Research, Society and Development, v. 10, n. 1, e4510111474, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11474

Mediadores Inflamatorios e suas repercussdes clinicas na anorexia nervosa

Inflammatory mediators and their clinical repercussions on anorexia nervosa

Mediadores inflamatorios y sus repercusiones clinicas em la anorexia nerviosa

Recebido: 25/12/2020 | Revisado: 26/12/2020 | Aceito: 28/12/2020 | Publicado: 02/01/2021

Anny Priscylla Silva de Carvalho
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2992-9107
Faculdade Estacio de Macap4, Brasil

E-mail: annysilca@gmail.com

Larissa Silva de Assis

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1479-9434
Faculdade Estacio de Macap4, Brasil

E-mail: larissa.silvasilva@hotmail.com
Dayane Lorraine Vale Simdes

ORCID https://orcid.org/0000-0002-8357-5445
Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana, Brasil
E-mail: dayane.simoes@outlook.com

Wollner Materko

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9000-0201
Universidade Federal do Amapa, Brasil

E-mail: wollner.materko@gmail.com

Maysa de Vasconcelos Brito

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6078-9996
Faculdade Estacio de Macapa, Brasil

E-mail: maysavb@yahoo.com.br

Resumo

A Anorexia Nervosa (AN) é um distarbio alimentar que atinge adultos, jovens e criancas, é de etiologia multifatorial,
caracterizada por uma distorcdo da imagem corporal associada ao medo de engordar, levando o individuo a cometer
severa restricdo alimentar, causando emagrecimento extremo e desnutricdo, assim, manifestacGes clinicas e
metabolicas associadas a biomarcadores inflamatérios sdo desencadeados, a partir de evidéncias na desregulacdo de
uma imunomodulacdo inflamatéria durante a NA. O presente estudo tem como objetivo apresentar evidéncias que
demonstram como mediadores inflamatorios estdo relacionados as manifestagdes clinicas mais comuns na AN de
forma sistematica. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a partir de consulta as bases de dados: MEDLINE
e LILACS. Foram selecionados 16 estudos no periodo de 2014 a 2020 com 56,25% de NE 3, seguido de 31,25% com
NE 5 e 12,5% com NE 2. Os estudos apontaram que biomarcadores inflamatérios como interleucinas e quimiocionas,
leptina, grelina, omentina-1, adinonectina, BDNF, VEGF, VCAM, PCR, OC, CTX, OPG, RANK, RANKL, IFN-y,
ON, IGF e algumas classes de TNF estdo relacionados a manifestacfes clinicas na AN contribuindo para sintomas
prolongados e de dificil reversdo, como depressdo, distlrbios de sono, meméria e aprendizado, comportamento
alterado, lesdo tecidual, diminuicdo do apetite, risco para doengas cardiovasculares, alteragdo no microbioma
intestinal, osteoporose, amenorreia, inflamacdo no hipotdlamo, metabolismo energético prejudicado e estado
inflamatorio desregulado. Contudo, ainda é preciso mais esclarecimentos a cerca desta tematica, pois, ainda ha poucos
estudos nesta linha pesquisa.

Palavras-chave: Anorexia nervosa; Transtornos alimentares; Inflamacéo; Neuroimunomodulacéo.

Abstract

Anorexia Nervosa (AN) is an eating disorder that affects adults, young people and children, has a multifactorial
etiology, characterized by a distortion of body image associated with fear of gaining weight, leading the individual to
commit severe food restriction, causing extreme weight loss and malnutrition. This, clinical and metabolic
manifestations associated with inflammatory biomarkers are triggered, based on evidence on the dysregulation of the
immune system and an inflammatory immunomodudulation during AN. The present study aims to present evidence
that demonstrates how inflammatory mediators are systematically related to the most common clinical manifestations
more in AN. This is an integrative review, based on consultation of the databases: MEDLINE and LILACS. Sixteen
studies were selected from 2014 to 2020 with 56, 25% NE3, followed by 31, 25% NE 5 and 12, 5% NE 2. Studies
have shown that inflammatory biomarkers such as interleukins, and chemokines, leptin, ghrelin, omentine-1,
adinonectin, BDNF, VEGF, VCAM, PCR, OC, CTX, OPG, RANK, RANKL, IFN -y, NO, IGF and some classes of
TNF are related to clinical manifestations in AN contributing to prolonged and difficult to reverse symptoms, such as
depression, sleep disorders, memory and learning, altered behavior , tissue damage, decreased appetite, risk for
cardiovascular disease, changes in the intestinal microbiome, osteoporosis, amenorrhea, inflammation of the
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hypothalamus, impaired energy metabolism and unregulated inflammatory state. However, further clarification is
needed on this topic, as there are still few studies in this line of research.
Keywords: Anorexia nervosa; Eat disorders; Inflammation; Neuroimmunomodulation.

Resumen

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la alimentacion que afecta a adultos, jovenes y nifios, tiene una etiologia
multifactorial, caracterizada por una distorsion de la imagen corporal asociada al miedo a aumentar de peso, llevando
al individuo a cometer una severa restriccion alimentaria, provocando una pérdida extrema de peso y desnutricion. asi,
se desencadenan manifestaciones clinicas y metabolicas asociadas a biomarcadores inflamatorios, basadas en
evidencias sobre la desregulacion del sistema inmunoldgico y una inmunomodulacién inflamatoria durante la AN. El
presente estudio tiene como objetivo presentar evidencia que demuestre cémo los mediadores inflamatorios se
relacionan con manifestaciones clinicas mas comdn en AN sistematicamente. Se trata de una revisién integradora de
la literatura, asada em la consulta de las bases de datos: MEDLINE y LILACS. Se seleccionaron 16 estudios de 2014
a 2020 com 56,25% NE 3, seguido de 31,25% NE 5y 12,5% NE 2. Los estidios han demostrado que los
biomarcadores inflamatorios como interleucinas y quimicas, leptina, grelina, omentina-1, adinonectina, BDNF,
VEGF, VCAM, PCR, OC, CTX, OPG, RANK, RANKL, IFN-y, NO, El IGF y algunas clases de TNF estan
relacionados con manifestaciones clinicas en la AN que provocan un ambiente inflamatorio desregulado, provocando
inflamacion en varios 6rganos y sistemas del cuerpo, con sintomas prolongados y dificiles de revertir, como
depresion, trastornos del suefio, memoria y aprendizaje, alteracién del comportamiento, dafio tisular, disminucion del
apetito, riesgo de enfermedad cardiovascular, cambios en el microbioma intestinal, osteoporosis, amenorrea,
inflamacion del hipotalamo, deterioro del metabolismo energético y estado inflamatorio no regulado. Sin embargo, es
necesaria uma mayor aclaracion sobre este tema, ya que aun existen pocos estudios en esta linea de investigacion.
Palabras clave: Anorexia nerviosa; Transtornos alimentarios; Inflamacion; Neuroinmunomodulacién.

