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RESUMO

Introdugdo: Uma anemia ferripriva refractaria (AFR) a te-
rapéutica com ferro oral pode colocar questdes delicadas em ter-
mos de diagndstico etiolégico. O ndo cumprimento da terapéuti-
ca ou a deficiente correcgdo de eventuais erros alimentares sé&o
as causas mais frequentes. No entanto, é importante ponderar
outras etiologias como défice de absorcéo, hemorragia oculta
assim como erros de metabolismo do ferro.

Objectivos: Os autores pretendem discutir os diagnosticos
diferenciais de AFR bem como a pertinéncia dos exames auxilia-
res de diagnostico.

Material e Métodos: Foi efectuado um estudo retrospec-
tivo dos processos clinicos de seis doentes em idade pediatrica
com anemia ferripriva refractaria ao ferro oral.

Resultados: Trés doentes apresentavam patologia gas-
trointestinal com ma absorc¢ao de ferro, um apresentava hemor-
ragia oculta e duas criangas tinham anemia ferripriva provocada
por erros do metabolismo do ferro.

Discusséo/Conclus@es: Discute-se a pertinéncia e oportu-
nidade das seguintes investigacOes etiolégicas: parametros he-
matoldgicos, padrao dos parametros bioquimicos de ferro, prova
terapéutica de absorcgéo, rastreio de patologia de absorcéo, res-
posta terapéutica ao ferro endovenoso e/ou ferro de absorcéo
ndo dependente da secre¢do gastrica e investigacdo endosco-
pica e histolégica do tracto digestivo. Conclui-se ser importante
no estudo destes doentes a elaboracdo de uma metodologia de
investigacdo que tenha em conta elementos de ordem epidemio-
l6gica, semiolégica e analitica assim como a utilizagéo criteriosa
de exames auxiliares de diagndstico invasivos.

Palavras-chave: anemia ferripriva refractaria, hemorragia
oculta, erros do metabolismo do ferro, patologia de absorgéo.
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INTRODUCAO

O défice de ferro representa um problema de sadde publica,
sendo a causa mais frequente de anemia na criangca®+%®. Nas
Ultimas décadas varios estudos desenvolvidos mostram o efeito
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nocivo desta deficiéncia sobre o desenvolvimento psicomotor da
crianga que, em algumas circunstancias, pode ser irreversivel®.
Tendo este facto em consideragao, a correccéo célere das ane-
mias ferriprivas é de importancia primordial.

Embora o diagndstico etioldgico e a resolucéo terapéutica
da anemia ferripriva habitualmente ndo se mostrem complexos,
existem situagdes clinicas que colocam dificuldades diagndsticas
e terapéuticas tal como a resisténcia a terapéutica com ferro oral.
O n&o cumprimento da terapéutica ou a deficiente correccéo de
eventuais erros alimentares sdo as causas mais frequentes. No
entanto, € importante ponderar outras etiologias relacionadas
com o défice de absor¢ao, a hemorragia oculta assim como com
erros de metabolismo do ferro.

Para serem formuladas as diversas hipéteses diagnosticas,
€ indispensavel conhecer o processo de metabolismo de ferro
@418 QO ferro € um elemento essencial para processos vitais mas,
paradoxalmente, altamente toxico quando presente em concen-
tragdes elevadas no organismo. Isto obriga a que haja um equi-
librio perfeito no seu metabolismo: desde a absorcéo até a sua
incorporacdo na molécula de hemoglobina. Esta fungao € levada
a cabo por diversas proteinas cujo conhecimento emergiu na Ul-
tima década. De uma forma geral, o ferro proveniente da dieta
€ absorvido no duodeno e para tal necessita da integridade das
vilosidades assim como dos diversos transportadores envolvidos
na absorcéo, que é favorecida por um ambiente &cido. O ferro é
incorporado no enterdcito através de uma proteina transportado-
ra comum a outros metais divalentes (DMT-1) e exportado para
a corrente sanguinea através de uma outra proteina designada
de ferroportina, também essencial na exportacédo do ferro por
parte da célula do sistema reticulo-endotelial (SER) no processo
de reciclagem do eritrcito senescente. Assim, o ferro utilizado
na eritropoiese provém essencialmente de duas fontes: da sua
absorcao da dieta e da degradagdo das hemacias. Quando em
circulagao, liga-se a transferrina que o torna insoltvel e impede
a sua toxicidade. N&o apresentando nenhum mecanismo de ex-
crecao eficiente, a regulacéo do metabolismo de ferro fica essen-
cialmente dependente da hepcidina, uma molécula que constitui
a mais recente descoberta do processo do metabolismo do ferro
e que impede que a ferroportina exerca a sua acgao (exporta-
¢ao de ferro dos enterécitos e do SRE) ¢4, Assim sendo, numa
situacdo em que ocorre défice de ferro, a sintese de hepcidina é
frenada, de forma a permitir a passagem do elemento do enteré-
cito e do SRE para a circulagdo sanguinea. Por seu lado, numa
situacdo de excesso, a sintese de hepcidina aumenta e o ferro



