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“A persisténcia é o caminho do éxito.”

Charles Chaplin




RESUMO

Introducéo: A deficiéncia de ferro é a desordem nutricional mais comum do mundo
e atinge cerca de dois bilhdes de pessoas, tanto em paises desenvolvidos como em
nao desenvolvidos. A anemia resultante da deficiéncia do ferro determina prejuizo
no desenvolvimento psicomotor em criangas, aumento de morbi-mortalidade
neonatal e materna no pés-parto e diminuigao da capacidade laboral em adultes. As
causas variam de situagdes fisiolégicas de perdas ou de aumento da demanda de
ferro a situagbes patolégicas como doengas inflamatérias e neoplasicas. O
diagnéstico da anemia ferropriva se baseia na determinagdo de baixos niveis de
ferro sérico e tecidual e impde a determinagao da(s) causa(s) da deficiéncia de ferro,
que, por vezes, demanda a realizacdo de exames especializados. O tratamento
inclui a reposicao do ferro para a corregéo da anemia, além da investigacao e
tratamento da causa. Objetivo: Relatar dois casos de pacientes com anemia
ferropriva de dificil diagnéstico etiologico e revisar o tema anemia ferropriva.
Metodologia: Analise de prontuarios e revisao de literatura.

Palavras-chave: anemia ferropriva, diagnéstico, etiologia, relato de caso.



ABSTRACT

Introduction: lron deficiency is the most common nutritional disorder in the world
and affects about two billion people in both developed and developing countries. Iron
deficiency anemia determines impaired psychomotor development in children,
increased neonatal and maternal postpartum morbidity and decreased work capacity
in adults. The causes range from physiological situations of loss or increased iron
demand to pathological conditions such as inflammatory and neoplastic diseases.
The diagnosis of iron deficiency anemia is based on the determination of low serum
and tissue iron levels and requires the determination of (s) cause (s) of iron
deficiency, which sometimes demands specialized tests. Treatment includes iron
replacement to correct the anemia, besides investigation and treatment of the cause.
Aim: Report two cases of patients with iron deficiency anemia who had difficult
etiological diagnosis and review iron deficiency anemia. Methods: Chart analysis

and literature review.

Key words: iron deficiency anemia, diagnosis, etiology, case report.
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Organizagdgo Mundial de Salde, a anemia é a desordem
nutricional mais comum do mundo, atingindo cerca de dois bilndes de pessoas ao
redor do globo. Acomete tanto paises subdesenvolvidos quanto desenvolvidos,
provocando prejuizos individuais, sociais e econdmicos. De todas as causas de
anemia, a principal delas € a anemia por deficiéncia de ferro. E, ainda que possa
atingir qualquer faixa etaria e grupo populacional, a anemia ferropriva € mais
prevalente em criangas, mulheres gravidas e mulheres em idade reprodutiva (WHO,
2004).

Apenas na América Latina, cerca de 30% das mulheres e um quarto das criancas
s30 anémicas. Na Asia-india, a prevaléncia de anemia em mulheres nao-gravidas €
de 74% e, na Africa, a prevaléncia & de 40%. Das criangas brasileiras abaixo de
cinco anos, aproximadamente 30% sao anémicas (BATISTA FILHO; SQUZA;
BRESSANI, 2008).

Em criangas, a ferropenia ou deficiéncia de ferro & responsavel por prejuizos no
desenvolvimento psicomotor, déficit mental e por menores escores em testes de
fungdo cognitiva. Em adultos, a anemia ferropriva esta relacionada a diminui¢éo da
capacidade laboral, gerando prejuizos econdmicos em todo o mundo. Em gestantes,
esta relacionada a sepse, a mortalidade perinatal, ao baixo peso ao nascer do
concepto e ao aumento da morbimortalidade materna por menor resisténcia a
sangramentos durante o parto (BALTUSSEN, KNAI, SHARAN, 2004, THOMAS,
FRANKENBERG, 2002; OMS, UNICEF, UNU, 2001; LOPES, 2006).

