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RESUMO:

Objetivo: Graduar as evidéncias sobre fatores de risco de transtornos
alimentares (anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno de compulsao
alimentar periddica) com o método de revisdao guarda-chuva. Métodos:
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Revisao guarda-chuva riscos de transtornos alimentares

Trata-se de revisao sistematica de estudos observacionais sobre fatores de
risco de transtornos alimentares publicados no PubMed, PsycInfo, Embase
até 11 de dezembro de 2019. Recalculamos metanadlises de efeitos
aleatorios, heterogeneidade, efeito de estudo pequeno, viés de excesso de
significancia e intervalo de confianca de 95% e graduamos evidéncias
significativas (p < 0,05) de convincentes a fracas, conforme os critérios
estabelecidos. A qualidade foi avaliada com a ferramenta Assessment of
Multiple Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2). Resultados: Foram incluidas
9 das 2.197 metanalises, as quais apresentavam evidéncias de 50 fatores
de risco, 29.272 sujeitos com transtornos alimentares e 1.679.385
controles. Embora ndo houvesse associacao com evidéncias convincentes,
evidéncias altamente sugestivas apoiaram a associagao entre abuso sexual
infantil e bulimia nervosa (k = 29, 1.103 casos com disturbios alimentares,
8.496 controles, RC, 2,73, IC95% 1,96-3.79, p = 2,1x10-9, qualidade
AMSTAR-2 moderada) e entre vitimizacao por provocacao relacionada a
aparéncia e quaisquer transtornos alimentares (k = 10, 1.341 casos com
transtornos alimentares, 3.295 controles, RC 2,91, IC95% 2,05-4,12, p =
1,8x10-9, qualidade AMSTAR-2 moderada). Evidéncias sugestivas, fracas
ou nenhuma evidéncia sustentaram 11, 29 e 8 associacoes,
respectivamente. Conclusoes: Evidéncia mais confidveis indicam que
eventos traumaticos e estressantes precoces sao fatores de risco de
transtornos alimentares. Sao necessarios estudos de coorte colaborativos
prospectivos maiores para identificar fatores de risco de transtornos
alimentares, especialmente a anorexia nervosa.

Palavras-chave: transtornos alimentares, anorexia nervosa, bulimia
nervosa, transtorno da compulsao alimentar: revisao guarda-chuva,
revisdo sistematica, metanalise, fator de risco, prevencao.

ABSTRACT:

Objective: To grade the evidence about risk factors for eating disorders
(anorexia nervosa, bulimia nervosa, and binge eating disorder) with an
umbrella review approach. Methods: This was a systematic review of
observational studies on risk factors for eating disorders published in
PubMed, PsycInfo, Embase until December 11th, 2019. We recalculated
random-effect meta-analyses, heterogeneity, small-study effect, excess
significance bias and 95% prediction intervals, grading significant evidence
(p < 0.05) from convincing to weak according to established criteria.
Quality was assessed with the Assessment of Multiple Systematic Reviews
2 (AMSTAR-2) tool. Results: Of 2,197 meta-analyses, nine were included,
providing evidence on 50 risk factors, 29,272 subjects with eating
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disorders, and 1,679,385 controls. Although no association was supported
by convincing evidence, highly suggestive evidence supported the
association between childhood sexual abuse and bulimia nervosa (k = 29,
1,103 cases with eating disorders, 8,496 controls, OR, 2.73, 95%CI 1.96-
3.79, p = 2.1 x 10-9, AMSTAR-2 moderate quality) and between
appearance-related teasing victimization and any eating disorder (k = 10,
1,341 cases with eating disorders, 3,295 controls, OR 2.91, 95%CI 2.05-
4.12, p = 1.8x10-9, AMSTAR-2 moderate quality). Suggestive, weak, or
no evidence supported 11, 29, and 8 associations, respectively.
Conclusions: The most credible evidence indicates that early traumatic
and stressful events are risk factors for eating disorders. Larger
collaborative prospective cohort studies are needed to identify risk factors
for eating disorders, particularly anorexia nervosa.

Keywords: eating disorders, anorexia nervosa, bulimia nervosa, binge
eating disorder: umbrella review, systematic review, meta-analysis, risk
factor, prevention.

RESUMEN:

Objetivo: calificar la evidencia sobre los factores de riesgo de los
trastornos alimentarios (anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y trastorno
por atracon) con un enfoque general de revision. Métodos: esta fue una
revision sistematica de estudios observacionales sobre factores de riesgo
para trastornos alimentarios publicados en PubMed, Psyclnfo, Embase
hasta el 11 de diciembre de 2019. Recalculamos metanalisis de efectos
aleatorios, heterogeneidad, efecto de estudio pequefo, sesgo de exceso
de significacion y 95 % de intervalos de prediccion, calificando la evidencia
significativa (p < 0,05) de convincente a débil segun los criterios
establecidos. La calidad se evalud con la herramienta Assessment of
Multiple Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2). Resultados: De 2.197
metanalisis, se incluyeron nueve, que aportaron evidencia sobre 50
factores de riesgo, 29.272 sujetos con trastornos alimentarios y 1.679.385
controles. Aunque ninguna asociacién fue respaldada por evidencia
convincente, la evidencia altamente sugerente apoyd la asociacién entre el
abuso sexual infantil y la bulimia nerviosa (k = 29, 1103 casos con
trastornos alimentarios, 8496 controles, OR, 2,73, IC del 95% 1,96-3,79,
p =2,1x 10-9, AMSTAR-2 calidad moderada) y entre la victimizacién por
burlas relacionadas con la apariencia y cualquier trastorno alimentario (k
= 10, 1341 casos con trastornos alimentarios, 3295 controles, OR 2,91, IC
95% 2,05-4,12, p = 1,8x10 -9, AMSTAR-2 calidad moderada). Evidencia
sugestiva, débil o nula apoyo 11, 29 y 8 asociaciones, respectivamente.
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Conclusiones: La evidencia mas creible indica que los eventos
traumaticos y estresantes tempranos son factores de riesgo para los
trastornos alimentarios. Se necesitan estudios de cohortes prospectivos
colaborativos mas grandes para identificar los factores de riesgo de los
trastornos alimentarios, en particular la anorexia nerviosa.