1. Introducéo

Os transtornos alimentares sdo disturbios psiquiatricos que causam graves alteracdes no comportamento alimentar.
Nessa categoria se encontra a Anorexia Nervosa (AN), distirbio potencialmente fatal, caracterizado principalmente por perda
de peso excessiva voluntaria, distor¢do da imagem corporal e medo patolégico de engordar; caracteristicas estas que servem de
base para o critério diagndstico estabelecido pelo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos da Saude Mental em sua 5
edicdo (DSM-5, 2014).

O quadro clinico inicia-se, frequentemente, com dieta de restricdo a grupos alimentares, passando a restricdo do
nimero de refei¢des, podendo chegar ao extremo jejum; esse inicio se d& geralmente apds fator estressante, e
concomitantemente, o paciente desenvolve inimeros sintomas psicoldgicos, assim como mudanca significativa no seu
funcionamento social. O emagrecimento extremo com grave desnutri¢do leva a disfun¢des enddcrinas e cardioldgicas, bem
como a graves alteragdes dos metabolismos esquelético, digestivo e reprodutivo, coexistindo com alteragGes hematoldgicas,
bioguimicas e dermatolégicas (Grzelak et al, 2017).

A etiopatogenia é evidenciada através do modelo multifatorial, com contribuicdo de fatores bioldgicos, genéticos,
psicoldgicos, socioculturais e familiares (Peterson & Fuller, 2019).

A compreensdo do mecanismo fisiopatoldgico da anorexia nervosa tem despertado interesse de inlmeras pesquisas, 0
que tem ampliado o foco de investigacdo nas Ultimas décadas. Vem ganhando forca a ideia de que alteragdes na
imunomodulagio inflamatéria estdo ligadas ao desenvolvimento de distlrbios bioquimicos que mantém ou agravam o estado
patolégico desses pacientes atingindo diferentes sistemas do organismo (Caroleo et al, 2019).

Em apoio a essa corrente, Gibson e Mehler (2019) reuniram evidéncias de que a anorexia nervosa estd associada a
desregulacao do sistema imunoldgico. Para esses autores, esse distdrbio exibe um estado inflamatdrio que difere do observado
na desnutricdo primaria com alteragdes nas concentragdes de citocinas inflamatorias e aumento da proliferacdo de células T
apresentando uma relagdo CD4/CDS8 elevada.

Em consonancia, recentemente Nilsson et al (2020) identificaram um perfil plasmético inflamatério aberrante na

anorexia nervosa o qual, ndo foi observado nos casos que se recuperaram do distirbio alimentar. Entre as proteinas
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inflamatérias proeminentes durante a fase aguda da doenga, varias delas estdo envolvidas no ganho ou perda de peso e foram
associadas positivamente ao IMC.

Dessa forma, as restricbes caldricas extremas e as alteragBes na composicdo corporal de pessoas com AN,
principalmente o baixo estoque lipidico, vem sendo correlacionadas a alteragBes no sistema imunologico, apesar destes
pacientes normalmente ndo demonstrarem risco aumentado para infeccBes sistémicas. Esta condicdo estd associada a
significativas variacdes dos niveis de citocinas inflamatdrias, como a TNF-a, IL-6, IL- 1B, IFN-y e outras afetando o equilibrio
neuro-imuno-endocrino e favorecendo o comprometimento sistémico do organismo (Caroleo et al, 2019).

Com base nas evidéncias recentes relacionando a AN a desregulacdo do sistema imunoldgico e a uma
imunomodulacdo inflamatéria levando ao comprometimento sistémico, percebe-se que as mudltiplas relagGes metabélicas
presentes no desenvolvimento e manutencdo da anorexia nervosa devem ser analisadas sob diferentes abordagens, explorando
suas variadas manifestac@es clinicas, no intuito de melhora na resposta ao tratamento dessa patologia. Nesse contexto o
presente estudo buscou realizar uma revisdo integrativa da literatura com o objetivo de apresentar o corpo de evidéncias que
demonstram como mediadores inflamatdrios estdo relacionados as manifestagdes clinicas mais comuns na anorexia nervosa de

forma sistematica.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, exploratério de revisdo integrativa da literatura. Esse tipo de estudo tem como
objetivo reunir e sintetizar diferentes resultados de pesquisas a respeito de um tema ou questdo de forma sistematica,
estruturada e ampla (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014). Foi desenvolvida em 6 etapas: Elaboracdo da pergunta norteadora;
Consulta eletrbnica aos bancos de dados; Selecdo das publicacBes; Analise dos resultados; Discussdo dos resultados;
Preparacdo escrita do artigo cientifico.

Para a elaboracdo de um problema de pesquisa bem delineado, empregou-se a estratégia PICO. Conforme apresentam
Santos e Galvdo (2014), nesta técnica, a pergunta norteadora é formulada baseada em quatro (4) componentes formando o
acronimo PICO com as seguintes defini¢bes: P, populacdo; I, intervencdo ou componente ou evento; C, comparacéo; O,
“Outcomes” — desfecho. As informagdes da tematica em estudo foram dispostas para cada componente do acrénimo PICO, em

que se estabeleceu (Quadro 1):

Quadro 1 - Informag¢des do tema em estudo correspondente a cada componente do

acrénimo PICO

P Populagdo Pacientes com anorexia nervosa

I Intervencdo ou evento Mediadores inflamatorios

C Comparacido Impacto ou ndo de mediadores
mmflamarorios

(e} “Outcomes” — desfecho Manifesta¢des clinicas na anorexia
nervosa

Fonte: Autores 2020
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Com base nesses componentes, tracou-se o problema de pesquisa: Mediadores inflamatorios estdo envolvidos em
quais manifestacdes clinicas na anorexia nervosa?

