESTUDADA

ANOREXIA NERVOSA AND INTESTINAL MICROBIOME: A RELATIONSHIP THAT NEEDS TO BE
STUDIED

ANOREXIA NERVIOSA Y MICROBIOMA INTESTINAL: UNA RELACION QUE NECESITA SER
ESTUDIADA

Mariane Helen da Silva', Karla Karolaine Silva de Carvalho?, Marcela Karla Santos Silva?, Pricilla Keilla de
Freitas Cysneiros?, Alessandra Carlos de Moura?, Leandro José da Silva’, Aline Ribeiro Ferreira', Stephanie
Yona Batista Lima', Joseph Kemyson Alexandre da Silva2, Maria Heloisa Moura de Oliveira’
e412593
https://doi.org/10.47820/recima21.v4i1.2593

PUBLICADO: 01/2023

RESUMO

Introducdo: Os transtornos alimentares sio estabelecidos como um problema de saude publica
devido complicagbes somaticas e psiquiatricas, nesse cenario, & percebido um acréscimo no nimero
de casos de anorexia nervosa. Dessa forma, é percebido que a microbiota intestinal esta
mecanicamente envolvida em mudancgas na fungéo fisiolégica ao longo da etiologia, progressao e
tratamento dos transtornos alimentares. Objetivo: Apontar a possivel relagdo entre o microbioma
intestinal na progressdo e exacerbagdo dos sintomas relacionados a anorexia nervosa. Método:
Realizou-se um levantamento bibliografico na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line abrangendo as seguintes fases: elaboracdo da pergunta norteadora, busca
na literatura, coleta de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados e
apresentacdo da revisédo integrativa. A partir dos seguintes descritores na lingua inglesa, anorexia
nervosa, microbioma gastrointestinal, inflamag¢éo e consumo alimentar obteve-se um total de vinte
artigos para realizacdo do presente artigo. Resultados e discussdo: As interagdes entre o
comportamento alimentar e o microbioma modulam o comportamento do hospedeiro. Ao referir-se a
anorexia nervosa, fatores como o aumento da permeabilidade intestinal, presenca de inflamagéo de
baixo grau, auto anticorpos e neogénese relacionam-se com alguns sintomas depressivos, ansiosos
e do proprio transtorno alimentar, portanto, fatores que contribuem para manutengdo do quadro.
Concluséo: Dessa forma, é sugerida uma possivel relagdo entre a anorexia nervosa e microbiota
intestinal, seja na manutencgéo e/ou tratamento do quadro, de modo que, a modulagdo da microbiota
intestinal pode ser util para alterar a histéria natural dos transtornos alimentares, inclusive da
anorexia nervosa.

PALAVRAS-CHAVE: Anorexia Nervosa. Microbioma gastrointestinal. Inflamacdo. Consumo
alimentar.

ABSTRACT

Introduction: Eating disorders are established as a public health problem due to somatic and
psychiatric complications, in this scenario, an increase in the number of cases of anorexia nervosa is
perceived. Thus, it is perceived that the intestinal microbiota is mechanically involved in changes in
physiological function throughout the etiology, progression and treatment of eating disorders.
Objective: To point out the possible relationship between the intestinal microbiome in the progression
and exacerbation of symptoms related to anorexia nervosa. Method: A bibliographic survey was
carried out in the Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem online database, covering the
following phases: elaboration of the guiding question, literature search, data collection, critical analysis
of the included studies, discussion of the results and presentation of the integrative review. From the
following descriptors in English, anorexia nervosa, gastrointestinal microbiome, inflammation and food
consumption, a total of twenty articles were obtained for this article. Results and discussion:
Interactions between feeding behavior and the microbiome modulate host behavior. When referring to
anorexia nervosa, factors such as increased intestinal permeability, presence of low-grade
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inflammation, autoantibodies and neogenesis are related to some depressive, anxious and eating

disorder symptoms, therefore, factors that contribute to the maintenance of the frame. Conclusion:

Thus, a possible relationship between anorexia nervosa and intestinal microbiota is suggested, either

in the maintenance and/or treatment of the condition, so that the modulation of the intestinal

microbiota can be useful to change the natural history of eating disorders, including of anorexia
nervosa.

KEYWORDS: Anorexia Nervosa. Gastrointestinal Microbiome. Inflammation. Eating.