Palabras clave: trastornos de la conducta alimentaria, anorexia nerviosa,
bulimia nerviosa, trastorno por atracén compulsivo: revision general,
revision sistematica, metanalisis, factor de riesgo, prevencion.
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Introducao

Os transtornos alimentares (TA) sao um grupo complexo de transtornos
psiquiatricos caracterizado por psicopatologia, que resultam em
comportamentos alimentares patoldgicos que podem levar a complicagoes
médicas [1]. Por exemplo, pessoas com anorexia nervosa (AN) tém
aproximadamente cinco vezes mais probabilidade de morrer por qualquer
causa e dezoito vezes mais probabilidade de morrer por suicidio do que a
populacdao em geral [2, 3]. Além disso, a bulimia nervosa (BN) e os
transtornos da compulsao alimentar peridodica (TCAP) estdao associados a
complicacdbes de vOmitos, abuso de laxantes e obesidade,
respectivamente.

Os desfechos dos TA tém permanecido baixos nas uUltimas décadas, com
altas taxas de cronicidade [4-6], 0 que poderia sugerir desconhecimento
sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes que levam ao
surgimento e persisténcia dos TA. Por exemplo, a falta de intervencgoes
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farmacoldgicas eficazes especificamente para a AN pode dever-se a um
relativo desconhecimento sobre os mecanismos bioldgicos subjacentes a
ela [7-9]. O fato de nao haver intervencao psicossocial claramente superior
entre uma série de intervencdoes para adultos e adolescentes com AN
também é bastante preocupante [10].

Apesar do fraco conhecimento mecanicista dos TA, um vasto acervo de
literatura tem investigado supostos fatores de risco dos TA, testando uma
série de fatores de risco ambientais [11-15] e genéticos [16-20].
Entretanto, o0s resultados contrastantes de estudos individuais
normalmente ndo sao confirmados em metanalises. Um recente estudo de
associacao genomica ampla (GWSA) grande e colaborativo demonstrou
gue a predisposicao genética metabo-psiquiatrica, especificamente oito loci
previamente nao identificados, pode aumentar o risco de AN [21].

O escasso conhecimento dos processos mecanicistas que levam a TA e
fatores de risco de TA talvez seja uma das razoes pelas quais a intervengao
e prevencao precoce de TA tem sido estudada menos do que as
perturbacdes psicéticas e outras ndo psicoticas [22, 23].

Apesar das evidéncias preliminares sugerindo a eventual eficacia da
prevencdo de TA, é necessaria mais sintese de evidéncias [24, 25], uma
vez que o estado da arte das evidéncias sobre intervencdes para prevenir
ou retardar o inicio de TA parece ser relativamente menos explorado do
que em outros campos da psiquiatria [26, 27].

Embora a prevencao de distUrbios mentais, especialmente a psicose, esteja
sendo explorada, ela tem sido implementada apenas parcialmente
mundialmente. Até o momento, os resultados mostraram que a pré-
avaliagcdo de risco deve ser melhorada para encontrar individuos realmente
em risco de desenvolver distUrbios mentais [28-32].

Como as intervencdes preventivas nao estao isentas de possiveis efeitos
colaterais, elas devem ser realizadas apenas em individuos com risco
epidemioldgico e clinicamente significativo de qualquer doenca mental
[33]. Os supostos fatores de risco, cujas associagdes foram infladas por
resultados tendenciosos, devem ser substituidos por resultados
convincentes, como esta sendo feito para varios outros transtornos
mentais, incluindo esquizofrenia [34, 35], autismo [36, 37], depressao
[38], transtorno bipolar [39], transtorno do estresse pds-traumatico [40],
transtorno do espectro da ansiedade e transtorno obsessivo compulsivo
[41]. Trata-se de um passo necessario para encontrar individuos que
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possam estar em risco de TA e que, portanto, poderiam se beneficiar de
intervengdes preventivas.

Portanto, o objetivo da presente revisao guarda-chuva, que graduou as
evidéncias através de uma revisao sistematica de metanalises, identificou
critérios quantitativos baseados em testes estatisticos complementares e
recalculou cada associacdo metanalitica, foi graduar as evidéncias
disponiveis sobre os fatores de risco de TA, identificando aqueles que
deveriam ser visados na prevencao de TA e considerados ao avaliar um
individuo com sintomas subliminares.

O protocolo deste estudo é acessivel ao publico na plataforma Center for
Open Science. Realizamos revisdao sistematica com Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses [42] e as diretrizes de
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology [43].

Estratégia de pesquisa e critérios de selecao

Pesquisamos os bancos de dados PubMed, PsycInfo, Embase (Ultima
pesquisa em 11 de dezembro de 2019) para identificar revisoes
sistematicas com metandlises que reuniam estudos observacionais
longitudinais que examinavam quaisquer associacoes entre supostos
fatores de risco de TA, definidos conforme registros clinicos, qualquer
versao do DSM ou CDI ou escalas validadas com pontos de corte.

As seguintes palavras-chave foram usadas no PubMed (meta-analysis OR
meta-analysis OR systematic review) AND (anorexia nervosa OR binge*
OR bulimi* OR eating disorder*) e palavras equivalentes foram usadas no
PsycInfo e Embase.