A pesquisa bibliografica foi conduzida na Biblioteca Virtual em Salde por meio de consulta ao site
https://bvsalud.org/. Foram utilizadas as seguintes bases de dados eletrénicas: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE); Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS). As buscas foram
conduzidas através de descritores catalogados no Descritor em Ciéncias da Salde — DeCS e no Medical Subject Headings —
MeSH, em portugués e em inglés contidos no titulo ou nos resumos dos estudos. Utilizou-se o operador boleano “AND” e
“OR”, além da utilizagdo das aspas a fim de facilitar a busca aos manuscritos. A combina¢ao de termos utilizados juntos ou
separados nas respectivas bases de dados foram: “Anorexia nervosa (Anorexia Nervosa)”; “Inflamacdo (Inflammation)”;
“Mediadores inflamatorios (Inflammatory mediators)”.

Para a sele¢do dos artigos adotou-se como critérios de inclusdo: artigos publicados de 2014 a 2020, indexados em uma
das bases anteriormente citadas, que se enquadrassem na tematica do estudo e escritos nos idiomas inglés ou portugués. Como
critérios de exclusdo foram considerados: estudos publicados fora do periodo de 2014 a 2020, em outros idiomas que ndo
sejam portugués ou inglés e que estejam fora dos objetivos da pesquisa. A analise das publicacdes ocorreu por categorizacdo
dos resultados conforme mediador inflamatorio e sua associagdo com manifestacdo clinica na anorexia nervosa, niveis de
evidéncias e grau de recomendacéo.

Os artigos foram pré-selecionados, atentando se primeiramente, ao titulo e o resumo, depois foram minuciosamente
lidos, na integra, aqueles que respondiam a temética de pesquisa bem como aos critérios de inclusdo estabelecidos. Para
apresentar os niveis de evidéncia dos artigos selecionados, adotou-se a classificacdo do Centro de Medicina Baseado em
Evidéncias de Oxford, que compreende de 1 a 5, sendo também organizada em graus de recomendacdo, A a D, conforme

descrito no quadro 2 (Oxford Centre For evidence - Based Medicine, 2009; Pinheiro et al, 2020).

Quadro 2- Classificagdo dos niveis de evidéncia de produgdes cientificas de acordo

com o Centro de Medicina Baseado em Evidéncias de Oxford.

GR NE Tipos de estudos
Revisdo Sistematica de Ensaios Clinicos Controlados e
1A ; ; v
Randomizados, podendo ser testado em diferentes centros clinicos.
& B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com estreito intervalo de
confianga, testado em unico centro clinico.
1c Resultado do tipo "tudo ounada”, com sensibilidade e especificidade
aproximadas de 100%.

2A Revisdo Sistematica de Estudos de Corte.

2B Estudo de Corte com randomizac¢do de menor qualidade.
B 2C Observagdo de Resultados Terapéuticos e Estudo Ecoldgico.

3A Revisdo Sistematica de Estudos Caso — Controle.

3B Estudo de Caso-Controle ou padrio de referéncia pouco consistente.
C - Relato de caso ou padrio de referéncia pobre ou nio independente.
D 5 Opinido de especialistas desprovida e avaliagdo critica ou baseada em

- matérias basicas (estudo fisiologico ou estudo com animais).

Legenda: GR= Grau de recomendagdo: NE =Nivel de evidéncia. Fonte: Oxford Centre for Evidence
based Medicine. 2009; Pmhewo et al 2020).

A fim de melhor caracterizacdo dos estudos presentes na amostra final, utilizou-se software Microsoft Excel 2013

para analise quantitativa, bem como elaboragao de gréafico e quadros para composicao dos resultados da pesquisa.
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3. Resultados
Na busca inicial da presente revisdo foram identificados um total de 67 estudos, os quais trés foram excluidos por
duplicidade e 64 por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo incluidos uma amostra de 16 artigos no total,

conforme ilustrado na Figura 1. Os estudos foram caracterizados quanto ao ano de publicacdo e niveis de evidéncias.

Figura 1- Fluxograma da selecdo dos artigos, conforme PRISMA com adaptagdes.

2 Estudos identificados por meio de pesquisa de bases de dados
O
8 (MEDLINE e LILACS)
g (n=67)
i)
» Estudos removidos por
duplicidade (n=3)

o
§" Estudos pré-selecionados Estudos excluidos
& (n=64) (n=15)

10 fuga tematica

» 1 por tratar de outras

© doencgas
3
= 04 sem acesso integral
% Estudos selecionados
m (n=49)

Estudos excluidos

l (n=33)

33 por nao contribuir com
o
S ) : 0 objetivo da pesquisa
é Estudos incluidos na revisao J PEsA
= (n=16)

Fonte: Autores (2020).

Do total de estudos selecionados, notou-se que 2015 foi 0 ano que mais concentrou publica¢fes correspondendo a
25% (n=4), seguido de 2017 e 2019, ambos com 18,75% (n=3). Os anos com menor percentual foram 2014 e 2020 ambos com

6,25% (n=1) como ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - llustragdo grafica da distribuigdo de artigos selecionados por ano de publicagdo.

Fonte: Autores, 2020,
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Fonte: Autores (2020).
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Os estudos selecionados foram avaliados quanto ao desenho metodolégico empregado, sendo categorizados em graus

de recomendacdo e niveis de evidéncias conforme classificacdo do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford.

Observou-se que a maior parte dos estudos concentrou grau de recomendacéo (GR) B, sendo que 56,25% (n=9) apresentou NE

3 e 12,5% com NE 2, seguido de GR 5 com 31,25% (n=5) correspondendo a NE 5. N&o houve selecdo de estudos com GR A

(NE 1), nem com GR C (NE 4) (Quadro 3).

Quadro 3 - Classificagdo dos artigos selecionados quanto ao grau de recomendagio

(GR) e niveis de evidéncias (NE), de acordo com o Centro de Medicina Baseada em

Evidéncia de Oxford

GR NE | N° de artigos selecionados %
A 1 0 0
2 2 125
b 3 9 56.25
C < 0 0
D 5 5 31.25
Total 16 100

N®: num ero; %: percentual Fonte: Autores, 2020.

