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Revisamos os estudos clínicos e biológicos que sugerem que os transtornos alimentares (TA) são expressões
fenotípicas de outros transtornos psiquiátricos e parte de espectros de psicopatologia, em especial dos espec-
tros dos transtornos do humor e do transtorno obsessivo-compulsivo. A investigação da relação entre os TA e
outros transtornos psiquiátricos através dos modelos espectrais pode proporcionar um melhor entendimento da
fisiopatologia destas síndromes e a elaboração de tratamentos mais eficazes. Entretanto, o reconhecimento de
que os TA possuem características peculiares e a adoção de uma postura crítica em relação a modelos que
eliminam limites diagnósticos são também fundamentais para a evolução do conhecimento no campo.

Transtornos alimentares. Transtorno obsessivo-compulsivo. Transtorno depressivo maior. Transtorno bipolar.
Diagnóstico Comorbidade.

We reviewed the clinical and biological studies which have suggested that eating disorders (ED) are
phenotypical expressions of other psychiatric disorders and part of the spectra of other psychopathologies,
specially the mood and obsessive-compulsive spectrum disorders. The study of the relationship between ED
and other psychiatric disorders using the spectrum model of psychopathology may allow a better understanding
of the pathophysiology of such syndromes and tailoring more effective treatments. However, the recognition
that ED display particular characteristics and the adoption of a critical view with regard to models that
eliminate diagnostic limits may also be important for the advancement in the area of eating behaviors.

Eating disorders. Obsessive-compulsive disorder. Major depressive disorder. Bipolar disorder. Diagnosis.
Comorbidity.
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Introdução
A relação dos transtornos alimentares (TA) com outros

transtornos psiquiátricos tem sido objeto de um crescente
número de estudos nos últimos anos. Nestes estudos, dois
tipos de abordagem têm se destacado na forma como os TA
têm sido conceituados. Os “lumpers”, i.e. aqueles autores que
acreditam que os TA seriam expressões fenotípicas de outros
transtornos psiquiátricos, têm se baseado em estudos clíni-
cos e biológicos para apoiar a inclusão dos TA em espectros
de psicopatologia, em especial os do humor e obsessivo-com-
pulsivo. Já os “spliters”, i.e. pesquisadores que acreditam que

os TA são uma entidade clínica independente e sem relação
direta com outros transtornos psiquiátricos, têm observado
diversas limitações metodológicas nos estudos que apoiam a
inclusão dos TA nos referidos espectros. A seguir, revisare-
mos os principais estudos que investigam os TA e sua rela-
ção com o espectro dos transtornos do humor (TH) e do trans-
torno obsessivo-compulsivo (TOC).

Transtornos alimentares e o espectro dos transtornos do humor
A freqüente descrição de baixa auto-estima, insatisfação cor-

poral e elevada taxa de suicídio, entre outros achados, levou
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parte da literatura científica, começando por Freud, a entender
os TA como parte de um suposto espectro de TH. Essa postura
culminou com os critérios do Research Diagnostic Criteria (RDC),
que não permitem o diagnóstico de anorexia nervosa (AN) na
presença de um TH.

De fato, a incidência ao longo da vida de sintomas de trans-
tornos do humor em pacientes com AN é quase universal, che-
gando até a 98%.1 A depressão maior é o transtorno de eixo I do
DSM-IV mais comum entre esses pacientes,2 com estudos mos-
trando taxas de 50% a 68%.1,2 Da mesma forma, estudos famili-
ares com pacientes com AN e bulimia nervosa (BN) mostram
uma proporção alta de parentes de primeiro e segundo grau
com história de TH.3

Porém, estudos de seguimento que não se restringem a uma
mera avaliação transversal mostram que após 6 a 7 anos, ape-
nas 14% dos pacientes apresentam diagnóstico de depressão.1

Outro estudo mostrou um declínio significativo nos sintomas
depressivos após 3 anos de seguimento.4

Sendo assim, a questão que se impõe quando se estuda de-
pressão em pacientes com AN é: existiria realmente uma
comorbidade de tamanha magnitude como a descrita inicial-
mente ou os sintomas depressivos seriam simplesmente secun-
dários ao estado nutricional do paciente? Estudos clássicos
mostram que quadros de desnutrição podem causar sintomas
depressivos,5 bem como alterações neuroquímicas (alterações
no sistema serotoninérgico)6 e neuroendócrinas (hiperatividade
dos eixos hipotálamo-hipófise-adrenal e tireóide). Estas altera-
ções podem estar presentes tanto em pacientes com AN quan-
to em pacientes com transtornos depressivos.7