fica sequestrado no enterdcito e no SRE. O comprometimento de
qualquer um destes factores pode contribuir para uma anemia
ferripriva refractaria (AFR) ao tratamento oral.

OBJECTIVOS

Os autores pretendem, através da descricéo de seis casos
clinicos de anemia ferripriva refractaria em idade pediatrica, dis-
cutir os diagnosticos diferenciais de AFR bem como a pertinéncia
dos exames auxiliares de diagndéstico e demonstrar a necessi-
dade de protocolar a sua investigacéo a luz dos conhecimentos
actuais.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo retrospectivo dos processos clini-
cos de seis doentes com anemia ferripriva refractaria e avaliados
diversos parametros como: indices hematoldgicos, padrdo dos
parametros bioquimicos de ferro, prova terapéutica de absorcéo,
rastreio de patologia de absor¢ao, resposta terapéutica ao ferro
endovenoso e/ou ferro de absor¢édo ndo dependente da secre-
¢ao géstrica e investigagdo endoscopica e histologica do tracto
digestivo.

RESULTADOS

Caso 1 - AM.C.P,, dois anos, sexo feminino, caucasiana.
Referenciada a consulta de Hematologia Pediatrica por anemia
ferripriva resistente ao tratamento com ferro oral. No ultimo més
apresentara vomitos esporadicos e irritabilidade e tinha uma
evolucdo ponderal deficitaria desde os sete meses. Ao exame
fisico era de realcar a palidez da pele e mucosas e o0 aspecto
emagrecido. Ap6s quatro meses de tratamento com ferro oral,
apresentava uma anemia moderada microcitica e hipocromica
com RDW aumentado e auséncia de reticulocitose. O ferro séri-
co, percentagem de saturacgdo de transferrina e ferritina estavam
baixos (Quadro 1) e a prova de absorcéo de ferro oral revelou dé-
fice de absorgao (Figura 1). Do estudo efectuado, destacaram-se
anticorpos anti-transglutaminase IgA positivos — 4600 U/ml (Nor-
mal: <30 U/ml). Efectuou endoscopia digestiva alta (EDA) com
biépsias da 22 por¢do do duodeno que vieram confirmar atrofia
vilositaria e corroborar o diagnostico de doenca celiaca. Iniciou
eviccdo do gluten da dieta e reposicéo de ferro, primeiro por via
endovenosa com posterior recurso a via oral. Observou-se uma
recuperacgao gradual dos valores hematolégicos com a normali-
zacao dos parametros bioquimicos de ferro (Quadro 1). Desde
entdo, manteve dieta especifica com valores dos indices hema-
tolégicos e dos parametros bioquimicos de ferro adequados a
idade, sem recidiva da anemia.