A partir da leitura dos 16 estudos evidenciou-se que diferentes manifestacdes clinicas vém sendo atribuidas a uma

grande variedade de mediadores inflamatorios (Quadro 4). Biomarcadores inflamatérios como interleucinas e quimiocionas,
leptina, grelina, omentina-1, adinonectina, BDNF, VEGF, VCAM, PCR, OC, CTX, OPG, RANK, RANKL, INF-y, ON, IGF ¢

algumas classes de TNF estdo relacionados a manifestacdes clinicas na AN causando um ambiente inflamatério desregulado,

provocando inflamaces a varios drgédos e sistemas do corpo, com sintomas prolongados e de dificil reversdo, como depresséo,

distarbios de sono, memoria e aprendizado, comportamento alterado, lesdo tecidual, diminui¢do do apetite, risco para doencas

cardiovasculares, desequilibrio no microbioma intestinal, osteoporose, amenorréia, alteragdes no hipotdlamo e metabolismo

energético prejudicado.
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Quadro 4- Artigos selecionados de acordo com a caracteristica clinica, o biomarcador inflamatério e referéncia.

CARACTERISTICA
CLINICA

BIOMARCADOR
INFLAMATORIO

REFERENCIAS

Efeitos anorexigenos

IL-6, TNFa, IL-1B, leptina, grelina

Solmi et al (2015);
Grzelak et al (2017)

Depresséao

IL-2, IL-4, TNF- o, BDNF, TNF- f,
VEGF-A, IL-18, IL-6, IL-15,
VCAM-1

Stotwinska & Stotwinski (2017);
Dalton et al (2018);
Tanaka et al (2019)

Distlrbios do sono

IL-15, IL-6, VCAM-1

Dalton et al (2018b)

Desregulacéo no
microbioma intestinal

IL-1pB, PCR, IL-6, zonulina

Belmonte et al (2016);
Morkl et al (2019);
Dwarkasing et al (2016)

Prejuizos de memoria e
aprendizado

IL-15, IL-6, VEGF-A, BDNF,
VECAM-1, TNF- B

Dalton et al (2018a)

Desequilibrio no
metabolismo 6sseo

OC, CTX, OPG, RANK, RANKL,
omentina-1, TNF-a, IL-6, IL-1p,
INF-y, IL-1p

Golabek et al (2015);
Ostrowska et al (2015);
Milkowska et al (2017)

Lesdo tecidual generalizada

NO

Oswigcimska et al (2014)

Risco aumentado de
doencas cardiovasculares

IL-6, TNF-0, VCAM-1

Victor et al (2015)

Alteracdo hipotalamica

IL-6, IL-1B, ON

Dwarkasing et al (2016);
Belmonte et al (2016);
Oswigcimska et al (2014)

Metabolismo energético
prejudicado com capacidade
imune preservada

Leptina, IGF-1, Adinonectina,
TNF-R1, IL-1pB, TNF- a, IL-6, IL-2,
IL-4

Omodei et al (2015);
Stotwinska & Stotwinski (2017)

Amenorreia

IL-2, IL-4

Stotwinska; Stotwinski (2017)

Estado inflamatério
desregulado

25 proteinas diferentes, com
destaque para IL-6, IL-7 e TNF

Nilsson et al (2020)

Comportamento alterado
e/ou restritivo

IL-15, IL-6, VEGF-A, BDNF,
VECAM-1, TNF- B, IL-2, IL-4,
TNF- o, IL-1 o, IL-10, EGF, INF-y

Stotwinska; Stotwinski (2017);
Dalton et al (2018);
Caroleo et al (2019)

Fonte: Autores (2020).

4. Discussao

A partir da leitura e analise dos artigos selecionados, foi observado que nos anos de 2014 a 2020, é cada vez mais
emergente as evidéncias das interferéncias de mediadores inflamatdrios no quadro de anorexia nervosa, havendo publicacdo
identificada em todos os anos do periodo estudado. Identificou-se que a maior parte dos estudos foi categorizada com grau de
recomendagdo (GR) B e D, ndo havendo identificacdo de estudos com GR A e C. A auséncia de pesquisa com GR A, enfatiza
a necessidade de aperfeicoamento de modelos de estudos clinicos mais robustos que tragam resultados com maior exatiddo e
compreensdo dos casos acompanhados na rotina de atendimentos de anorexia nervosa.

Entretanto, isso ndo significa que os trabalhos desenvolvidos com GR D néo tenham sido relevantes para auxiliar na
compreensdo de como mediadores inflamatdrios podem repercutir no quadro clinico da anorexia nervosa. A sele¢do da
presente revisdo incluiu 5 publicagdes com abordagens experimentais murinas (Stotwiniska & Stotwinski,2017; Belmonte et al,

2016; Dwarkasing et al, 2016; Milkowska et al, 2017). Os modelos animais sdo considerados um recurso extremamente
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relevante no estudo da anorexia nervosa. Pesquisas com camundongos anx/anx mostraram a contribuicdo de processo
inflamatdrio para o estabelecimento da anorexia nervosa. Esse tipo de camundongo nédo consegue capturar todos os aspectos da
AN, mas compartilha varias caracteristicas dos pacientes, incluindo emagrecimento, fome, morte prematura e baixa leptina, o
que permite explorar e avancar na compreensdo da neurobiologia desse distdrbio alimentar (Nilsson, 2019).

A AN possui associacdo a varias consequéncias sistémicas de curto e longo prazo, enfatiza Olivo, Gaudio e Schitth
(2019), afetando diretamente o sistema reprodutivo, cardiovascular, gastrointestinal e esquelético, com énfase para o eixo
neuroenddcrino que atinge diretamente o aparelho reprodutor e a quimica cerebral, com sequelas em outros sistemas.

Entre os sintomas mais comuns estdo a intolerancia ao frio, fadiga, queda de cabelos, constipacdo, dor abdominal,
letargia, pés e médos frias, amenorreia e dificuldades de concentracdo. As alteragdes metabdlicas sdo diversas e muitas ainda
com esquemas de funcionamento que ndo estdo totalmente esclarecidos, dentre elas ha preocupacdo de complicagdes que
atinjam sistemas importantes como renal ou o pulmonar (Carmo, Pereira & Céndido, 2014).

Ha evidéncias de que a inflamacdo estd ligada a fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos prejudicando a
comunicagdo entre o sistema imunoldgico e o cérebro. Nesse contexto, ocorre ativacdo de células, mediadores e biomarcadores
de inflamac&do como as citocinas, a partir disso, ocorrem interac@es entre células desencadeando desordens cognitivas, neurais,
humorais e hipotaldmicas, respostas da inflamac&o (Savitz & Harrison, 2019).