As entrevistas estruturadas e os questionários de auto-ava-
liação que verificam a presença de sintomas depressivos, na
maior parte dos estudos podem não diferenciar sintomas
depressivos dos sintomas do transtorno alimentar. Assim a ins-
tabilidade nutricional e padrões caóticos de alimentação pró-
prios dos TA poderiam levar os pacientes a responder afirmati-
vamente em itens relacionados a sintomas somáticos também
presentes nos quadros depressivos. Um estudo de 1994, feito
por Kennedy et al,8 avaliou a capacidade do Beck Depression
Inventory (BDI) de distinguir quais pacientes com diagnóstico
de transtorno alimentar preenchiam critérios para depressão
maior e quais itens possuíam maior valor preditivo para diag-
nosticar depressão como comorbidade nesses pacientes.
Kennedy et al concluíram que somente escores maiores no BDI
podem detectar a presença de uma síndrome depressiva nos
anoréxicos.

Do ponto de vista biológico, estudos recentes compararam
pacientes deprimidos com pacientes anoréxicos com sintomas
depressivos no que diz respeito ao metabolismo cerebral da
glicose. Nos pacientes anoréxicos, há um hipometabolismo ge-
neralizado da glicose, decorrente do estado nutricional, que se
normaliza após recuperação do peso. Esses achados seriam
responsáveis também pelas alterações neuropsicológicas en-
contradas nesses pacientes. Da mesma forma, nos pacientes
com depressão, pode-se encontrar um hipometabolismo da gli-
cose, mas nesse caso, diretamente correlacionado com o peso
do paciente, mostrando que o estado nutricional e o peso po-

dem influir no estado de humor mesmo em pacientes que não
são portadores de AN.3 A diminuição do apetite e o caos ali-
mentar presentes na AN são provavelmente os responsáveis
pela freqüente presença de sintomas depressivos em um gran-
de número de pacientes anoréxicos.

No que diz respeito à BN, as dificuldades no diagnóstico de
depressão se mantêm. Em pacientes portadores de BN, a inci-
dência de depressão maior varia de 38 a 63%.2 Quando se con-
sidera a presença de transtornos depressivos em geral, a inci-
dência pode chegar a 83%, dependendo do estudo.9 A freqüên-
cia elevada desses transtornos em pacientes bulímicos levou
os pesquisadores a investigarem a relação entre os dois trans-
tornos. Apoiando a relação entre BN e depressão, estudos
mostraram altas taxas de depressão em parentes de primeiro
grau de pacientes bulímicas.2 Entretanto, os testes neuroen-
dócrinos que têm apresentado resultados semelhantes em pa-
cientes bulímicos e deprimidos10 (por exemplo, testes que ava-
liam a atividade serotoninérgica)11 se referem à pacientes
bulímicas em fase aguda da doença ou, no máximo, com 4 sema-
nas de abstinência dos comportamentos bulímico e purgativo.

Atualmente, três possibilidades explicariam a relação desses
dois transtornos: 1) a BN poderia levar a um quadro depressivo
secundário; 2) alguns pacientes com quadros depressivos de-
senvolveriam sintomas bulímicos secundários como parte de
sua síndrome depressiva; e 3) Esses transtornos poderiam sim-
plesmente coexistir sem relação entre si.10

Assim como na AN, a diminuição do apetite, os hábitos ali-
mentares caóticos e as alterações metabólicas (por exemplo, a
depleção de triptofano) são os candidatos mais prováveis para
justificar a freqüente associação entre BN e depressão.2,12 Por
outro lado, estudos que tentaram estabelecer uma relação tem-
poral entre esses transtornos não ofereceram resultados con-
sistentes: enquanto em cerca de 1/3 dos pacientes o início da
BN é anterior ao da depressão, em cerca de 2/3 o início da BN é
simultâneo ou posterior ao início do quadro depressivo.2

Por fim, a associação dos TA, particularmente a BN, com os
quadros bipolares, está limitada a alguns relatos de caso.13 Não
obstante, tem sido encontrada uma associação, mais freqüente
do que aquela atribuída ao acaso, entre BN e transtorno bipolar
do tipo II. Essa associação parece ser mais freqüente em paci-
entes bulímicos com doenças crônicas e formas mais graves.14