RESUMEN

Introduccidn: Los trastornos alimentarios se establecen como un problema de salud publica debido a
complicaciones somaticas y psiquiatricas, en este escenario, se percibe un aumento en el numero de
casos de anorexia nerviosa. Por lo tanto, se percibe que la microbiota intestinal esta mecanicamente
involucrada en cambios en la funcion fisiologica a lo largo de la etiologia, progresion y tratamiento de
los trastornos alimentarios. Objetivo: Sefalar la posible relacion entre el microbioma intestinal en la
progresion y la exacerbacion de los sintomas relacionados con la anorexia nerviosa. Método: Se
realizé una encuesta bibliografica en la base de datos en linea Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem que cubrié las siguientes fases: preparacion de la pregunta guia, busqueda
bibliografica, recoleccion de datos, analisis critico de los estudios incluidos, discusion de los
resultados y presentacion de la revision integradora. De los siguientes descriptores en inglés,
anorexia nerviosa, microbioma gastrointestinal, inflamacion e ingesta de alimentos, se obtuvieron un
total de veinte articulos para realizar este articulo. Resultados y discusion: Las interacciones entre el
comportamiento de alimentacion y el microbioma modulan el comportamiento del huésped. Al
referirse a la anorexia nerviosa, factores como el aumento de la permeabilidad intestinal, la presencia
de inflamacion de bajo grado, los autoanticuerpos y la neogénesis estan relacionados con algunos
sintomas depresivos, ansiosos y de trastornos alimentarios, por lo tanto, factores que contribuyen al
mantenimiento de la condicién. Conclusion: Asi, se sugiere una posible relacion entre la anorexia
nerviosa y la microbiota intestinal, ya sea en el mantenimiento y/o tratamiento de la enfermedad, por
lo que la modulacion de la microbiota intestinal puede ser Util para alterar la historia natural de los
trastornos alimentarios, incluida la anorexia nerviosa.

PALABRAS CLAVE: Anorexia nerviosa. Microbioma gastrointestinal. Inflamacion. Consumo
alimentario.

INTRODUCAO

Os transtornos alimentares sao vistos como uma perturbacéo persistente na alimentacao ou
no comportamento relacionado a alimentacdo que pode vir a resultar no consumo ou na absorgao
alterada de alimentos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A anorexia nervosa (AN) é caracterizada através de trés critérios diagndsticos: restricao da
ingestdo de energia em relacdo as suas necessidades no ambito de idade, género, fase da vida e
salde fisica, 0 medo exagerado de ganhar peso e distorcdo da imagem corporal (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). A partir disso, torna a compreensao da ingestao de nutrientes
de pacientes com AN essencial para o aconselhamento e tratamento nutricional adequado (RAATZ et
al., 2015).

Visto que pacientes com AN tém uma imagem corporal especifica que acarreta uma restricao
caldrica excessiva. Atualmente, é percebido um acréscimo no nimero de casos de anorexia nervosa,

este quadro esta atraindo atencado dado ao aumento relatado de aproximadamente 2 a 3 vezes na
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sua incidéncia (NAKAI; NIN; NOMA, 2014), o grupo responsavel por uma porcentagem maior de
pacientes com NA, todos os anos, sdo aqueles na faixa dos 12 aos 18 anos de idade (KANAYAMA et
al., 2018).

Os transtornos alimentares sao estabelecidos como um problema de saude publica devido
complicacbes somaticas e psiquiatricas, a partir de uma revisdo de dezenas de estudos obtiveram-se
como resultado uma prevaléncia destes distirbios em todo o mundo, na qual a partir de médias
ponderadas coloca-se que em determinado periodo (2000-2006) a prevaléncia seria 3,5%, no qual
em uma posterior comparacédo (2013-2018) o resultado expande para 7,8% (GALMICHE, et al.,
2019).

A etiologia da AN nao é bem compreendida, estudos apontam que em torno de 60% da
variacdo € de origem genética ou epigenética, de modo que algumas correlagbes genéticas foram
encontradas entre AN e tragos metabdlicos (HERPERTZ-DAHLMANN; DAHMEN, 2019).

A AN é caracterizada por diferentes fatores, como nutricdo alterada, perda ponderal, niveis
hormonais, funcdo e comportamentos gastrointestinais, nesse cendrio, a relagdo microbiota intestinal
e anorexia nervosa esta sendo amplamente estudada (SEITZ et al., 2020), de forma que foi visto que
a microbiota influéncia causalmente comportamentos complexos, como aprendizado, estresse,
depressao e ansiedade (DINAN; CRYAN, 2017), pontos que desempenham papéis importantes na
AN.