Dessa forma, a anemia ferropriva € um agravo de saude universal e muito
prevalente, causando impactos negativos em diversos grupos populacionais e na
economia. O diagnéstico de anemia ferropriva nao pode ser considerado um
diagnéstico final, sendo imperativa a investigacao etiolégica. A nao identificagcao e
correcdo da causa da anemia determinam um tratamento incompleto, apenas de
suplementagdo com ferro por tempo indeterminado e, até mesmo, com repetidas

transfusdes e seus possiveis riscos (KILLIP et al., 2007).
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As principais causas de anemia ferropriva incluem a ingestao inadequada de ferro
na dieta, prejuizo da absorgao intestinal, perdas fisiolégicas em mulheres em idade
reprodutiva, aumento da demanda de ferro e sangramentos no trato gastrointestinal
de causas diversas, incluindo neoplasias (cerca de 6% dos adultos com anemia
ferropriva tem neoplasia gastrointestinal). Dessa forma, é preciso diagnosticar a
anemia ferropriva e determinar o seu fator causal. A detecgdo da anemia facil e
pode ser feita por meio de exames simples. Contudo, a elucidagao da etiologia nem
sempre é imediata e pode demandar a realizacdo de diversos exames
especializados. Em até 17% dos casos a etiologia permanece indefinida, impedindo
o tratamento correto e, em alguns casos, definitivo (KILLIP et al, 2007;
HOFFBRAND, MOSS, PETTIT, 2008; STEPHENS et al., 2006; OLIVEIRA, 1988).

Apesar de ser uma doenga prevalente e de causar prejuizos em todo o mundo € em
praticamente todas as faixas etarias, comumente observa-se que a anemia
ferropriva tem sua importancia subestimada, de forma que a investigacao da causa
nem sempre é realizada ou ¢ feita de maneira inapropriada. O presente estudo
objetiva esclarecer o diagnéstico correto da anemia ferropriva e suas causas,
possibilitando um manejo mais eficaz (KILLIP et al., 2007; HOFFBRAND et al., 2008;
STEPHENS et al., 2006).



12

2 OBJETIVO

Revisar o tema anemia ferropriva com énfase nos aspectos etiolégicos e seus

métodos de diagndéstico fundamentado em relatos de casos e reviséo de literatura.
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3 METODOLOGIA

Este estudo consiste no relato de casos de duas pacientes do Servico de
Hematologia da Santa Casa de Misericordia de Vitdria e na revisdo do tema Anemia
Ferropriva. Os dados foram obtidos por meio da analise dos prontuarios que contem
o acompanhamento das evolugdes nos retornos periddicos ao ambulatorio. A
revisao literaria foi feita por meio de artigos selecionados do PubMed (Medline),
utilizando os termos anemia, ferro, anemia ferropriva, diagndstico e etiologia, além

da consulta do tema em livros de hematologia.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 CONCEITO

O ferro € um micronutriente essencial necessario a formacao de hemoglobina, ao
metabolismo oxidativo e a resposta celular imune (MUNOZ; VILLAR; GARCIA-
ERCE, 2009).

A anemia ferropriva é caracterizada pela deficiéncia de ferro no organismo
associada a valores baixos de hemoglobina (Hb), que variam segundo grupos
clinicos especificos, de acordo com idade e sexo (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores de referéncia de hemoglobina sérica, segundo a OMS

Grupos Populacionais Concentragdo de hemogilobina sérica
Criancas de 6 meses a < 5 anos 11 mg/dL
Criangas de 5 a 11 anos 11.5 mg/dL
Criangas de 12 a 14 anos 12 mg/dL
Mulheres n&o gravidas (acima de 15 anos) 12 mg/dL
Mulheres gravidas 11 mg/dL
Homens (acima de 15 anos) 13 mg/dL

Fonte: OMS, UNICEF E UNU (2001)

Essa anemia se estabelece quando ocorre um balango negativo entre a necessidade
e o aporte adequado de ferro. Ou seja, quando a oferta de ferro € menor que o
necessario. Isso ocorre em situagdes de aumento da demanda desse micronutriente,
em dietas pobres em ferro, na presenca de ma absorgao intestinal, ou ainda, em

situagoes de perdas por sangramentos diversos (KILLIP et al., 2007).
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4.2 GRUPQOS DE RISCO

Lactentes, gestantes, adolescentes e mulheres em idade reprodutiva tém aumento
da demanda de ferro, fazendo com que esses grupos clinicos sejam de alto risco
para desenvolvimento da anemia (KILLIP et al., 2007).