Caso 2 - F.P.,, 12 anos, sexo feminino, caucasiana, sem ante-
cedentes pessoais ou familiares dignos de relevo. Aos 11 anos de
idade, em andlises de rotina, foi detectada uma anemia ferripriva.
Efectuou terapéutica com ferro oral durante um ano sem resposta
adequada, motivo pelo qual foi orientada para a consulta de He-
matologia Pediatrica. Tratava-se de uma adolescente pré-pubere,
assintomatica e que consumia uma dieta equilibrada. O estudo
efectuado evidenciou uma anemia ligeira, microcitica e hipocro-
mica com RDW aumentado e auséncia de reticulocitose. Os pa-
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rametros bioquimicos de ferro confirmaram a ferropenia (Quadro
1) e a prova de absorcéo de ferro oral sugeria défice de absorgéo.
Neste contexto procedeu-se ao estudo analitico no qual se desta-
cavam os niveis elevados de gastrina sérica - 580 pg/ml (Normal:
13-115 pg/ml). Embora os anticorpos anti-Helicobacter pylori ndo
sejam o método ideal de pesquisa de infec¢ao por Helicobacter
pylori, face a suspeita e ao valor negativo do teste respiratorio
com ureia C-13, foram determinados e revelaram-se francamente
positivos (IgG - 1149 RU/ml e IgA - 8,2 INDEX, respectivamente).
Decidiu-se entdo realizar EDA que mostrou uma mucosa hipere-
miada no corpo e no fundo gastricos. A histologia evidenciou “...
lesGes de gastrite cronica com atrofia glandular focal e metapla-
sia intestinal ligeira... A pesquisa de Helicobacter pylori (H. pylori)
foi positiva...”. Efectuou terapéutica tripla durante duas semanas
com omeprazol, amoxicilina e claritromicina e iniciou tratamento
com sulfato ferroso de glicina oral (preparagdo cuja absorcéo é
independente da secregéo géastrica) que cumpriu durante quatro
meses com normalizacdo dos parametros hematoldgicos e bio-
quimicos de ferro (Quadro 1). Repetiu o estudo endoscopico sete
meses depois do primeiro notando-se uma regressao da metapla-
sia intestinal. Nao eram evidentes sinais de atrofia e a pesquisa
de H. pylori foi negativa. Ndo ocorreram recidivas num periodo de
um ano de seguimento.

Caso 3 - P.S.P.S, sexo feminino, seis anos de idade. Re-
ferenciada a consulta por anemia microcitica e hipocrémica
detectada em andlises efectuadas no pré-operatério de amigda-
lectomia. Os parametros bioquimicos de ferro indicavam clara
deficiéncia (Quadro 1). A histéria nao revelava evidéncia de erros
alimentares ou de perdas hematicas. Apods oito meses de trata-
mento com ferro oral ndo foi observada resposta. Realizou prova
de absor¢do de ferro oral que revelou défice de absorgdo. Os
anticorpos anti-transglutaminase e a pesquisa de infecgdo por
H.pylori com teste respiratério foram negativos. Efectuou poste-
riormente o estudo para exclusdo de gastrite atréfica auto-imune
(GAAI): a pesquisa de anticorpos anti-célula parietal foi forte-
mente positiva (212,5 U/ml; Normal < 25 U/ml) e o doseamento
de gastrina sérica foi elevado (535 pg/ml; Normal < 115 pg/ml).
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Figura 1 — Prova de absorcéo oral indicativa de défice de absorgéo
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Realizou EDA com bidpsias gastricas que demonstraram muco-
sa atrofica no corpo e fundo gastrico. Este conjunto de resulta-
dos veio confirmar o diagnostico de GAAI. Foi medicada com
sulfato ferroso de glicina com boa resposta (Quadro 1). Catorze
meses apo6s normalizagdo do hemograma verificou-se uma re-
cidiva da anemia ferripriva. Reiniciou sulfato ferroso de glicina
durante quatro meses com normalizagdo dos valores.

Quadro 1 - Valores hematolégicos e parametros bioquimicos de ferro

dos casos um, dois e trés (Patologia gastrointestinal de absorcao).

Apods
Apresen-  Apds ferro Apés ferro  sulfato
tacéo PO ev ferroso de
glicina PO

Caso 1
Hb (N:10,5-13,5 g/dl) 76 73] 11,9
VGM (N: 70-86 fl) 57,5 59,2 | 75
HGM (23-31 pg) 151 ] 144 | 25
RDW (<15%) 26,2 1 18,8 1 13,9
Reticuldcitos (/L) 77200 75000 126600 N/A
CHr (N > 26-28 pg) 225 22,7 | 28,4
Ferro sérico (50-120 pg/dI) 13| 12| 72
CTFF (N: 250-400 pg/di) 480 1 400 1 300
% Sat Transf (15-45) 27 3] 24
Ferritina (7-140 ng/ml) 09} 2,75 | 50
Caso 2
Hb (N:11,5-15,5 g/dI) 10,2 | 10,7 | 134
VGM (N: 77-95 fl) 70,3 | 67,11 78
HGM (25-33 pg) 22,7 | 27| 25,5
RDW (<15%) 15,71 15,71 13,7
Reticulécitos (/L) 57000 51800 N/A 93300
CHr (> 26-28 pg) 232 | 228 | 29
Ferro sérico (50-120 pg/dl) 15 30| 58
CTFF (N: 250-400 pg/dl) 430 1 600 1 387
% Sat Transf (15-45) 34 51 15
Ferritina (7-140 ng/ml) 6] 6] 49
Caso 3
Hb (N:11,5-13,5 g/dI) 89| 89 11,9
VGM (N: 75-87 fl) 67,7 | 70,3 | 81,2
HGM (24-30 pg) 214 | 217 | 27,8
RDW (<15%) 16,4 1 15,8 1 12,7
Reticuldcitos (/L) 56200 41100 N/A -
CHr (N> 26-28 pg) 243 | 247 | 31,6
Ferro sérico (50-120 pg/dI) 19| 18 | 74
CTFF (N: 250-400 pg/di) 500 1 450 11 337
% Sat Transf (15-45) 381 46 | 21
Ferritina (7-140 ng/ml) 39 6,5 66,5