Outro alerta recente feito em relação à comorbidade entre BN e
quadros bipolares diz respeito à possibilidade de abuso de
topiramato, estabilizador do humor com propriedades de cau-
sar perda de peso.15

Em resumo, diversos estudos clínicos e biológicos sugerem
existir uma grande semelhança entre os TA e os TH. Entretanto,
estudos adicionais são necessários para esclarecer se os TA
são uma expressão fenotípica dos TH (i.e. parte de um espectro
do humor) ou se os TH pertencem a um espectro de manifesta-
ções clínicas dos TA. Enquanto os estudos revisados parecem
apoiar a segunda hipótese, a experiência clínica sugere que a
farmacoterapia antidepressiva deve ser iniciada na presença de
história de depressão anterior ao quadro de AN, histórico fami-
liar de quadros depressivos e persistência dos sintomas
depressivos apesar do progressivo ganho de peso.
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Transtornos alimentares e o espectro do transtorno obsessi-
vo-compulsivo

A existência de uma relação próxima entre os TA e o TOC é
reconhecida há diversos anos. Já em 1939, Palmer & Jones16

descreveram quatro casos de AN em pacientes com sintomas
obsessivo-compulsivos (“hábitos meticulosos, deliberados e
obsessivos, ordenação excessiva, ambivalência e compulsi-
vidade”), sugerindo que o termo AN deveria ser substituído
pelo título mais geral de “neurose compulsiva”. Alguns estu-
dos mais recentes sugerem que alguns casos de TA deveriam
ser incluídos em um suposto espectro obsessivo-compulsivo.

Os pacientes com TA são freqüentemente atormentados por
ruminações incessantes e intrusivas sobre comida e forma cor-
poral, além de diversos comportamentos ritualizados, como a
restrição da ingestão alimentar, a contagem de calorias e o exer-
cício compulsivo.17 Em alguns pacientes, a alimentação se tor-
na um ritual complexo que compreende a seleção, a compra e o
preparo dos alimentos, a ornamentação dos pratos e a postura
da mesa. Os pacientes podem também contar quantas vezes
enchem a boca de comida ou mastigam os alimentos visando
reassegurar a quantidade de alimento que ingerem.17

De fato, mesmo após a exclusão de obsessões relacionadas
com alimentos e forma corporal e de comportamentos alimenta-
res ritualizados, uma elevada freqüência de TOC ao longo da
vida de pacientes com TA tem sido encontrada, tanto em paci-
entes com AN (22,4%) quanto BN [12,9%].18 Já em pacientes
obesos com transtorno da compulsão alimentar periódica
(TCAP), a freqüência de TOC não tem sido significativamente
diferente daquela observada em controles obesos sem TCAP.*
De maneira similar, pacientes obesos com TCAP apresentam
sintomas psiquiátricos mais semelhantes com obesos sem TCAP
do que com pacientes com TOC.19

Padrões dietéticos alterados têm sido observados em mulhe-
res com TOC, com a prevalência de TA ao longo de suas vidas
alcançando até 42%.20 A persistência de sintomas obsessivo-
compulsivos após a recuperação de pacientes com BN tem sido
considerada compatível com a hipótese de que, quando estes
sintomas estão presentes, são provavelmente anteriores ao iní-
cio dos TA e consistem em fatores de risco para o seu desen-
volvimento.21 A maior gravidade dos sintomas obsessivo-com-
pulsivos associados aos TA já foi relacionada a uma maior in-
tensidade dos sintomas alimentares e pior prognóstico, embora
ainda não exista consenso quanto a estes achados.22,23

Anormalidades na neurotransmissão serotoninérgica estão
provavelmente envolvidas na fisiopatologia do TOC e dos TA.
Por exemplo, níveis elevados de ácido 5-hidróxi-indol-acético
(5-HIAA), um metabólito da serotonina, foram encontrados no
líquido cérebro espinhal de pacientes com TOC24 e de pacien-
tes com história de AN,25 sugerindo que estes dois grupos de
pacientes apresentam um aumento da atividade ou do “turn-
over” serotoninérgico. Além disso, o tratamento com inibidores
da recaptação da serotonina (IRS) têm mostrado eficácia para
pacientes com TOC26, AN, BN e TCAP.27