Dois revisores (DM, DB) pesquisaram de forma independente
titulos/resumos para selecao e avaliaram o texto completo dos artigos que
passaram por essa fase. Um terceiro revisor (MS) resolveu eventuais
conflitos. Quando mais de uma metanalise avaliou o0 mesmo fator de risco,
incluimos apenas a que tinha mais estudos, como descrito anteriormente
[34, 38, 39, 44, 45]. Os critérios de exclusao foram 1) metanalises de
ensaios controlados aleatdrios; 2) publicadas em idiomas diferentes do
inglés; 3) que incluiam estudos transversais a partir dos quais ndo se podia
fazer inferéncias causais; 4) revisdes sistematicas sem metanalises.

Os mesmos dois investigadores que realizaram a triagem de forma
independente extrairam os dados em uma planilha de Excel predefinida.
Extraimos para cada metanadlise o PMID/DOI, primeiro autor, ano de
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publicacao, populacao, fator de risco, desenho do estudo, tipos de TA (AN,
BN, TCAP ou mistos), nimero de estudos incluidos e tamanho total da
amostra para identificar a maior metanalise.

Para cada estudo primario nas maiores metanalises, registramos dados
sobre o primeiro autor, ano de publicacao, desenho do estudo, numero de
casos (sujeitos que desenvolveram TA), sujeitos que nao desenvolveram
TA, tamanho do efeito com intervalos de confianca de 95% (IC95%),
critérios de definicao de TA e local do estudo. A qualidade metodoldgica de
cada uma das metanadlises incluidas foi avaliada com a ferramenta
Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) [2], atualizacao
recente da AMSTAR [46], acessivel em https://amstar.ca/Amstar-2.php ,
pelos mesmos dois investigadores.

Analise de dados

Para cada associacao em cada metanalise, realizamos novamente uma
metanalise de efeitos aleatérios que calculou o tamanho do efeito
combinado e os intervalos de confianca de 95% [47]. A heterogeneidade
foi avaliada com a estatistica 12 [48]. Calculamos os intervalos de predicao
de 95% para os tamanhos de efeitos aleatdrios sumarios, que fornecem o
intervalo possivel no qual se espera que os tamanhos dos efeitos de futuros
estudos ocorram [49].

Também testamos a presenca de viés de efeito de estudo pequeno [38,
39, 44, 50], que foi considerado estar presente nos casos de estimativas
combinadas maiores que o maior estudo individual, bem como o viés de
publicacao (teste de assimetria de regressao de Egger [p < 0,10]).

Finalmente, avaliamos o viés de significaAncia excessiva avaliando se o
numero observado de estudos com resultados com significancia estatistica
nominal (p < 0,05) divergiu do numero esperado de estudos com
resultados estatisticamente significativos (limiar de significancia
estabelecido em < 0,10) [51, 52].

Graduacao de evidéncias

A credibilidade das metanalises foi avaliada conforme critérios rigorosos
Em suma, as associacdes que apresentaram tamanhos de efeitos sumarios
de efeitos aleatérios nominalmente significativos (ou seja, p < 0,05) foram
classificadas como provas convincentes, altamente sugestivas, sugestivas
ou fracas com base no numero de eventos, na forca da associacao e na
presenca de varios vieses (critérios apresentados no Quadro 1). A
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qualidade das metanalises incluidas foi avaliada com a ferramenta
AMSTAR-2.

Resultados

Pesquisa

Na Figura 1 é apresentado fluxograma do processo de busca, selecao e
inclusao. Dos 2.197 artigos selecionados pelo titulo/resumo, avaliamos o
texto completo de 45 publicacbes. Dessas, 36 foram excluidas por
incluirem apenas estudos transversais (n=26), nao realizarem metanalise
de fatores de risco de TA (n=4), ndo serem a maior metanalise (n=3), nao
se concentrarem em TA como definidas conforme os critérios de inclusao
da presente revisao guarda-chuva (n=2) ou realizarem agrupamento, em
vez de metanalise (n=1). A Tabela 1 fornece a lista de referéncia dos 36
artigos excluidos, disponiveis apenas como material suplementar online.

Finalmente, foram incluidas nove metanalises, que forneceram evidéncias
de 49 fatores de risco de um total de 29.272 individuos com TA e 1.679.385
controles.

Graduacao das evidéncias

Na Tabela 1 é apresentado o grau de evidéncia dos fatores de risco de TA.
Nove metanalises [11, 12, 54-60] investigaram uma série de fatores de
risco de TA. A menarca precoce foi investigada em uma metanalise,
eventos de periparto foram investigados em quatro (pontuacao APGAR,
parto por cesariana, parto vaginal instrumental e idade gestacional inferior
a 37 semanas), condicoes médicas ou psiquidtricas preexistentes foram
investigadas em sete (transtorno de déficit de atencao com hiperatividade,
uso de substéncias, diabetes tipo I), caracteristicas psicoldgicas iniciais e
IMC na avaliacao basal em estudos longitudinais foram investigados em
nove. Os fatores de risco restantes investigados foram eventos traumaticos
durante a vida ou na infancia ou abuso fisico, emocional ou sexual.

Em geral, ndao foi comprovada qualquer associacdao por evidéncias
convincentes. Evidéncias altamente sugestivas sustentaram a associagao
entre abuso sexual infantil e BN (k = 29, 1.103 casos de TA, 8.496
controles, RC, 2,73, IC95% 1,96-3,79, p = 2.1x10-9, nivel de qualidade
AMSTAR-2 moderado)54 e entre a vitimizacao relacionada a aparéncia e
quaisquer TA (k = 10, 1.341 casos de TA, 3.295 controles, RC 2,91, IC95%
2,05-4,12, p = 1,8x10-9, nivel de qualidade AMSTAR-2 moderado) [57].