Recentemente, um grupo de pesquisadores salientou que perturbagdes no equilibrio da
microbiota estdo associadas a algumas doengas, como transtornos alimentares ou de ansiedade
generalizada (NAVARRO-TAPIA et al, 2021). Nesse sentido, os tracos comportamentais séo
transmissiveis por meio das bactérias intestinais, fornecendo assim fortes evidéncias de causalidade
entre as bactérias e as caracteristicas psicocomportamentais do individuo (LAM et al., 2017).

Desse modo, a disbiose intestinal (perfil microbiano que se desvia daquele encontrado em
individuos saudaveis) pode promover aumento dos niveis de inflamag&o, por conseguinte, alterando
a permeabilidade e o controle neuroendécrino do humor e da saciedade em transtornos alimentares
(CARBONE et al., 2020).

Diante disso, é sugerido pela literatura uma possivel relagdo da microbiota intestinal,
inflamacdo e a anorexia nervosa. Faz-se necessario, portanto, compreender mais sobre essa
tematica de modo que um equilibrio do microbioma intestinal pode ser um possivel alvo de
tratamento adjuvante para os transtornos alimentares, incluindo AN. Assim sendo, o objetivo do
presente trabalho € expor a possivel relagdo entre o microbioma intestinal na progressado e

exacerbacdo dos sintomas relacionados a anorexia nervosa.

ANOREXIA NERVOSA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno da compulsdo alimentar periédica

representam os transtornos alimentares especificos do Manual Diagnéstico e Estatistico de
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Transtornos Mentais, Quinta Edicdo (DSM-5). Anorexia nervosa é caracterizada através de um
sistema excludente que consiste em uma restricdo persistente da ingesta calérica; medo intenso de
ganhar peso ou de engordar ou comportamento persistente que interfere no ganho de peso e
perturbacdo na percepgdo do proprio peso ou da prépria forma (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Em concordancia com o DSM-5 existem dois subtipos distintos de AN: o subtipo restritivo e a
compulséo/purgativo. O subtipo restritivo implica que nos ultimos trés meses o individuo em questao
ndo se envolveu em situagdes recorrentes de compulsdo alimentar ou comportamento purgativo,
como vOmitos autoinduzidos ou uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas. No entanto, o
subtipo compulsdo alimentar/purgativo exige que nos ultimos trés meses o individuo apresente
situagcbes recorrentes de compulsdo alimentar ou comportamento purgativo (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A partir de estudo envolvendo discentes japonesas por um periodo de vinte anos obtiveram-
se o0s seguintes resultados: a prevaléncia pontual dos ftranstornos, em geral, aumentou
significativamente ao longo dos anos, além do aumento expressivo da incidéncia de AN nos anos
posteriores a 1992 (NAKAI; NIN; NOMA 2014). Ha evidéncias preliminares que sustentam o inicio
cada vez mais precoce deste transtorno em criancas e adolescentes (HERPERTZ-DAHLMANN;
DAHMEN, 2019).

A luz disso, Corral et al., (2019) analisaram criancas e adolescentes internados em uma
instituicdo pedidtrica direcionada para saude mental, no qual relatou a AN como o transtorno
alimentar mais frequente nestes pacientes hospitalizados, cerca de 71%, de modo que 40% daqueles
incluidos no estudo apresentavam deficiéncia nutricional na admissao.

Devido ao aumento nas taxas de admissdao de AN na infancia em inUmeros paises da
Europa, o conhecimento do diagnéstico e tratamento tornou-se cada vez mais importante. Quanto ao
diagnostico, o sistema excludente utilizado para a anorexia nervosa do DSM-5 é aplicado a todas os
estagios da vida (HERPERTZ-DAHLMANN; DAHMEN, 2019). Sabe-se que, ao longo dos anos o
perfil de pacientes com AN vem se alterando, na qual a idade de inicio do transtorno diminuiu e tem
ocorrido cada vez mais cedo, fato este confirmado por estudos recentes alemaes, bem como por
pesquisadores brasileiros (ALCKMIN-CARVALHO et al., 2016).