As regiões e os circuitos cerebrais envolvidos na fisiopa-
tologia do TOC, i.e. os circuitos fronto-estriatais, também pare-
cem estar disfuncionais nos TA. Por exemplo, a comorbidade
entre TOC e AN foi descrita em pacientes com demências fronto-
estriatais,28 em indivíduos com lesões putaminais,29 e em crian-
ças com PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal Infection).30 Níveis
elevados de anticorpos anti-putâmen foram observados tanto
em pacientes com AN31 quanto em pacientes com síndrome de
Tourette e TOC.32 Achados neuropsicológicos, como compro-
metimento das estratégias organizacionais, disfunção de me-
mórias verbal e não-verbal33 e prejuízos na flexibilidade do pen-
samento34 também sustentam a hipótese de que uma disfunção
de circuitos fronto-estriatais está presente em pacientes com
ambos os transtornos. Finalmente, a talamotomia dorsomedial,
técnica neurocirúrgica já utilizada com sucesso no tratamento
do TOC,35 também já demonstrou ser útil no tratamento da AN.36

Do ponto de vista genético, foi encontrada uma freqüência
significativamente superior de TOC e tiques em parentes de
primeiro grau de pacientes com TA (9,69%) em comparação
com parentes de indivíduos sem TA (0%).37 Um maior risco de
apresentar TOC foi observado em irmãos de pacientes com o
subtipo restritivo da AN (27,36%). Neste mesmo estudo, a
comorbidade com TOC ou transtornos de tiques em pacientes
com TA não influenciou a vulnerabilidade familiar para os dois
primeiros transtornos. Em outro estudo genético com pacien-
tes com AN e BN e seus familiares,38 a análise de segregação
complexa identificou um modelo de transmissão autossômico
dominante, sugerindo que pacientes com AN, BN, TOC, trans-
torno de tiques ou síndrome de Tourette possuem um diátese
genética em comum.

Apesar dos inúmeros estudos que sugerem que os TA, espe-
cialmente AN e BN, pertencem a um espectro obsessivo-com-
pulsivo, existem achados que contrariam esta hipótese. Por exem-
plo, no campo da comorbidade, diversos estudos que encon-
traram uma elevada freqüência de TOC em pacientes com TA
utilizaram controles saudáveis.39 Em contraste, em um estudo
comparando a freqüência de TOC em mulheres com TA com
aquela observada em controles não-saudáveis (mulheres com
história de depressão), não foi encontrada uma maior freqüên-
cia de TOC em pacientes com TA.39 De maneira semelhante,
Speranza et al.40 sugeriram que a prevalência elevada de TOC
em pacientes com TA seria um artefato secundário aos sinto-
mas depressivos, i.e. ao excluirmos o efeito da depressão asso-
ciada aos TA, a aparentemente elevada freqüência de TOC de-
sapareceria. Ainda, a intensidade dos sintomas obsessivo-com-
pulsivos seria influenciada pela gravidade dos sintomas
depressivos comórbidos e não alimentares.

Em síntese, diversos achados sugerem existir uma grande
semelhança, tanto clínica quanto biológica, entre os TA e o
TOC. Estes resultados têm servido como argumentação para a
inclusão dos TA no chamado espectro obsessivo-compulsivo.
Entretanto, a semelhança entre tais transtornos tem sido sugerida

*Fontenelle LF, Mendlowicz MV, Bezerra de Menezes G, Papelbaum M, Freitas S, Godoy-Matos A, Coutinho W, Appolinário JC. Psychiatric
comorbidity in a Brazilian sample of patients with binge eating disorder. Psychiatry Res (in press).
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a partir de um grande número de estudos que investigaram os
dois transtornos independentemente. Estudos fenomenoló-
gicos, neuroquímicos, neuropsicológicos e neuroimunológicos,
comparando diretamente pacientes com TA e pacientes com
TOC, ainda são necessários para confirmar tais semelhanças.
Além disso, também são necessários mais estudos que incluam
controles não saudáveis, i.e. pacientes com outras patologias
psiquiátricas. Só assim poderemos avaliar se os TA e TOC são
mais parecidos entre si do que com outros transtornos.

Conclusões
De fato, a existência de semelhanças clínicas e biológicas
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