Foram fornecidas evidéncias sugestivas, fracas ou nenhuma evidéncia para
10, 29 e 8 fatores de risco, respectivamente. Mais especificamente, as 12
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metandlises que investigaram fatores de risco de TA tiveram a menor
evidéncia entre todos os TA (uma forneceu evidéncia sugestiva, sete
forneceram evidéncia fraca e quatro nao forneceram evidéncia).

Dez metanalises investigaram fatores de risco de TCAP (trés forneceram
evidéncia sugestiva e sete forneceram evidéncia fraca). Dez metanalises
investigaram BN (uma forneceu evidéncia altamente sugestiva, uma
forneceu evidéncia sugestiva e oito forneceram evidéncia fraca). As 17
metanalises restantes investigaram fatores de risco de quaisquer TA (uma
forneceu evidéncia altamente sugestiva, cinco forneceram evidéncia
sugestiva, sete forneceram evidéncia fraca, e quatro ndo forneceram
evidéncia). A mediana do numero de estudos por metanalise foi de 32
(intervalo interquartil [IQ] 17-82). A mediana de casos de TA por fator de
risco foi de 514 (IQ 196-1.103) e a mediana da populacao total foi de 3.147
(IQ 993-8.478).

Na Tabela 2 sao relatadas fontes detalhadas de viés para todas as
associacoes significativas. Em geral, surgiu o seguinte padrao de viés:
associacoes baseadas em evidéncias de pelo menos 1.000 sujeitos com TA
(18%), intervalos de predicao de 95% exceto o valor nulo (18%), efeito
de estudo pequeno ausente (72%), viés de significancia excessiva ausente
(60%), baixa heterogeneidade geral das associacdes (8% com
heterogeneidade significativa), significAncia do maior estudo (68%) e viés
de publicacdao (70%). A qualidade das metanalises incluidas foi alta para
uma,60 criticamente baixa para uma,59 e moderada para as sete
restantes.

Discussao

Esta é a primeira revisao abrangente de metanalises sobre fatores de risco
de TA, que vai além do mero agrupamento de metanalises disponiveis,
incluindo testes estatisticos rigorosos complementares e graduacao de
evidéncias com base em critérios quantitativos. Esta revisao incluiu 50
associacdes de nove metanadlises, mostrando auséncia de evidéncias
convincentes em respaldo a todos os fatores de risco de TA. Foram
encontradas evidéncias altamente sugestivas de abuso sexual infantil
como fator de risco de BN e de vitimizagdo por provocacdo relacionada a
aparéncia para quaisquer TA.

Esses resultados podem fazer avancgar o conhecimento clinico no campo de
TA sobre varios pontos. Em primeiro lugar, nenhum dos supostos fatores
de risco de TA é apoiado por evidéncias convincentes e varios tipos de
vieses podem ter inflacionado as estimativas relatadas em metanalises.
9
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Isso é bastante preocupante quando comparamos a evidéncia de fatores
de risco de TA com a evidéncia de fatores de risco de esquizofrenia [34,
35] (em geral, sete fatores sustentados por evidéncias convincentes),
autismo [36, 37] (sete fatores), depressao [38] (oito fatores), transtorno
bipolar [39] (um fator), transtorno de estresse pds-traumatico [40] (trés
fatores) e transtorno do espectro da ansiedade e transtorno obsessivo
compulsivo [41].

Fatores ambientais desempenham papel importante na patogénese dos
transtornos mentais, enquanto a predisposicao genética ainda explica
apenas parte muito pequena do risco de esquizofrenia, transtornos
depressivos, transtornos bipolares [61]. A falta de fatores de risco
estabelecidos de TA pode dever-se a pesquisas limitadas nesse campo ou
a heterogeneidade dos quadros clinicos, os quais tém caracteristicas
comuns e coincidem muitas vezes com outros transtornos mentais.

Existem caracteristicas psicopatoldgicas gerais comuns nos TA (por
exemplo, depressivo, ansioso, obsessivo-compulsivo), assim como
sentimentos de ineficacia e sensibilidade interpessoal, que parecem ser
ainda mais centrais que as psicopatologias comportamentais e especificas
[62]. Isso poderia reduzir a especificidade dos fatores de risco.

Em segundo lugar, enquanto varios distUrbios mentais tém fatores de risco
especificos, como alto risco clinico para psicose [34], ou sindrome do
intestino irritdvel para distUrbio bipolar [39], os fatores de risco dos TA
encontrados na presente revisao parecem ser relativamente inespecificos.
Por exemplo, o abuso sexual infantil estd relacionado a uma série de
desfechos adversos a saude, incluindo transtorno de personalidade
limitrofe, ansiedade, depressao, transtorno de estresse pds-traumatico,
psicose e autoagressao ndo suicida, além de dor, comportamento sexual
de risco, obesidade e infeccao pelo HIV [63]. Nao surpreende, dado que o
abuso infantil é fator de risco para psicopatologia geral [64] e que o efeito
do abuso sexual na psicopatologia dos TA é provavelmente mediado pela
ineficacia, que se manifesta além dos TA [65].

A natureza transdiagndstica desses fatores de risco é relativamente
subexplorada, mas poderia, pelo menos teoricamente, permitir a deteccao
e intervencao precoce transdiagndstica desses disturbios [66, 67].

Tanto quanto sabemos, apenas uma andlise conjunta de dados de
seguimento de trés ensaios controlados randomizados sobre prevencdo de
TA se concentrou em populagao de alto risco com insatisfacao corporal,
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tendo constatado que afeto negativo e IMC baixo previam AN, alta
insatisfacao corporal, superalimentacao e jejum previam BN e alta
insatisfacdo corporal, superalimentacdao e deficiéncia funcional previam
TCAP [68].