Em uma meta-analise de estudos transversais e longitudinais, feita por Dalton et al (2018), que examina as
concentragdes de citocinas em pacientes com transtornos alimentares, 25 estudos foram incluidos e neles foram medidas as
concentragdes de citocinas em pessoas com AN ou Bulimia nervosa, os mediadores avaliados foram IL-1pB, IL-6, TGF-§ e
TNF-a, os resultados demonstraram que o TNF-a e a IL-6 estavam elevados em pacientes com AN. Portanto a AN parece estar
associada as concentracfes de TNF-a e a IL-6. Considerando o papel dessas citocinas pro-inflamatérias na regulacdo do
apetite, imunomodulacdo e ansiedade, elas podem ser, futuramente, um potencial alvo terapéutico a base de medicamentos que
concentrem suas agdes nos mecanismos de funcionamento da atividade inflamatdria, no que concerne a sua atuacao prejudicial
a0 organismo.

A partir de entdo podemos conceituar citocinas, nos termos apresentados por Oliveira et al (2011) como glicoproteinas
produzidas mediante um quadro de inflamag&o e podem contribuir para o processo de cicatrizacdo de uma lesdo, no entanto,
alteracdes em sua producdo no organismo tendem a provocar distirbios metabolicos afetando a fungéo de vérios sistemas, se
apresentam na forma pr6 ou anti-inflamatéria, agindo de modo aumentado ou reduzido na resposta inflamatéria no curso de
uma patologia; sdo apresentadas de forma numerada por ndo ser possivel classifica-las de acordo com suas respectivas células
de origem.

Palomino e Marti (2015) conceituam as quimicionas como subtipos de citocinas, muitas com agdo pré-inflamatéria.
Estudos apontam ndo apenas citocinas e quimicionas como mediadores de inflamagdo na AN; o Fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF-A), Fator neurotrépico derivado do cérebro (BDNF), Molécula de adesdo celular vascular
(VECAM-1), Omentina-1, Osteoprogeterina (OPG), Fator nuclear kp ligante RANK/RANK-L e Oxido nitrico (NO) também
figuram entre os marcadores inflamatérios em pacientes com anorexia nervosa.

E importante trazer a luz da discussdo um dos efeitos mais potencialmente fatais da Anorexia nervosa, a complicag&o
cardiaca, a qual envolve sistemas e eixos metabdlicos igualmente importantes, o neuroenddcrino, imune e cardiovascular.
Tendo em vista que as aberracBes neuroenddcrinas induzidas pela ingesta limitada de alimentos possuem consequéncias a
curto e longo prazo principalmente no sistema cardiovascular, cerca de 80% dos pacientes graves nesse transtorno apresentam
complicacBes desse tipo, como alteracbes da massa cardiaca, intervalo QT (designacdo dada no eletrocardiograma
correspondente ao intervalo de tempo da sistole ventricular a frequéncia cardiaca) prolongado e arritmias. Victor et al (2015),

em estudo de caso multicéntrico transversal com 24 pacientes anoréxicas e 36 controles, ambos do sexo feminino, demonstrou
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a ligacdo da anorexia nervosa a diminuicdo do peso e do indice de massa corporal (IMC), da pressdo arterial sistolica, entre
outros efeitos metabdlicos. No tocante ao sistema imune foram observados aumentos da IL-6, TNF-a e da molécula de adesio
VVCAM-1, apoiando a hip6tese de intima relagdo entre a AN, inflamac&o e inducéo do sistema de interacdo entre leucécitos e
endotélio. Os achados explicam, parcialmente, o risco aumentado de doenga vascular entre esses pacientes.

Mediadores inflamatérios também foram associados a saciedade precoce na AN. Solmi et al (2015) explanam sobre
varias linhas de pesquisas que podem demonstrar a interagdo de citocinas pro-inflamatérias com neuropeptidios hipotalamicos
resultando nessa caracteristica. Modelos animais evidenciam atividade das Interleucinas IL-6 e IL-1-beta junto a Leptina
provocando efeitos anorexigenos e apesar de evidéncias sugerirem que medicacgGes anti-inflamatorias possam ter utilidade no
tratamento de transtornos como esquizofrenia, transtorno bipolar e depressao, ndo ha ensaios clinicos randomizados para 0 uso
dessas drogas em AN, embora haja sugestao de a¢6es envolvendo anti-TNF alfa em terapias.

A fome e a quantidade de alimento ingerido sdo regulados no cérebro através de monoaminas e neuropeptidios, cheiro
e sabor ativam regifes especificas como a do cdrtex frontal, na AN é possivel que essas vias de regulacdo e estimulo estejam
prejudicadas, o hipotalamo é o responsavel especifico pela regulacdo de apetite e ingestao de alimentos, através do controle de
entradas hormonais, neurais e resposta a niveis sanguineos de nutrientes, assim gerando resposta correspondente as
necessidades caldricas e equilibrio de energia, entretanto as evidéncias sdo cada vez mais numerosas em relacdo a mediadores
inflamatérios que desregulam essa interacdo (Bordignon, Coutinho &Fernandes, 2014).

Dalton et al (2018) sugerem manifestacOes psiquiatricas, distrbios de sono e prejuizos de memoria e aprendizado na
AN correlacionados ao aumento nos niveis de IL-15, que interfere na modulacéo de serotonina. Os impactos na memoria e
aprendizado sdo elucidados pelo fato da diminuicéo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) e fator neurotrdpico
derivado do cérebro (BDNF) possibilitarem algum processo de interrupcdo na neurogénese em adultos.

Em estudo recente, Omodei et al (2015) demonstraram que pessoas com AN tem niveis séricos mais baixos de leptina
e IGF-1 e niveis mais altos de adiponectina em relagdo ao grupo controle, as analises também mostraram que subpopulacGes de
linfécitos estavam em quantitativo menor, embora ainda dentro da faixa de normalidade, em comparacdo ao controle. O
metabolismo energético dos pacientes com AN foi prejudicado conforme valores baixos de glicolise e respiracdo mitocondrial,
embora o potencial antioxidante tenha sido aumentado, com aumento no estresse oxidativo de fibroblastos humanos cultivados
com soro desses pacientes. A andlise desse estudo sugere que a restricdo caldrica excessiva em pacientes anoréxicos
curiosamente permite a preservagdo da capacidade imune de combater infeccOes apesar da atividade metabdlica prejudicada e
da reducéo de varias populacdes de células imunes chave para o sistema de defesa.