4.3 METABOLISMO DO FERRO

Um individuo do sexo masculino de 70 kg possui cerca 3.5 g de ferro corporal total,
o que corresponde a 50 mg/kg. A maior parte desse ferro encontra-se nas hemacias
(65%). O restante encontra-se nos musculos (sob a forma de mioglobina), no figado,
macréfagos e na medula 6ssea. Mulheres em idade reprodutiva apresentam um

estoque de ferro menor que o dos homens.

Numa dieta normal, ingere-se de 15 a 20 mg de ferro diariamente, sendo absorvidos
apenas de 1 a 2 mg. A absorgao ocorre quase totalmente no duodeno. A forma
heme, encontrada em alimentos de origem animal, & melhor absorvida que a forma
nédo-heme, derivada de alimentos de origem vegetal. A absorcéo da forma nao-heme
é facilitada pelo pH acido, como na ingestdo concomitante de vitamina C (acido
ascorbico) e esta prejudicada na presenca de fitatos (dieta rica em fibra), calcio,
alimentos com composto fenélico (café e cha) e algumas medicagdes, tais como
inibidores da bomba de prétons, antiacidos e tetraciclinas.

Uma vez absorvido pelas células da mucosa intestinal, o ferro pode ter dois
destinos: ser incorporado a ferritina das células intestinais ou ser repassado pela
ferroportina - uma proteina transportadora de ferro existente na membrana
basolateral da célula intestinal - a transferrina plasmatica, a proteina carreadora de
ferro no plasma.

E preciso lembrar que a ligagao do ferro a transferrina ocorre apenas em situagoes
de necessidade corpérea desse metal. Caso contrario, o ferro permanece nas

células intestinais até que seja eliminado durante a descamacgao desse epitélio,
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sendo esta a principal via de eliminagédo de ferro do organismo. A absorg¢ao de ferro
depende de seu estoque corporal, presenca de hipoxia e velocidade de eritropoiese.
Acredita-se a absor¢do do ferro é regulada pela hepcidina, uma proteina que tem
sua acdo modulada pelos os niveis de ferro no figado, pela inflamagdo, hipoxia e
anemia. O modelo da hepcidina propde que essa proteina & liberada na circulagéo e
interage com os enterécitos, provocando a internalizagao da ferroportina outrora na
membrana basolateral. Isso impede o transporte de ferro para o plasma. Portanto,
de acordo com esse modelo, a hepcidina se eleva em casos de aumento da
reutilizagao do ferro e na inflamagéo, ao passo que se reduz na deficiéncia de ferro,
anemia e hipéxia. O ferro absorvido é equilibrado ndo s6 pela descamacado de
células intestinais como também pela perda menstrual em mulheres e outras perdas

sanguineas na populacao geral.

O armazenamento do ferro ocorre sob a forma de ferritina nos macréfagos do baco,
nos hepatécitos, eritroblastos e enterdcitos. E importante ressaltar que o ferro
armazenado nos macrofagos dos sinusbides esplénicos € proveniente do
reaproveitamento do ferro resultante da hemocaterese (MUNOZ VILLAR; GARCIA-

ERCE, 2009).

4.4 ETIOLOGIA

As causas de anemia ferropriva podem ser dividas em: ingestao insuficiente de
ferro- seja por dieta pobre desse micronutriente, seja por aumento da demanda-
situagdes de ma absorcdo intestinal, ou ainda, em casos de perdas por

sangramentos (KILLIP et al., 2007).

As principais etiologias da anemia ferropriva sao discutidas a seguir e estao

agrupadas no quadro 1.
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Quadro 1 — Causas de Anemia Ferropriva

Ingestao inadequada (lactentes e gestantes)
Ma absorg¢ao

Doenga Celiaca

Doencga de Crohn

Retocolite Ulcerativa

Gastrectomia

Perdas sanguineas nao provenientes do TG/

Menorragia

Deficiéncia do fator de von Willebrand

Hematuria, Hemoglobinuria

Hemossiderose pulmonar
Perdas sanguineas pelo TGl
Neoplasia gastrica, colorretal ou sincrénica
Ulcera péptica
Varizes esofagicas
Uso de AAS
Parasitose (Ancilostomideo e Strongyloides)

Diverticulose

Hérnia hiatal volumosa
Angiodisplasia de intestino
Fonte: Falcdo e Calado (2001); Panzuto et al. (2004).