MICROBIOTA INTESTINAL E SUA ASSOCIACAO COM A ETIOLOGIA, PROGRESSAO E
TRATAMENTO DA ANOREXIA NERVOSA

Clinicos gerais e pediatras reconhecem a importancia do diagnéstico precoce da AN, sendo
observado um pico de incidéncia em estagios como a adolescéncia (STEINHAUSEN; JENSEN,
2015), de modo que, a AN é tida como um dos distlrbios psiquiatricos mais graves em criancas e

adolescentes e possui um elevado indice de morbimortalidade (JAITE et al., 2019).
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Sob outro enfoque, em uma andlise de Ruusunen et al., (2019) aponta que o microbioma
intestinal & um fator subestimado na fisiopatologia e tratamento da AN, de modo que estudos
mostram a relagcdo do microbioma intestinal e o comportamento, humor, apetite, metabolismo desse
individuo. (VAN DE WOUW et al., 2017; MITHIEUX, 2018).

A partir disso, em um estudo transversal exploratério mediu-se uma variedade de marcadores
inflamatérios numa amostra de participantes com AN (n=32) e controles saudaveis (n=14), todos os
incluidos eram do sexo feminino, o indice de massa corporal (IMC) médio no grupo AN era de 15,3
kg/m? e porcentagem de gordura corporal de 7,7%. Ao se tratar dos parédmetros inflamatérios as
concentragbes medianas de interleucina 6 (IL-6) e interleucina 15 (IL-15) foram maiores em
participantes com AN em comparagdo com o grupo saudavel, em contrapartida niveis menores de
fator de necrose tumoral (TNF-B) foram encontrados em pacientes com anorexia nervosa (DALTON
etal., 2018).

Ao referir-se a alteragdes inflamatérias, estas podem contribuir potencialmente para o
desenvolvimento de sintomas de AN, observou-se que o0s participantes diagnosticados com AN
apresentavam maior indice de depressdo, ansiedade e estresse (sintomatologia que pode estar
relacionada ao aumento de IL-15), bem como suas consequéncias clinicas, TNF-B tem sido sugerida
como fator na regulagao da microbiota intestinal. (DALTON et al., 2018)

As interagbes entre o comportamento alimentar e o microbioma modulam, dentre outros
pontos, o0 comportamento do hospedeiro. A microbiota tem a capacidade de alterar o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (importante fator na regulacdo do estresse, hiperatividade e apetite), sistema
neuronal e imunolégico. A partir disso, a modulagéo da microbiota intestinal pode ser util para alterar
a histéria natural dos transtornos alimentares (NAVARRO-TAPIA et al., 2021).

As bactérias intestinais sdo necessarias para o funcionamento normal do cérebro, de maneira
que tragos comportamentais sdo transmissiveis por meio destas (LAM et al., 2017). Ao referir-se a
AN, fatores como o aumento da permeabilidade intestinal, presenca de inflamacao de baixo grau,
autoanticorpos e neogénese relacionam-se com alguns sintomas depressivos, ansiosos e do proprio
transtorno alimentar (SEITZ; TRINH; HERPERTZ-DAHLMANN, 2018), portanto, fatores que
contribuem para manutencgao do quadro.

Em um estudo de caso-controle prospectivo desenvolvido por Grigioni et al., (2022) objetivou
comparar a permeabilidade intestinal, peptideos reguladores do apetite e suas imunoglobulinas
reativas na AN. Foram incluidos individuos do sexo feminino gravemente desnutridas com AN,
apresentavam IMC médio de 14,9 kg/m?, nesse cenério, quando comparados a um controle com
mulheres saudaveis estas apresentavam uma relacdo lactulose/manitol urinaria aumentada, a partir
disso, observou-se uma maior permeabilidade intestinal nesse grupo.

Conforme descrito, 0 aumento da permeabilidade intestinal esta associado a inflamagéo de
baixo grau (DALTON et al.,, 2018). Dessa forma, a partir de uma extensa andlise das caracteristicas

clinicas, antropométricas e psicologicas de mulheres com AN, observou-se que a disbiose é fator
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comum nestas pacientes, com alteragdes especificas em géneros microbianos que podem participar
da fisiopatologia da AN (BORGO et al., 2017).

Dessa maneira, Seitz et al., (2019) salientam que o microbioma intestinal & fortemente
influenciada pelas praticas de realimentagdo nesses individuos. De modo que o aumento de
bactérias patogénicas pode exacerbar os sintomas ansiosos, por meio de mecanismos como a
degradacao das mucinas gastrointestinais, produgao de exotoxinas, por conseguinte, exacerbacéo da
inflamacdo (NAVARRO-TAPIA et al., 2021).