Hb — hemoglobina; VGM — volume globular médio; HGM — hemoglobina
globular média; CHr — contetido de hemoglobina reticulocitaria; CTFF
— capacidade total de fixagdo de ferro; % sat transf — percentagem de

saturacdo da transferrina; N/A — ndo aplicavel.
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Caso 4 - J.E.M.S, sexo masculino, oito anos de idade. De-
tectada anemia ferripriva em analises de rotina no pré-operatorio
de adenoidectomia. Na altura do diagnostico apresentava um
consumo excessivo de produtos lacteos. Iniciou ferro oral e cor-
reccao dos erros alimentares. Um ano depois, por resposta nao
satisfatoria, foi referenciado a nossa consulta. Apresentava uma
anemia microcitica hipocromica, com RDW aumentado e reticu-
locitose. Os parametros bioquimicos de ferro eram sugestivos de
ferropenia (Quadro 2). A pesquisa de doenca celiaca, infeccéo
por H. pylori e GAAI foi negativa, assim como o exame parasi-
tolégico e a pesquisa de sangue oculto nas fezes. A resposta a
terapéutica com ferro oral revelava-se sempre parcial e fugaz
(Quadro 2). Aresposta ao tratamento com ferro endovenoso era
adequada numa primeira fase (reticulocitose e hemoglobiniza-
¢ao normal dos reticulécitos), mas recidivava sistematicamente
apos suspensdo do tratamento. Este padréo de resposta levou a
suspeita de hemorragia oculta. A realizagdo de EDA evidenciou
hérnia do hiato e esofagite péptica (grau V). Iniciou tratamento
com omeprazol e foi submetido a fundoplicatura de Nissen lapa-
roscopica. Reiniciou ferro oral com normalizacéo sustentada do
quadro hematolégico ao fim de trés meses (Quadro 2).

Quadro 2 — Valores Hematoldgicos e parametros bioquimicos de ferro do
caso 4 (Hemorragia Gastrointestinal oculta).

Apresen- Apos Apos :l\pos.
tacéo ferroPO  ferroev Cirurgia

(3m)

Caso 4

Hb (N:11,5-15,5 g/dl) 94 | 12] 12 12,8
VGM (N: 77-95 fl) 66,5 | 76 | 89,5 79,3
HGM (25-33 pg) 15,1 | 27,2 29,1 25,9
RDW (N <15%) 171 14,5 14,6 13,5
Reticuldcitos (N< 100.000/ul) 137100 1848007 209200 1 73600
CHr (N>26-28 pg) 225 26,4 29 32
Ferro sérico (50-120 pg/dl) 8| 22| 38 70
CTFF (N: 250-400 pg/dl) 333 351 306 265
% Sat Transf (15-45) 24 3 124 | 49%
Ferritina (7-140 ng/ml) 1] 13 36 52

Hb — hemoglobina; VGM — volume globular médio; HGM — hemoglobina
globular média; CHr — contetdo de hemoglobina reticulocitaria; CTFF
— capacidade total de fixacdo de ferro; % sat transf — percentagem de
saturacdo da transferrina.