4.4.1 Ingestao Inadequada de ferro

Atualmente, excluindo-se lactentes e gestantes, os quais tém necessidade
aumentada de ferro, a ingesta insuficiente desse micronutriente como causa isolada

de anemia é incomum, sendo quase na totalidade das vezes um fator agravante de
uma anemia ferropriva ja estabelecida por outra causa. (KILLIP et al., 2007).




4:4:2 Na Absor péo

A doenga celiaca € uma enteropatia imunologicamente mediada que cursa com
hipertrofia de criptas e atrofia das vilosidades no intestino delgado, prejudicando a
absorcao do ferro. Essa patologia & frequentemente diagnosticada em pacientes que
se apresentam apenas com anemia ferropriva ja que até 46% dos pacientes com
doenga celiaca sao assintomaticos e tém apenas anemia por deficiéncia de ferro.
Estudo recente aconselha que a doenca celiaca seja investigada mesmo em casos

de mulheres anémicas com menorragia (FERNANDEZ—BANARES; MONZON,;
FORNE, 2009).

Comumente realizada como cirurgia para tratamento de neoplasia gastrica, a
gastrectomia pode cursar com anemia ferropriva por diminuir a secregao acida. Na
gastrectomia por cirurgia bariatrica, a absorgao do ferro fica prejudicada nao s6 pela
redugdo da secregao 4cida como também pela exclusdo do duodeno do transito
intestinal nas cirurgias de bypass (FERNANDEZ—BANARES, MONZON, FORNE,
2009: MUNOZ et al, 2009).

A anemia & a manifestagao sistémica mais comum das doengas inflamatorias
intestinais (DII), que sao representadas pela retocolite e pela doenga de Crohn. A
prevaléncia de anemia nesses doentes €& de 17%, podendo atingir 68% quando
considerados apenas 0S pacientes hospitalizados. Das anemias que decorrem da
DI, a mais comum & anemia ferropriva, de forma que a deficiéncia de ferro atinge
até 45% desses doentes. Portanto, a ferropenia deve ser considerada a regra
nesses casos. Ela se estabelece em fungao da perda de sangue crénica por meio da
mucosa inflamada e, quando a doenga esta ativa, surgem mecanismos complexos
de ma-absorcao. (GOMOLLON; GISBERT, 2009).
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4.4.3 Perdas Sanguineas Intestinais

A perda de sangue pelo trato gastrointestinal (TGI) é a principal causa de anemia
ferropriva em mulheres na pés menopausa e em homens. E, também, causa
freqliente de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres no periodo reprodutivo.

Sangramentos intestinais podem traduzir Ulcera péptica, varizes esofagicas,
ingestdo de acido acetilsalicilico (AAS), diverticulose, parasitose, hémia hiatal
volumosa e neoplasia (HOFFBRAND et al., 2008; FALCAO,CALADO, 2001; NAPAL
et al, 2009; PAUWELYN, VERHAMME, 2005).

A infecgéo pelo Helicobacter pylori pode ser causa de anemia ferropriva mesmo na
auséncia de ulcera péptica. O mecanismo é multifatorial, de forma que esta bactéria
pode provocar perda de ferro por meio de pequenos sangramentos da mucosa e
pela utilizacdo do ferro. Além disso, prejudica a absorgdo por diminuir a secregdo
acida do estdmago (CARDENAS; MULLA; ORTIZ; GRAHAM, 2006).

A avaliagio do TGl para esclarecimento da causa da anemia ferropriva, a neoplasia
de colén é a lesdo mais comumente encontrada no trato inferior, enquanto que a
Uicera péptica é a lesdo mais freqiiente do trato superior. Um estudo retrospectivo
abordando 2600 pacientes com anemia por deficiéncia de ferro identificou neoplasia
gastrointestinal em 6% dos pacientes, sendo que aproximadamente 72% dessas
neoplasias se situavam no trato gastrointestinal inferior e o restante no trato superior
(ZHU, KANESHIRO, KAUNITZ, 2010; STEPHENS et al., 2006).