Caroleo et al (2019) explica que a dieta anoréxica, mesmo com a deficiéncia em carboidratos e gordura, é
relativamente suficiente em proteinas, o que talvez possa explicar o funcionamento intacto do sistema imune em rela¢do ao
oposto onde ocorre desnutricdo energetico-proteica. A deficiéncia de proteinas reduz a capacidade de mondcitos de produzir
citocinas, evidenciando a diferenciacdo da AN de outras situagdes de privacdo nutricional associadas & imunossupressao grave.
Sugere-se que pacientes com AN possuem nutrientes suficientes que sustentem uma resposta normal de transformacéo de
linfocitos.

Além disso, em estudo transversal e exploratorio apresentou-se a importancia do equilibrio das citocinas a partir do
sistema imune dentro do contexto de transtornos alimentares, mais especificamente nos extremos opostos de IMC, avaliando
citocinas e fatores de crescimento. O estudo englobou 90 pacientes classificados de acordo com o IMC, comorbidades
depressivas e transtornos alimentares. Os mediadores IL-1a, IL-10, EGF e TNF-y se encontraram alterados em individuos com
anorexia nervosa e transtorno da compulsao alimentar periddica (TCAP), curiosamente a alteracdo nos niveis de IL-2 ndo foi
relacionada diretamente a algum transtorno alimentar, mais sim & interacdo depressao e IMC, ambos sdo fatores presentes

(IMC abaixo do padrdo para saudavel) na AN. Os resultados sugerem que pesquisas futuras devem incluir mais variaveis nas
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andlises dessas correlagdes para que possa ser identificado se esses fatores sdo responsaveis pelas diferengas entre 0s grupos
para marcadores inflamatdrios (Caroleo et al, 2019).

Tanaka et al (2019), investigando a relacdo entre desnutricdo e IL-18, realizaram analises comparativas dos niveis
plasmaticos de IL-18 entre pacientes com AN e controles saudaveis, e correlacdes entre IMC e IL-18 em ambos os grupos. Os
resultados demonstraram niveis plasmaticos de IL-18 significativamente baixos nos anoréxicos em relacdo ao grupo saudavel,
houve correlagdo entre 1L-18 e IMC nos controles, mas ndo nos pacientes com anorexia. Sugerindo que os niveis baixos de IL-
18 em AN néo possui influéncia apenas da desnutri¢do, mas também a outras alteracdes fisiopatologicas. Cabe ressaltar que a
IL-18 atua no mecanismo de reagdo do cérebro ao estresse cronico e tristeza e que seus baixos niveis em anoréxicos implica
interferéncia na resposta cerebral.

Em analise sistematica robusta realizada por Grzelak et al (2017) ha énfase da presenga de inflamacédo alterando
significativamente o sistema neuroendécrino, com consequente modulagdo da secrecdo de algumas substancias, a exemplo da
grelina, que apesar de ser encontrada em niveis elevados no sangue de pacientes com AN, ndo produz o efeito esperado nessa
situacdo, mas sim demonstra que ocorre resisténcia ao seu efeito usual da necessidade de aumento do consumo alimentar. A
restricdo calorica extrema de longo prazo, e suas consequéncias metabodlicas, proporciona alteracdes em diversos sistemas
incluindo o imunoldgico; meta-analise recente demonstra que a condicdo estd associada a niveis elevados de citocinas
inflamatdrias, em especial a TNF-a, IL-6 e IL-1pB. Levando em consideragio alguns estudos em animais, enfocando a relagdo
da grelina com as citocinas supracitadas, ha sugestdo de que ocorre influéncia na regulacdo da expressdo de grelina por essas
citocinas, podendo assim explicar o impacto indireto dos mediadores inflamatdrios no comportamento alimentar de pacientes
com AN.

Um outro ponto de interferéncia de desregulagdo inflamat6ria na AN encontra-se nas graves alteracfes hormonais.
Evidéncias apontam que a diminuicdo da IL-2 e IL-4 afeta o eixo imunoneuroendécrino, ocasionando aumento nos niveis de
noradrenalina e, por conseguinte, diminuicdo de serotonina. A perturbacdo desse sistema estd ligada também ao ciclo
menstrual, de onde pode se originar amenorreia nas pacientes com AN (Stotwinska & Stotwinski, 2017).

Para Vale et al (2014), a amenorreia, conceituada como a auséncia de ciclos menstruais, esta associada aos transtornos
alimentares em 68% dos casos, sua ligacdo com os transtornos alimentares ndo estd claramente estabelecida, mas, os autores
mencionam que fatores como baixo peso corporal devido baixa ingestdo caldrica, exercicio excessivo, estresse e balanco
energético negativo estdo ligados ao aparecimento da mesma em mulheres e meninas com transtornos alimentares; na AN se
desencadeia devido a restricdo calorica severa que o organismo sofre seguido da supressdo do hipotdlamo causando disfuncéo
no eixo hipotdlamo — pituitéria, a recuperacdo do peso corporal pode ser considerada como uma possivel solucdo para
amenorreia na AN.

Evidéncias deste fendmeno, também chamado de amenorreia hipotalamica funcional, estdo ligadas as alteragdes
neuroenddcrinas; a comunicagdo entre hipotalamo e glandula pituitéria fica deficitaria, provocando uma desconecg¢do de sinais
afetando a troca de informagéo entre este eixo e 0s ovarios e consequentemente a ovulagéo, esse conjunto de anormalidades
enddcrinas deve-se a baixa disponibilidade de energia, consequéncia da severa desnutri¢cdo juntamente com a grave perda de
peso corporal (Foo, Hamnvik & Mantzoros, 2012). Além das alteragdes hormonais de androgénio e estrogénio que contribuem
neste processo, essa indisponibilidade de energia corporal é citada também por Schorr e Miller (2017) como causa resultante
da amenorreia hipotalamica, os autores também demostram um estudo realizado por (Golden et al, 1997) com um grupo de 100
meninas anoréxicas onde 86% destas que alcangaram 90% de seu peso ideal voltaram ao seu ciclo menstrual normal, apds 06
meses. Assim, nota-se que é imprescindivel a recuperagdo do peso saudavel destes pacientes.