Caso 5 - M.C.0O.N., sexo feminino. Aos 11 meses de idade
efectuou estudo analitico por quadro de perda ponderal, anore-
xia e palidez. Foi detectada anemia severa, microcitica, hipocroé-
mica, com necessidade de suporte transfusional. Apresentava
nessa altura parametros de ferro indicativos de défice (Quadro
3). O tratamento prolongado com ferro oral ndo demonstrou



nenhum beneficio em termos de indices hematoldgicos. Aos
dois anos de idade foi enviada a nossa consulta para estudo. A
prova terapéutica de absorcéo de ferro oral indicava défice de
absorcdo. O estudo protocolado de patologia de méa absorgéo
revelou-se negativo. Os parametros de ferro mostravam-se de
alguma maneira contraditérios na medida em que a saturagao
de transferrina e o ferro sérico eram sistematicamente baixos
em contraste com a ferritina sérica que se revelava sempre
normal/limiar. A terapéutica com ferro endovenoso acentuava
esta discrepancia aumentando a ferritina sérica para valores
preocupantes enquanto 0s outros parametros sofriam apenas
discreta melhoria (Quadro 3). De referir que esta crianga tinha
uma prima em segundo grau seguida na nossa consulta por
ser portadora de anemia de caracteristicas semelhantes. Este
contexto sugeria uma patologia de caracter hereditario por erro
do metabolismo do ferro que, para além de ser mal absorvido,
ndo seguia o seu trajecto normal quando administrado por via
endovenosa. O seu esclarecimento definitivo teve que espe-
rar pelo ano de 2008, altura em que foi descrita e caracteriza-
da molecularmente uma doenga denominada de IRIDA (Iron-
-Refractory Iron Deficiency Anemia)®. As duas primas vieram
a revelar-se homozigéticas para uma mutagdo no exdo 15 do
gene TMPRSS6 da protease transmembranar matriptase-2.
Esta proteina uma vez deficitaria impede a contra-regulacdo
da producgéo de hepcidina, com consequente excesso da sua
secrecdo®. Actualmente com oito anos, a crianga apresenta
desenvolvimento normal, tolera razoavelmente bem a anemia
e é medicada, de forma intermitente, com pequenas doses de
ferro endovenoso.

Caso 6 - M.I.M, sexo feminino, 17 anos de idade, com diag-
nodstico de Glicogenose tipo 1A desde os quatro anos. Segui-
da em consulta de Nefrologia por nefromegalia e proteindria e
de Hepatologia por aparecimento de adenomas hepaticos aos
sete anos. Foi referenciada a nossa consulta aos 14 anos por
anemia de agravamento progressivo. Apresentava uma anemia
microcitica e hipocromica, com parametros bioquimicos de ferro
indicativos de défice em contradigdo com o valor da ferritina que
era normal (Quadro 3). Iniciou tratamento com ferro oral e face a
auséncia de resposta efectuou prova de absorgao oral de ferro
que foi indicativa de défice de absor¢do. Com a administracao
de ferro endovenoso verificava-se, tal como no caso 5, um au-
mento desproporcional dos valores de ferritina em contradi¢ao
com os restantes parametros bioquimicos de ferro e parametros
hematoldgicos (Quadro 3). Uma consulta da literatura associava
os adenomas hepaticos caracteristicos da Glicogenose tipo 1A a
uma secrecdo inapropriada de hepcidina®”. Esta hip6tese justifi-
cava a refractoriedade da terapéutica com ferro oral assim como
com ferro endovenoso. O aumento do tamanho e do nidmero dos
adenomas ao longo dos anos associado ao seu potencial de
malignizacédo e possivel papel no desenvolvimento de anemia
conduziram a decisdo de efectuar um transplante hepatico. Trés
meses apos transplante verificou-se uma normalizagdo susten-
tada do hemograma bem como dos parametros bioquimicos de
ferro (Quadro 3).
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Quadro 3 — Valores Hematoldgicos e parametros bioquimicos de ferro
dos caso 5 e 6 (Excesso de produgdo de Hepcidina)

Apresen- Apds Apds Apos
tagéo ferro PO ferro ev trans-
plante
Caso 5
Hb (N: 11,5-12,5 g/dI) 7110 69| 8|
VGM (N: 77-95 fl) 52,3 528 | 55,7 |
HGM (24-27 pg) 14| 135 | 146 |
RDW (<15%) 171 17,51 16,7 1
Reticuldcitos (/pL) 39100 46100 71300 N/A
CHr (N> 26-28 pg) 16,2 | 16,7 | 172 ]
Ferro sérico (50-120 pg/dI) 15| 15| 27 ]
CTFF (N: 250-400 pg/dl) 253 264 281
% Sat Transf (15-45) 6| 571 96|
Ferritina (7-140 ng/ml) 36 75 2151
Caso 6
Hb (N:12-14 g/dI) 82| 89| 10,6 | 13,3
VGM (N: 78-90 fl) 718 66,8 | 69,5 | 89,4
HGM (25-30 pg) 2111 20,6 | 223 29,4
RDW (<15%) 15,5 1 17,31 191 14,2
Reticuldcitos (/L)
CHr (N> 26-28 pg) 219 227 243 | 29,7
Ferro sérico (50-120 pg/dl) 10 12 ] 1] 80
CTFF (N: 250-400 pg/dl) 296 300 366 242
% Sat Transferrina (15-45) 36 4] 3] 33
Ferritina (7-140 ng/ml) 453 98,7 237 1 89