Embora incomum, a angiodisplasia € uma causa nao rara de sangramento através
do trato digestivo e pode representar até cinco por cento desses sangramentos. A
prevaléncia de sangramento por angiodisplasia aumenta com a senilidade
(SZILAGYI; GHALLI, 2006).

Em paises subdesenvolvidos, é importante descartar as infeccées por
ancilostomideos e por Strongyloides, ja que sao os parasitas mais comumente
associados a anemia ferropriva (FALCAQ; CALADO, 2001).
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4.4.4 Perdas Sanguineas Nao Provenientes do Trato Gastrointestinal

A principal causa de perdas sanguineas em mulheres em idade reprodutiva é a
menorragia, devendo ser a primeira causa a ser excluida na investigacao da anemia
ferropriva nessas pacientes. Se a menorragia for descartada, deve-se pesquisar
outras causas, como defeitos plaquetéario ou da coagulagdo, como a deficiéncia do
fator de von Willebrand (FALCAO, CALADO, 2001; HOFFBRAND et al., 2008).

Causas muito menos comuns de sangramentos s@o as perdas pelos tratos urinario e
respiratorio (FALCAO; CALADO, 2001).

4.5 QUADRO CLINICO

As manifestacdes da anemia ferropriva sdo gradativas e podem apresentar-se de
maneira variavel, desde assintomatica a sintomas importantes como dispnéia. De
um modo geral, os sintomas sao inespecificos, comuns a outros tipos de anemia,
como cansago, sonoléncia, fadiga, sensacdo de peso em membros inferiores,
palpitagdes, turvagéo visual, vertigem, queda de cabelos, dificuldade de aprendizado
e de memorizagao, além de diminuigado da capacidade laboral (HOFFBRAND et al.,
2008; FALCAQ, CALADO, 2001).

As manifestagdes clinicas mais comuns da anemia por deficiéncia de ferro sao
gastrite atréfica (75%), glossite e atrofia papilar (50%), coiloniquia (18%), estomatite
e queilite angular (14%), além da sindrome de Plummer- Vinson ou de Paterson-
Kelly (associagdo de glossite, disfagia e caréncia de ferro). Outra manifestacao
incomum da deficiéncia de ferro é o prurido generalizado. Também s&o relatadas
cefaléia, irritabilidade, parestesias, queixas digestivas e perversao do apetite
(fendmeno da pica), que se caracteriza por mastigar gelo (pagofagia) e comer terra
(geofagia) (FALCAQ, CALADO, 2001; GUERRA, 2006).
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4.6 METODOS DIAGNOSTICOS

4.6.1 Diagnéstico Laboratorial

Anemia ferropriva deve ser diagnosticada por meio de exames que demonstrem a
associacao de anemia e reducéo dos estoques de ferro (KILLIP et al., 2007).

A diminuicdo dos estoques de ferro é percebida pela delineagdo do perfil de ferro,
que inclui dosagem do ferro sérico, da ferritina sérica, da saturagao da transferrina e
determinacdo da capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF). Além desses
marcadores, outros testes menos utilizados na pratica médica podem ser realizados
(ZHU et al.,2010).

4.6.1.1 Hemograma, Ferro Sérico, Transferrina e Capacidade Total de Ligagéo do
Ferro

Segundo a OMS (2007), a anemia se caracteriza por niveis séricos de hemoglobina
abaixo dos valores de referéncia, que variam segundo grupos clinicos especificos,
de acordo com idade e sexo (tabela 1).

A anemia ferropriva & morfologicamente classificada como microcitica e hipocrémica.
A redugdo do volume corpuscular médio (VCM) e a queda da hemoglobina
geralmente sdo os achados iniciais da anemia observados ao hemograma (ZHU et
al., 2010)

O ferro sérico é inferior ao normal e os valores de referéncia variam com o método
utilizado (GUERRA, 2006).

Cerca de um terco da transferrina estd saturada com o ferro em 20 a 30%. A
saturagdo é considerada indicativa de ferropenia quando menor que 16%. E
relevante lembrar que pacientes com artrite reumatdide e outras doencas
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inflamatérias podem apresentar saturagio baixa mesmo quando ndo ha caréncia de
ferro (GUERRA, 2006).