Entretanto, essas constatacdes ainda nao foram replicadas em estudos de
coorte maiores e ndo foram agrupadas em metanalises que
contabilizassem erro aleatério e heterogeneidade entre estudos. Além
disso, mais uma razao para a falta de evidéncias sobre fatores de risco de
TA pode ser explicada por um grande GWAS recente, que incluiu 16.992
casos de anorexia nervosa e 55.525 controles, tendo concluido que oito
loci ligados a outros disturbios psiquiatricos, atividade fisica e tracos
metabdlicos (incluindo glicémicos), lipidicos e antropométricos
(independentemente dos efeitos de variantes comuns associadas ao IMC)
estavam associados a maior risco de AN [21]. Esses resultados podem
sugerir que algum risco genético € compartilhado com outras condigoes
psiquiatricas, mas que também existem caminhos metabdlicos especificos
para a AN que devem ser investigados mais detalhadamente. Entretanto,
uma sobreposicao entre distlirbios mentais e fisicos também esta presente
em outros disturbios mentais [69].

Em terceiro lugar, constatamos que a menor evidéncia esta disponivel para
a AN, que é, por outro lado, o TA mais grave em termos de desfecho clinico,
complicacdes médicas e sobrevida.

Em quarto lugar, a auséncia de evidéncias concretas que sustentem a
identificacdo dos fatores de risco de TA, especialmente para a AN, é
altamente relevante a luz da necessidade da detecgao precoce de TA como
elemento crucial para melhorar a eficacia do tratamento de TA. Alguns
autores [70] propuseram um modelo de teste para TA que mostra
desfechos menos favoraveis com a progressao da doenca.

Conforme esta abordagem, as diretrizes do NICE (2010) sobre TA
recomendam que o tratamento deve comecar na primeira oportunidade,
para evitar os efeitos adicionais da cronicidade, comorbidade psiquiatrica
e complicacoes da desnutricao [71]. A promocao da salde mental, uma
estratégia complementar para prevenir distirbios mentais, &
principalmente necessaria em populacdes jovens, tais como aguelas em
risco de desenvolver TA [72].

A vitimizacao por provocacao relacionada a aparéncia foi identificada como
fator de risco de quaisquer TA, com evidéncias altamente sugestivas, mas
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nao convincentes. Confirma-se assim que o funcionamento interpessoal e
social pode ser fator de risco de TA, sugerido em revisao sistematica [73],
que destacou o papel das questdes interpessoais como fator de inicio de
TA. Além disso, esse achado confirma que o abuso emocional na infancia
e adolescéncia, que consiste em experiéncias humilhantes e degradantes,
é a forma de abuso mais diretamente associada a psicopatologia dos TA,
independentemente de outras comorbidades psiquiatricas [74].

A forca do presente estudo consiste em que é a primeira revisao guarda-
chuva a demonstrar que nenhuma evidéncia convincente corrobora
qualquer fator de risco de TA. Ademais, fornece orientacdo metodoldgica
para futuros estudos, ou seja, énfase em evidéncias de alta qualidade
sobre fatores de risco de TA, tais como estudos colaborativos em larga
escala, harmonizacao de medidas e compartilhamento de dados para
preencher a lacuna com estratégias de prevencdo implementadas em
outras areas da psiquiatria.

Finalmente, os estudos colaborativos devem se concentrar nas vias
metabdlicas, que foram associadas a AN em um grande GWAS recente.
Assim, os principais centros envolvidos na pesquisa clinica sobre TA
deveriam planejar grandes estudos de coorte longitudinais e multicéntricos
que investigassem o papel dos supostos fatores de risco de TA, centrando-
se nas vias metabdlicas, que foram completamente negligenciadas até o
momento.

A principal limitacao do presente estudo consiste em que apenas uma das
metanalises incluidas cumpriu os critérios de alta qualidade conforme a
lista de verificacdo AMSTAR-2. Além disso, a falta de evidéncia de fatores
de risco especificos poderia estar relacionada a escassez de estudos
longitudinais colaborativos em larga escala que avaliassem o papel dos
mecanismos moderadores na relacao entre as condicdoes que precedem o
inicio do disturbio e o desenvolvimento da psicopatologia dos TA [75].
Finalmente, fatores nao incluidos nas metanalises ndo sdao considerados
nas revisoes guarda-chuva. Em conclusdao, nenhum fator de risco de TA é
sustentado por evidéncias convincentes. O campo dos TA esta sendo
negligenciado com relagdao as evidéncias preliminares necessarias para
comecar a implementar intervencdes preventivas especificas para
individuos com sintomas subliminares. Sd3o necessarios mais estudos de
coorte longitudinal multicéntricos para identificar fatores de risco
modificaveis de TA, incluindo os fatores metabdlicos sugeridos por um
recente GWAS de larga escala [21].
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- Quadro 1. Critérios de avaliacdo de credibilidade para metanalises

de estudos observacionais

Classificacao Critérios
Evidéncias 1. Mais de 1.000 casos
convincentes 2. Associagbes sumarias significativas (p < 10-6)
(Classe I) conforme calculos de efeitos aleatorios
3. Nenhuma evidéncia de efeitos de estudo pequeno
4. Nenhuma evidéncia de excesso de viés de significancia
5. Intervalos de predicao sem incluir o valor nulo
6. Maior estudo nominalmente significativo (p < 0,05)
7. Sem grande heterogeneidade (i.e., I? < 50%)
Evidéncias 1. Mais de 1.000 casos
altamente 2. Associacbes sumarias significativas (p < 10-6)
sugestivas conforme calculos de efeitos aleatdrios
(Classe 1II) 3. Maior estudo nominalmente significativo (p < 0,05)
Evidéncias 1. Mais de 1.000 casos
sugestivas 2. Associacdes sumarias significativas (p < 10 -3)