Phillipou, Rossel e Castle (2020) em revisdo recente observaram que a fome por consequéncia da severa restri¢do

alimentar e a fome provocada por anoréxicos com objetivo de perda de peso possuem fatores comuns na fisiologia humana
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com resultado de intensa desnutricdo, evidéncias sugerem que hébitos restritivos continuados em longo prazo podem
influenciar alteragdes de carater mais profundo no cérebro, alteracdes psicoldgicas e fisiologicas comprometendo
negativamente o emaocional, resultando em comportamentos depressivos, compulsivos e repetitivos. Esses sintomas estdo
intimamente ligados a alteragBes nos niveis de serotonina tanto na AN como na fome por outros motivos restritivos, vale citar
que grande parte da producao de serotonina é produzida no trato gastrointestinal, e em ambos 0s casos esse sistema é afetado
no estagio inicial, assim, fica evidente a correlagdo cérebro-intestino afetada na AN e que sdo necessarias maiores
investigacdes que esclarecam esses mecanismos na doenga a ponto de haver melhores opcGes terapéuticas.

Durante a AN ha repercussdo na microbiota intestinal levando a uma inflamacdo intestinal resultante da producéo
aumentada da IL-1pB sugerindo também inflamacéo hipotalamica (Belmonte et al, 2016). Dwarkasing et al (2016) em estudo
experimental também relata que o aumento da IL-6 provoca alteracfes nos niveis de serotonina hipotalamica de natureza
inflamatéria na AN.

Nesse contexto, um estudo piloto do tipo transversal com pacientes anoréxicos hospitalizados e controles saudaveis
realizados por Morkl et al (2019) demonstrou uma reducdo significativa da diversidade alfa (DA) do microbioma intestinal,
medida do nimero de diferentes espécies bacterianas no intestino, e pela primeira vez a zonulina foi determinada na AN,
porém seus niveis ndo mostraram consistente diferenca em relagcdo ao grupo controle. A disbiose com ndmero reduzido de
espécies na microbiota intestinal comumente leva a alteragcGes imunolégicas e consequente falta no ganho de peso, além de
proporcionar ambiente inflamatério cronico com facil alcance da barreira intestinal e aumento dos niveis de zonulina e
citocinas inflamatodrias, especialmente a IL-8, entretanto, no estudo foram utilizados como biomarcadores inflamatorios a
proteina C reativa (PCR) e IL-6 que ndo estavam em niveis alterados nos pacientes anoréxicos. Sdo necessarios estudos
intervencionistas que possam corroborar as implicagdes clinicas suspeitas, futuramente o uso de prebidticos e probidticos
podem se tornar uma opc¢éo terapéutica.

H& poucas evidéncias consistentes que demonstrem niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias em adolescentes e
criancas, embora Milkowska et al (2017) em revisdo sistemética de estudos realizados com adolescentes anoréxicas apresente
resultados que demonstram niveis elevados de TNF-a, IL-6 e IL-1 B, incluindo a possivel influéncia destas em marcadores
6sseos, interferindo negativamente para o desenvolvimento 6sseo esperado nessa faixa etéria.

Em meninas com anorexia nervosa, algumas pesquisas também relacionam altera¢des na producéao de certas citocinas
inflamatorias ao desenvolvimento de osteoporose. O estudo de Ostrowska et al (2015) objetivou determinar se ocorre relacéo
entre 0s mediadores IL-1B, IL-6 e TNF-o e marcadores de remodelagdo 6ssea OC e CTx, OPG, RANKL e a razdo
OPG/RANKL. Os resultados sugerem uma correlagdo entre o estado de desnutricdo e as concentracdes dessas citocinas assim
como dos biomarcadores do metabolismo 6sseo, também evidenciou o envolvimento de citocinas pré-inflamatérias e a
concentracdo aumentada dos marcadores 6sseos, OPG e seu ligante, assim como a razdo OPG/RANKL, sugerindo potencial
envolvimento dessas citocinas no mecanismo de densidade mineral dssea em pacientes anoréxicas infanto-juvenil, resultando
em falta de aumento 6sseo esperado para as faixas etarias. Cada uma dessas citocinas teria relagdo direta na diferenciacdo de
células precursoras, ou no estimulo da reabsorcdo 6ssea, na propria osteoclastogénese ou ainda no aumento da expressdo direta
dos marcadores 6sseos envolvidos no mecanismo de remodelacéo dssea. O estudo também cita resultados de investigacdes in
vitro que indicam fatores secretados por adipécitos, incluindo as citocinas pro-inflamatdrias, ficou demonstrado que adipécitos
humanos modulam a expressdo de OPG e RANKL.

Nesse sentido Golabek et al (2015) argumentam que a omentina-1, uma adipocina produzida no tecido adiposo
visceral, pode ajudar a inibir a formagdo e reabsor¢do 6ssea quando em niveis aumentados no organismo de anoréxicos em
relacdo a controles saudaveis; o estado aumentado dessa adipocina interfere na formacéao de osteoclastos e acaba por desregular

a razdo RANK/RANKL e OPG. A OPG, proteina expressa pelos osteoblastos, impede a conexdo do RANK ao seu ligante, o
11



Research, Society and Development, v. 10, n. 1, e4510111474, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11474

que impede a formacdo dos osteoclastos e essa cascata de reacdes contribui para o desenvolvimento de osteoporose em
pacientes com AN.

O o6xido nitrico (ON) participa dos mecanismos que sustentam o comportamento alimentar e esta presente na resposta
inflamatdria do organismo alterado. Ha evidéncias de que sua producdo se encontra alterada em pacientes jovens com AN.
Os$wigcimska et al (2014) avaliaram o nivel de ON exalado em 23 meninas com AN, comparado a controles ndo atpicos de
mesma idade e género. Os resultados evidenciaram os niveis de 6xido nitrico exalado significativamente mais elevados em
pacientes anoréxicas quando comparadas as meninas saudaveis de mesma idade. Suspeita-se que a superproducdo de NO nas
plaquetas de anoréxicos seja da regulagéo positiva de dxido nitrico induzivel _ iNOS, entretanto relatos e estudos sdo escassos
na literatura, com dados conflitantes acerca do padrdo de comportamento do NO na AN.