Hb — hemoglobina; VGM — volume globular médio; HGM — hemoglobina
globular média; CHr — conteddo de hemoglobina reticulocitaria; CTFF
— capacidade total de fixacdo de ferro; % sat transf — percentagem de
saturacéo da transferrina; N/A — n&o aplicavel.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os seis casos descritos documentam trés mecanismos fi-
siopatolégicos cuja investigacdo é fundamental na presenca de
uma AFR.

Todos apresentam, a partida, uma anemia microcitica, hipo-
cromica com RDW aumentado.

Relativamente aos parametros bioquimicos de ferro, os
casos 5 e 6 podem diferenciar-se logo a partida dos restantes.
Efectivamente, nestes dois casos, estes parametros revelam-se
contraditérios, ou seja, a saturacéo da transferrina € muito baixa
(sobretudo a custa do ferro sérico baixo com capacidade total
de fixacdo ao ferro normal) em contraste com a ferritina sérica
que é normal. Nestes dois casos, um excesso de hepcidina com
sequestro do ferro no enterdcito e SRE justifica estes valores. Os
restantes casos (1 a 4) apresentam parametros bioquimicos de
ferro tipicos de uma situagao deficitaria (saturacéo baixa a custa
de ferro sérico baixo e capacidade total de fixagdo ao ferro alta
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e ferritina baixa). E neste sentido que uma avaliag&o critica dos
parametros de ferro se pode revelar importante na orientacao
diagnostica.

Relativamente ao padréo de resposta ao ferro oral, o caso
4 (hemorragia oculta) difere dos restantes na medida em que
se observa uma reticulocitose inicial com incremento da hemo-
globinizagao dos reticulécitos. Esta hemoglobinizagéo nunca é,
contudo, satisfatdria e o incremento no valor da hemoglobina é
frustre com recidiva da anemia ainda durante o tratamento, con-
sequente a perda hemorragica coexistente. Nos restantes casos,
aresposta ao ferro oral convencional € minima ou nula, seja qual
for o parametro de avaliagao.

A investigacdo da anemia ferripriva na crianga é forgosa-
mente distinta daquela que esta indicada em outros grupos eta-
rios. Num homem adulto ou numa mulher pés-menopausa a ava-
liacdo endoscopica do tracto gastrointestinal é obrigatoria e de
primeira linha. Na crianca a prioridade deve ser dada a investiga-
¢do de aporte insuficiente. Face & ndo evidéncia desta etiologia,
a atitude seguinte sera a de investigar patologia gastrointestinal
de absor¢do®#1%1419 A prova de absorgéo oral, embora com al-
gumas limitagGes, pode ser Util face a esta suspeita. Esta etiolo-
gia de AFR vem emergindo com importancia crescente na Ultima
década e é passivel de ser estudada por métodos néo invasivos:
pesquisa de doenca celiaca, infec¢éo por H. pylori e doseamen-
to de anticorpos anti-célula parietal e de gastrina sérica para
exclusdo de GAAI A pesquisa de Doenga Celiaca faz ja parte
da rotina da investigagdo de AFR em pediatria. Em termos fisio-
patoldgicos, o comprometimento da absor¢éo de ferro deve-se
essencialmente & atrofia da mucosa e desaparecimento das crip-
tas, com diminuicdo da area de absor¢do. S&o propostos como
mecanismos coadjuvantes a ocorréncia de hemorragia oculta
e, mais recentemente, postula-se que o aumento da hepcidina
associado a inflamagao contribui para a deficiente absorgéo do
metal®101213) Pelo contrario, a pesquisa de infec¢éo por H.pylori
e de GAAI ndo integra ainda a rotina da investigacdo de AFR
em idade pediatrica. Trata-se de duas situagdes susceptiveis
de provocar gastrite atrofica com consequente hipocloridria que,
por sua vez, pode comprometer a absorcao de ferro®10.1114.18 O
doseamento de gastrina sérica constitui um bom indicador indi-
recto de hipocloridria e pode revelar-se importante na orientagao
diagnostica. De referir que a GAAI foi até ha pouco tempo consi-
derada uma doenca do idoso e associada apenas ao desenvolvi-
mento de anemia perniciosa. Estudos extremamente bem condu-
zidos vieram revelar que esta patologia pode atingir a faixa etaria
pediatrica e que dezenas de anos antes do desenvolvimento de
anemia perniciosa se pode instalar uma AFR por lesdo das célu-
las parietais gastricas®11:14, A resposta a terapéutica com uma
apresentacgao de ferro de absor¢éo nao dependente de ambiente
acido (sulfato ferroso de glicina) pode reforcar a evidéncia de
uma patologia de absorcéo associada a acloridria/hipocloridria
e pode ser uma arma terapéutica de ouro nos casos em que a
cura da doenga de base néo é possivel, como € o caso de GAAI.
Nesta situacdo, como ilustra o caso 3, a recidiva da anemia é
quase inevitavel na auséncia de tratamento adequado®®. Nos
casos de infecgdo por H.pylori, o teste respiratério com Ureia
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C-13 é considerado de elei¢éo para o diagndstico embora possa
ser de dificil realizagdo em criangas mais jovens, nos quais se
pode optar pela pesquisa do antigéneo nas fezes. Nesta crianca
as serologias foram orientadoras embora ndo devam ser a in-
vestigagao de primeira linha. No caso descrito, a erradicagdo da
bactéria levou a resolugéo do quadro, sem recidiva.