(Classe III)
Evidéncias fracas

Associagdes nao
significativas

conforme calculos de efeito aleatdrio

1. Todas as outras associagdes com p < 0,05

1. Todas as associagdes com p > 0,05
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Revisao guarda-chuva riscos de transtornos alimentares

<& @ Tabela 1. Graduacdo de evidéncias para metanalises de estudos observacionais sobre fatores de risco de TA

Estudo Desenho do Fator de risco Tipo de Definicaiodo TA k Grad_ua’l\gac? da AMSTAR- RCe
estudo TA evidéncia 2
Caslini 2016°*  Caso-controle Abuso sexual infantil BN DSM-III 32 Altamente sugestiva Moderado 2,73
Lie 20197 Caso-controle Vitimizagao por provocagao relacionada TA DSM-III, DSM-1V, 10 Altamente sugestiva Moderado 2,91
a aparéncia ICD-10

Caslini 2016°*  Caso-controle Abuso sexual infantil TCAP DSM-1V 32 Sugestiva Moderado 2,31
Caslini 2016°* Caso-controle Abuso fisico infantil TCAP DSM-1V 32 Sugestiva Moderado 3,10
Krug 2013°° Caso-controle Pontuagao APGAR aos 5 minutos < 7 AN ICD-9 6 Sugestiva Moderado 1,32
Nazar 2016°° Coorte TDAH TA DSM-IV 17 Sugestiva Moderado 4,24
Nazar 2016°° Coorte TDAH TA DSM-1V 17 Sugestiva Moderado 4,21
Nazar 2016°° Coorte TDAH TCAP Entrevista clinica 17 Sugestiva Moderado 3,93
Stice 20021! Coorte Insatisfacao corporal inicial TA EDI NA Sugestiva Moderado 1,67
Stice 20021! Coorte Dieta autodeclarada inicial BN EDI NA Sugestiva Moderado 2,26
Stice 20021! Coorte Afeto negativo inicial TA EDI NA Sugestiva Moderado 1,38
Stice 20021! Coorte Pressdo percebida para ser magra inicial TA EDI NA Sugestiva Moderado 1,51
Caslini 2016°*  Caso-controle Abuso sexual infantil AN DSM-1V 32 Fraca Moderado 1,92
Caslini 2016°>*  Caso-controle Abuso fisico AN DSM-1IV 32 Fraca Moderado 3,35
Caslini 2016°>*  Caso-controle Abuso fisico BN DSM-1IV 32 Fraca Moderado 3,44
Chen 201012 Caso-controle Abuso sexual TA Entrevista clinica 37 Fraca Moderado 2,72
Lie 201957  Caso-controle Vitimizag&o por bullying TA DSM_IIéll’D_Dl%M_IV’ 6 Fraca Moderado 2,22
Mggeln;jsgk Caso-controle Abuso sexual AN DSM-III-R 82 Fraca Moderado 1,74
Mggelnfsgk Caso-controle Abuso sexual AN BP DSM-III-R 82 Fraca Moderado 2,80
M%eln;jsgk Caso-controle Abuso sexual TCAP DSM-1V 82 Fraca Moderado 1,88
Mggeln;;gk Caso-controle Abuso sexual BN DSM-III-R 82 Fraca Moderado 2,48
Mggelnf;gk Caso-controle Abuso sexual TA DSM-1V 82 Fraca Moderado 2,29
Mggeln;i'g" Caso-controle Abuso fisico AN BP DSM-IV 82 Fraca Moderado 2,76
Mggelnﬁsgk Caso-controle Abuso fisico AN R DSM-1V 82 Fraca Moderado 2,65
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Estudo Desenho do Fator de risco Tipo de Definicao do TA k Grad_u:igac? - AMSTAR- RCe
estudo TA evidéncia 2

Mg(l)eln7d5|gk Caso-controle Abuso fisico TCAP DSM-1V 82 Fraca Moderado 2,57
Mé)(l)eln7dsgk Caso-controle Abuso fisico BN DSM-1V 82 Fraca Moderado 3,43
Mgé)elnfsgk Caso-controle Abuso fisico TA DSM-1V 82 Fraca Moderado 2,96
Mg(l)eln7d5|gk Caso-controle Abuso emocional AN R DSM-1V 82 Fraca Moderado 3,52
Mggel"f;gk Caso-controle Abuso emocional TCAP DSM IV 82 Fraca Moderado 2,44
Mggelr‘f;gk Caso-controle Abuso emocional BN DSM-III-R 82 Fraca Moderado 5,13
Mg(l)eln7d5|gk Caso-controle Duplo abuso TA DSM-III-R 82 Fraca Moderado 2,09
Nazar 2016°¢ Coorte TDAH TA DSM-IV 17 Fraca Moderado 3,33
Stice 20021! Coorte Modelagem inicial da imagem corporal TCAP EDE Q NA Fraca Moderado 1,81
Stice 200211 Coorte I”ter”a"zagﬂ;’a'g”r'g'g do ideal de TCAP  BULITR, EAT26 NA Fraca Moderado 1,51
Stice 20021! Coorte Perfeccionismo inicial BN EDI NA Fraca Moderado 1,24
Stice 20021! Coorte Impulsividade TCAP BULIT R, EAT 26 NA Fraca Moderado 1,28
Stice 20021! Coorte Uso de substancias BN DSM-III-R NA Fraca Moderado 1,44
Stice 20021! Coorte IMC inicial BN EDI NA Fraca Moderado 1,67
Young 2013 Coorte Diabetes tipo I BN EAT-26 NA Fraca E’I;')Eg 1,94
Young 201359 Coorte Diabetes tipo I TA DSM-IV NA Fraca murto 2,30
Krug 2013  Caso-controle Parto vaginal instrumental AN ICD-9 6 Sem evidéncias Moderado 1,07
Krug 20135  Caso-controle Idade gestacional < 37 semanas AN ICD-9 6 Sem evidéncias Moderado 0,80