Consta-se, a partir da analise de artigos, que a correcdo da disbiose pode estar associada ao
bem-estar fisico e emocional naqueles com transtornos alimentares, incluindo a anorexia nervosa. Do
mesmo modo, levando-se em consideragao o eixo intestino-cérebro permitira avangar no estudo dos
mecanismos fisiopatoldgicos dos transtornos alimentares (causalidade) para estabelecer possiveis
opcdes terapéuticas como probidticos ou transplante de microbiota fecal. (NAVARRO-TAPIA et al.,
2021; CARBONE et al., 2020)

De modo que avaliagdes do microbioma intestinal nessa populagdo pode, dentre tantos
outros fatores, direcionar a terapéutica sobre comportamento alimentar desordenado, apetite
desregulado e depressdo e ansiedade comorbidas presentes naqueles diagnosticados com AN.
Informacdes detalhadas sobre a composicao especifica dos protocolos de reabilitagdo nutricional sdo
cruciais para pesquisas futuras que investiguem a microbiota pds-reabilitacdo. (RUUSUNEN et al.,
2019)

Embora as reservas corporais de micronutrientes diminuam durante a fase de desnutricao
cronica em pacientes com AN, as necessidades nutricionais permanecem limitadas devido a
adaptacao fisioldgica a situacdes de jejum prolongado (HANACHI et al., 2019). Com base no perfil
alimentar de individuos com AN, sdo esperadas caréncias de nutrientes em sua dieta, sendo, a
finalidade da intervengéo nutricional nestes pacientes a conquista de um peso corporal adequado,
bem como a melhora da ingestao de nutrientes (RAATZ et al., 2015).

Nesse cenario, autores sugerem que a microbiota intestinal estd mecanicamente envolvida
em mudancas na funcao fisiolégica ao longo da etiologia, progresséo e tratamento dos transtornos
alimentares. (LAM et al., 2017; NAVARRO-TAPIA et al., 2021; KLEIMAN et al., 2015) Evidéncias
recentes sugerem diferencas na composi¢do da microbiota intestinal daqueles com desnutricao e
diagnosticados com AN daqueles individuos em eutrofia e sobrepeso. (BORGO et al, 2017; KLEIMAN
et al, 2017; MACK et al, 2016)

A reabilitacao nutricional representa um dos focos essenciais para os transtornos alimentares
e a ingestdo de macronutrientes pode afetar significativamente a composicdo do microbioma.
(CARBONE et al., 2020). A vista disso, a compreensao da ingestdo de nutrientes de pacientes com
AN é essencial para aconselhamento e tratamento nutricional adequado. Tendo em mente que o
consumo relatado de nutrientes pode ndo refletir a quantidade de nutrientes absorvidos devido a
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variagdes vistas em subtipo da AN, no qual o comportamento purgativo interfere nos nutrientes
passiveis de absorcao (RAATZ et al., 2015).

METODO

Realizou-se um levantamento bibliografico na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem on-line (Medline/pubmed). A partir da combinagdo dos seguintes descritores na
lingua inglesa: microbioma intestinal, inflamagéo, anorexia nervosa e consumo alimentar, dessa
forma, obteve-se um total de 20 artigos para realizagdo do presente artigo.

O artigo envolveu as seguintes fases: elaboracdo da pergunta norteadora, busca na literatura
por meio da base de dados Medline/Pubmed, coleta de dados com aplicacdo dos critérios de
selecdo, andlise critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados e apresentacao da revisao
integrativa.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, assim como publicados no seguinte recorte temporal: desde 2014 até a
elaboragcdo da pesquisa. Decerto, artigos na integra que retratam a tematica referente a revisao
integrativa e artigos publicados e indexados no referido banco de dados. Foram excluidos estudos
envolvendo animais e in vitro.

A andlise secundéria dos estudos selecionados, a andlise e a sintese dos dados extraidos
dos artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar, contar, descrever e
classificar os dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na

revisao.

CONSIDERACOES

Dessa forma, evidéncias crescentes sugerem a relacdo do microbioma intestinal na
manutencao e/ou progressao do quadro da AN, de modo que é imprescindivel novas abordagens
para avaliacdo dessa associacdo para melhora do seguimento destes pacientes. A partir disso,
fatores envolvendo o comportamento alimentar e transtornos podem ser elucidados, de tal maneira
que a modulagao do microbioma intestinal pode ser fator adjuvante no tratamento de transtornos

alimentares.
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