E importante referir que os casos 5 e 6 também revelaram
compromisso na absorc¢éo de ferro. Neste contexto, e tendo em
conta que o mecanismo nédo envolve a hipocloridria mas sim o
impedimento da absorcéo por excesso de hepcidina, o sulfato
ferroso de glicina revela-se obviamente ineficaz. O que indivi-
dualiza de forma inequivoca os casos 5 e 6 € o padrao de res-
posta ao ferro endovenoso que sugere fortemente um distarbio
do metabolismo que leva a que o ferro administrado sob via en-
dovenosa ndo siga um percurso expectavel na medida em que
nao é disponibilizado para eritropoiese, pelo facto de ficar se-
questrado no SRE. O aumento desproporcionado da ferritina é
disso um claro indicador. O incremento anémalo da producéo de
hepcidina, base fisiopatoldgica destas duas situagdes, resulta de
erro hereditario no caso 5 e de uma produgéo tumoral auténoma
no caso 647, Este aumento de hepcidina também contribui para
a denominada anemia da doenca crénica na medida em que é
também uma proteina cuja secre¢do aumenta em resposta a IL-
-6 em condicdes inflamatorias.

Conclui-se assim ser fundamental no estudo destes doen-
tes a elaboragdo de uma metodologia de investigagdo que tenha
em conta elementos de ordem epidemioldgica, semioldgica e
analitica assim como a utilizagéo criteriosa de exames auxiliares
de diagndstico invasivos.

REFRACTORY IRON DEFICIENCY ANEMIA
— WHAT POSSIBLE CAUSES?

ABSTRACT

Background: A refractory iron deficiency anaemia may
have some issues considering its aetiology. Non-compliance
to drug therapies and persistent dietary errors are the most
common causes. However, it is important to consider other
possibilities such as malabsorption, occult bleeding and errors
on iron metabolism.

Purpose: The authors aim to demonstrate the need of a
diagnostic investigation strategy in a refractory iron deficiency
anaemia study.

Material and Methods: We performed a retrospective study
of medical records of six patients with refractory iron deficiency
anaemia.

Results: Three patients had gastrointestinal pathology
with impaired absorption of iron, one had occult gastrointestinal
bleeding, and two children had iron deficiency caused by iron
metabolism disorders.

Discussion / Conclusion: The relevance of the following
investigations are discussed: hematologic indices, iron-status
indicators, screening of malabsorption, response to intravenous
iron and/or oral iron formulation independent of gastric acid



secretion and endoscopic and histological investigation of the
digestive tract. The development of a research methodology
that considers epidemiologic, clinical and analytical factors is
necessary in such patients.

Keywords: refractory iron deficiency anemia, occult
bleeding, iron metabolism disorders, malabsorption.
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