. Vitimizagdo por provocagao nao DSM-III, DSM-1V, A

57 -

Lie 2019 Caso-controle relacionada a aparéncia TA ICD-10 Sem evidéncias Moderado 1,50
M%eln;jsgk Caso-controle Abuso sexual AN R DSM-III-R 82 Sem evidéncias Moderado 1,65
Mggeln;jsgk Caso-controle Abuso fisico AN DSM-III-R 82 Sem evidéncias Moderado 1,23

Molendijk A
201758 Caso-controle Abuso sexual TA DSM-III-R 82 Sem evidéncias Moderado 1,29

29 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro, 2022; 12:1-34
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2022.v12.460



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2022.v12.460

Revisao guarda-chuva riscos de transtornos alimentares

Estudo Desenho do Fator de risco Tipo de Definicaiodo TA k Grad_ua’l\gac? da AMSTAR- RCe
estudo TA evidéncia 2

Stice 20021! Coorte Menarca precoce TA EAT 26 NA Sem evidéncias Moderado 1,19

Zhang 2019%  Caso-controle Parto por cesariana TA ICD-9, ICD-10 4 Sem evidéncias Alto 1,18

TDAH = transtorno de déficit de atencao com hiperatividade; AMSTAR = Assessment of Multiple Systematic Reviews (Avaliacao
de Mlltiplas RevisOes Sistematicas); AN = anorexia nervosa; TCAP = transtorno de compulsdao alimentar peridédica; IMC =
indice de massa corporal; BN = bulimia nervosa; BULIT R = Teste de bulimia; EAT = Teste de atitudes alimentares; TA =
transtornos alimentares; EDE Q = Eating Disorders Examination Questionnaire; EDI = Eating Desorders Inventory; RCe =
razao de chances equivalente; NA = indisponivel; RC = razao de chances; IP = intervalo de predicdo
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- Tabela 2. Critérios de graduacao de evidéncias altamente sugestivas,

sugestivas e fracas de fatores de risco de disturbios alimentares

. ca Nao Tot Acima de Het(_-:rog . IP . EP do Teste Maior Efeito de Excesso de viés Classe de Tipo IC95 IC95

Estudo Fator de risco k sos €350 1.000 eneidad inclui valor de de _ estudo estudo de significancia evidéncia de EP % %

s casos e nulo p* Egger significativo pequeno EP baixo alto

Caslini Abuso sexual infantil 2 1. 7.3 8.4 1 1 1 1 0 1 0 0 2 OR 2, 1,96 3,79
2016 6 10 93 096 7
3 3

Lie Vitimizagdo por 1 1. 19 3.2 1 1 1 1 0 1 0 0 2 OR 2, 2,05 4,12
201957 provocacao 0 34 54 95 9
relacionada a 1 1

aparéncia

Caslini Abuso fisico infantii 4 NA NA NA NA 0 0 1 0 1 0 NA 3 OR 3, 2,48 3,88
2016 1
0

Caslini  Abuso sexual infantil 7 NA NA NA NA 0 0 1 0 1 0 NA 3 OR 2, 1,66 3,20
2016 3
1

Krug Pontuacdo APGAR 3 2. 65. 68. 1 0 0 2 0 0 0 1 3 OrR 1, 1,17 1,49
2013 aos 5 minutos <7 3 70 443 14 3
1 4 2

Nazar TDAH 1 3. 23. 27. 1 1 1 1 1 0 1 1 3 OR 4, 2,62 6,87
2016%6 2 61 398 01 2
8 6 4

Nazar TDAH 6 1. 7.7 9.5 1 1 1 2 0 1 0 0 3 OR 4, 2,22 7,97
20166 81 09 23 2
4 1

Nazar TDAH 4 1. 7.1 8.4 1 1 1 2 0 1 0 0 3 OR 3, 2,09 7,38
20166 26 63 26 9
3 3

Stice Insatisfagdo corporal 1 NA NA 17. NA 1 1 1 0 1 0 NA 3 r 0, 0,11 0,17
200211 inicial 1 33 1
2 4

Stice Afeto negativo 1 NA NA 17. NA 1 1 1 0 1 0 1 3 r 0, 0,06 0,12
200211 inicial 1 41 0
1 9

Stice Pressao inicial 4 NA NA 7.5 NA 0 1 1 0 1 0 NA 3 r 0, 0,08 0,14
20021 percebida para ser 17 1
magra 1
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] ca Nao Tot Acima de Het(_-:rog . IP ] EP do Teste Maior Efeito de Excesso de viés Classe de Tipo IC95 1IC95

Estudo Fator de risco k caso 1.000 eneidad inclui valor de de estudo estudo i A AL - de EP % %

sos s al casos e nulo p* Egger significativo pequeno de significancia evidéncia EP baixo alto

Stice Dieta autodeclarada 7 NA NA 94 NA 1 1 1 1 1 1 1 3 r 0, 0,14 0,30
200211 S 36 2
inicial 5

Caslini Abuso sexual infantil 1 19 2.2 2.4 0 1 1 3 1 0 1 0 4 OR 1, 1,13 3,27
201654 3 6 64 60 9
2