E necessario ressaltar que ha sugestdo de que o NO participa de mecanismo modulatério do hipotalamo, inibindo
neurdnios arqueados contendo NPY orexigénicos que sdo excitados pela grelina, evento que pode ser responsavel por anorexia
cronica no curso de doencas inflamatorias. Oswiecimska et al (2014) sugerem que a Anorexia nervosa é acompanhada de
aumento nos niveis de ON circulante que afeta paralelamente o ON exalado, provavelmente como resultado de uma producédo
desregulada deste mediador em funcédo de diferentes alteragdes neuroendécrinas e imunoinflamatorias afetadas pelo estado
catabolico grave. Mais estudos sdo necessarios para confirmar se ha um papel na via comprometida de ON na patogénese da
Anorexia nervosa.

O TNF-a ¢é um dos principais mediadores responsaveis pela inflamagdo cronica de baixo grau, associada a obesidade,
e resisténcia a insulina, mas sabe-se que também se encontra alterado na Anorexia nervosa e na Caquexia, interfere com os
sinais do receptor de insulina ativado, induzindo resisténcia a insulina. Este mediador esta positivamente relacionado com o
gasto energético de 24h, tem efeitos anoréxicos que induzem a lip6lise e inibem a adipogénese, contudo, ha sugestdo de que
ocorre certa resisténcia a esses mecanismos em individuos obesos (Peluso & Palmery, 2015; Caso et al, 2020). Com o alto
potencial de envolvimento de desregulacdo inflamatdria na AN, pesquisas para o desenvolvimento de recursos terapéuticos que
possam contribuir para seu tratamento. Método terapéutico com anticorpos anti-TNF-a estd sendo estudado no manejo de
doengas inflamatdrias cronicas e testado em pacientes com cancer e sindrome metabdlica (Nocturne et al, 2017).

Peluso e Palmery (2015) revisaram 35 estudos, dos quais 13 fizeram medi¢do de massa magra e/ou tecido adiposo
visceral, massa gorda, gordura toracica ap6s o tratamento com anti-TNF-a, entre esses 8 constataram aumento de pelo menos
um desses parametros; o0 ganho de massa magra variou de 0,8 kg a 1,4 kg e o de massa gorda entre 1,4 kg e 3,8 kg. Os
resultados dos estudos sobre o efeito do tratamento no peso corporal, com pelo menos 2 semanas de acompanhamento em
adultos, relataram aumentos estatisticamente significativos no IMC e/ou peso corporal em pacientes com doengas inflamatdrias
intestinais, entretanto ndo foram encontrados efeitos significativos na sindrome metabdlica, cancer e polimialgia reumatica.
Entre os objetivos do tratamento estd o cessar das sequelas acarretadas pela inflamacdo crbnica e pela resisténcia & insulina,
contudo seu efeito colateral, 0 aumento de peso, pode dificultar uma progressdo positiva nas pesquisas, todavia, foi sugerido
que este resultado pode abrir oportunidades para mecanismos terapéuticos na Anorexia nervosa.

Dentro desse contexto, com varias pesquisas apontando para o cendrio inflamatério na NA, vale destacar uma meta-
andlise de estudos longitudinais que avaliou a influéncia dos inibidores de TNF-o. em relagdo ao IMC e o peso corporal.
Patsalos et al (2020) examinaram 26 estudos longitudinais com um total de 1.245 participantes para esta meta-analise. E
necessario expor que 0 TNF-a induz perda de peso através de dois mecanismos distintos, influenciando a regulacéo central de
peso diretamente no cérebro e/ou induzindo processos catabolicos na periferia do corpo, pois seus receptores sdo expressos na
superficie de cada tipo de célula do corpo humano investigada até o momento, portanto, a inibicdo deste pode afetar
mecanismos centrais e periféricos de regulacdo do peso. As evidéncias sugerem um pequeno aumento de peso corporal a base

dessas terapias. Os resultados suportam a hipétese de que tratamentos com inibidores de TNF-a podem aumentar o peso e 0
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IMC como potencial efeito colateral e que, portanto, modular a sinalizacdo de citocinas pode ser um futuro recurso terapéutico
em distdrbios como a anorexia nervosa.

5. Considerac0es Finais

A presente revisdo reuniu corpo de evidéncias que mostram o quanto mediadores inflamatérios podem moldar o
quadro clinico da anorexia nervosa envolvendo estudos com GR B e D. Sua etiologia ¢ multifatorial e amplamente estudada
desde suas primeiras caracterizacfes, porém, a auséncia de estudos recentes com GR A pode representar um importante fator
para a fisiopatologia desse disturbio alimentar ainda nédo ter a totalidade de seu mecanismo esclarecido, apesar dos indicios de
que cria e mantém um ambiente inflamatdrio desregulado, proporcionando um alcance amplo dessa enfermidade através dos
mediadores de inflamac&o a varios sistemas do corpo.

Percebe-se que a tematica ja esta despertando o interesse de pesquisadores das diversas areas envolvidas. Apesar da
necessidade de avancos no conhecimento, alguns mediadores ja sdo mais antepostos que outros, como o caso das citocinas IL-
6, IL-1 e TNF-0 que contam com um quantitativo maior de pesquisas constatando as alteragdes de seus niveis séricos e suas
implicacbes, em contraste com marcadores como 6xido nitrico e adipocinas que intervém em sistemas importantes e
desencadeiam disturbios criticos de curto e longo prazos em fase aguda ou de recuperacdo da patologia, mas que contam com
uma minoria de estudos disponiveis.

O quadro inflamatério na Anorexia nervosa é causa de extrema preocupacdo, pois atinge uma diversidade de sistemas
pelo corpo de maneiras diferentes e com sequelas variadas que podem inclusive ser base e/ou manutencdo para sintomas
psicoldgicos. As evidéncias ja sdo numerosas, por exemplo da interferéncia inflamatéria no funcionamento de regides do
hipotalamo que pode gerar resisténcia a grelina ou mesmo de citocinas que alteram o mecanismo de atuacdo da serotonina,
facilitando e mantendo a depressao em pacientes anoréxicos.

Dessa forma, é necessario um maior nimero de investigac@es que possam desvendar com maior detalhe a complexa
atuacdo das proteinas inflamatdrias bem como estudos que evidenciem de que maneira acionam as diferentes vias metabolicas
e neurais que causam os sintomas prolongados e de dificil reversdo. Estudos futuros devem focar em quantificar e interpretar
esses mediadores para que o maquinario de atividades subjacentes a essa patologia seja desmembrado e associado as suas
respectivas manifestag@es clinicas, pois podem propiciar o desenvolvimento de novas aplicacdes terapéuticas.
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