Caslini Abuso emocional 2 NA NA NA NA 0 NA 2 NA 1 NA NA 4 OR 3, 2,07 6,59
2016 6
9

Caslini Abuso fisico 4 30 1.0 1.0 0 0 1 3 0 0 0 0 4 OR 3, 143 7,85
2016 24 54 3
5

Caslini Abuso fisico 9 22 19 21 0 0 0 1 1 1 1 1 4 OR 3, 2,56 4,60
201654 2 06 28 4
4

Chen Abuso sexual 1 29 13. 13. 0 0 0 1 0 1 0 0 4 OR 2, 2,04 3,63
201012 1 2 035 32 7
7 2

Lie Vitimizagdo por 6 55 911 1.4 0 0 0 2 0 1 0 0 4 OR 2, 1,50 3,28
20197 bullying 4 65 2
2

Molendij Duplo abuso 3 12 4.3 4.5 0 0 1 3 0 0 0 0 4 OrR 2, 1,32 3,30
k 5 93 18 0
201758 9

Molendij Abuso emocional 3 12 159 28 0 0 1 3 0 0 0 0 4 OR 3, 1,68 7,38
k 9 8 5
201758 2

Molendij Abuso emocional 343 2.2 2.7 0 0 1 1 0 1 0 0 4 OR 2, 1,73 3,48
k 7 88 25 4
201758 4

Molendij Abuso emocional 2 61 1.3 14 0 0 NA 1 NA 1 0 0 4 OR 5, 2,80 9,39
k 79 40 1
201758 3

Molendij Abuso fisico 4 83 218 30 0 0 1 3 0 0 0 0 4 OR 2, 1,44 5,29
k 1 7
201758 6

Molendij Abuso fisico 6 17 333 50 0 0 1 3 0 1 0 0 4 OR 2, 1,33 5,28
k 6 9 6
201758 5
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Nao Acima de Hetero IP EP do Teste Maior Efeito de .. Tipo IC95 1IC95

Estudo Fator de risco k s(i)as caso Tac:t 1.000 eneidacgi inclui valor de de estudo estudo 5:?;‘:?;;:;?: S‘II?ZZ?‘:; e EP % %

s casos e nulo p* Egger significativo pequeno EP baixo alto

Molendij Abuso fisico 5 59 2.5 3.1 0 0 0 1 0 1 0 0 4 OR 2, 1,99 3,30
k 1 56 47 5
201758 7

Molendij Abuso fisico 9 51 1.8 2.3 0 1 0 1 1 0 1 1 4 OR 3, 2,19 5,39
k 4 53 67 4
201758 3

Molendij Abuso fisico 7 52 172 69 0 0 0 1 0 1 0 0 4 OR 2, 1,89 4,62
k 1 3 9
201758 6

Molendij Abuso sexual 7 31 1.7 2.0 0 1 1 3 0 0 0 0 4 OR 1, 1,09 2,79
k 4 70 84 7
201758 4

Molendij Abuso sexual 6 17 341 51 0 1 1 3 0 0 0 1 4 OR 2, 1,23 6,36
k 5 6 8
201758 0

Molendij Abuso sexual 5 59 25 3.1 0 0 1 2 0 1 0 0 4 OR 1, 1,38 2,55
k 1 56 47 8
201758 8

Molendij Abuso sexual 1 99 3.9 409 0 1 1 2 1 1 1 0 4 OR 2, 1,70 3,60
k 8 7 69 66 4
201758 8

Molendij Abuso sexual 7 52 172 69 0 0 1 3 0 1 0 0 4 OrR 2, 1,36 3,87
k 1 3 2
201758 9

Nazar TDAH 3 1. 6.9 8.1 1 1 1 3 0 1 0 0 4 OR 3, 1,39 7,97
2016%6 17 54 28 3
4 3

Stice 1 NA NA 11. NA 1 1 2 1 0 1 NA 4 r 0, 0,06 0,22
200211 IMC inicial 0 06 1
3 4

Stice Impulsividade 3 NA NA 93 NA 0 1 3 0 0 0 1 4 r 0, 0,00 0,13
200211 3 0
7

Stice Modelagem inicial 2 NA NA 44 NA 0 NA 3 NA 1 NA NA 4 r o, 0,07 0,25
200211  da imagem corporal 9 1
6

Stice Perfeccionismo 4 NA NA 2.1 NA 0 1 3 0 1 0 0 4 r 0, 0,02 0,10
200211 inicial 24 0
6
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C Nao Tot Acima de Heterog IP EP do Teste Maior Efeito de E de vié cl d Tipo IC95 1IC95
Estudo Fator de risco k 2 caso o 1.000 eneidad inclui valor de de estudo estudo xcesso de vies asse e EP % %
sos al Lo L de significancia evidéncia -

s casos e nulo p* Egger significativo pequeno EP baixo alto

Stice o 4 NA NA 15. NA 1 1 3 0 1 0 NA 4 r 0, 0,04 0,20
500211 Intgrnallzagao inicial 18 1
do ideal de magreza 2 1

Stice 4 NA NA 2.2 NA 0 1 2 0 1 0 0 4 r 0, 0,06 0,14
200211 Uso de substancias 36 1
0

Young Diabetes 9 NA NA 92 NA 1 1 3 0 1 0 1 4 d 0, 0,13 0,60
2013%° 7 3
6

Young Diabetes 7 NA NA 45 NA 1 1 3 1 0 1 0 4 d o0, 0,10 0,82
20135 15 4
6

TDAH = transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade; EP = erro padrao; IC = intervalo de confianca; NA = indisponivel;
RC = razao de chances; IP = intervalo de predicao. * 1 < 10-6, 2 < 10-3, 3 < 0,05, 4 < 0,05.
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