A capacidade total de ligagdo de ferro estda aumentada na presenca de anemia
ferropriva. O valor normal pode sofrer interferéncias bioldgicas e se situa entre 250 e
400 mcg/dL (GUERRA, 2006).

4.6.1.2 Ferritina Sérica

A ferritina & um excelente parametro para a valorizagdo indireta do estoque de ferro.
Isoladamente, € o melhor teste laboratorial para o diagnéstico de ferropenia. Valores
inferiores a 25 ng/mL estdo muito relacionados & deficiéncia de ferro. Valores
menores que 12 ng/mL apontam que esse estoque esta préximo de zero. O valor
normal de ferritina ndo indica necessariamente estoques adequados, ja que &€ uma
proteina de fase aguda, um marcador de atividade inflamatdria, podendo se elevar
em processos infecciosos ou inflamatérios, em doengas malignas ou hepatopatias.
Entretanto, de wuma forma geral, valores de ferritina maiores que
100 ng/mL indicam um bom estoque de ferro e praticamente exclui ferropenia.
Valores intermediarios requerem uma investigacao mais apurada dos estoques de
ferro (KILLIP et al., 2007; ZHU et al., 2010; GUERRA, 20086).

4 6.1.3 Outros testes laboratoriais

Estudos recentes tém investigados novos indices para a detecgcao da anemia

ferropriva.

A mensuragao da protoporfirina eritrocitaria pode ser usada como metodo de
screening. Na presenga de anemia ferropriva, encontra-se elevada, ja que a
auséncia do ferro impossibilita a sintese do radical heme, levando ao acumulo de

protoporfirina nos eritrocitos. Apesar de ser um teste sensivel, &€ pouco especifico,




23

alterando-se em intoxicagdo por chumbo, inflamacéo, hemoglobinopatias e na
anemia de doenca cronica (GUERRA, 2006; ZHU et al., 2010).

O receptor de transferrina sérica é uma glicoproteina transmembrana que repassa o
ferro sérico as hemécias. E um teste sensivel e, de forma semelhante a ferritina, o
receptor de transferrina pode ser usado para estimar o estoque de ferro corporal,
com a vantagem de nao aumentar em situagdes de inflamagdo. As desvantagens
incluem a pouca disponibilidade e a no padronizagao clinica (ZHU et al., 2010)

O conteudo de hemoglobina em reticulécitos ¢ um teste que permite avaliar a
quantidade real de ferro na medula 6ssea disponivel para a sintese de hemoglobina.
Apresenta sensibilidade e especificidade comparaveis a ferritina. Tem a vantagem
de detectar precocemente a deficiéncia de ferro mesmo em situagdes em que outros
marcadores bioquimicos poderiam sofrer interferéncia por infecgdo, inflamagdo ou
gravidez. Tem sido utilizado para a monitoracao de pacientes com anemia crénica

em terapia com eritropoetina (ZHU et al., 2010).

4.6.1.4 Biopsia de medula éssea

A biopsia de medula 6ssea é realizada quando a divida diagnéstica permanece
mesmo ap6s a realizagdo de testes laboratoriais. E um exame que permite fazer um
diagnéstico definitivo. Quando alterado, revela auséncia de ferro nos macréfagos e
nos eritroblastos (HOFFBRAND et al., 2008).

4.6.2 Diagnéstico Diferencial

A anemia ferropriva deve ser diferenciada de outras causas de anemia que cursam
com microcitose, como as talassemias, anemia da doenca crénica e anemia

sideroblastica (tabela 2).



Tabela 2 — Diagnéstico di i
2 — Diagnéstico diferencial das anemias microciticas hipocrémicas
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DIAGNOSTICOS

Anemia de

” i

;éﬂwﬂm ‘ fﬁﬂlﬁ?

Ferro serico Diminuido Diminuido Normal Aumentado
CTLF Aumentado Diminuido Normal Normal
Deposito de ferro na MO Ausente Presente Presente Presente
Ferritina sérica Diminuida Normal ou Normal ou Normal ou
aumentada aumentada aumentada

Fonte: FALC O e CALADO (2001)

E importante lembrar que, apesar de a anemia da doencga cronica se apresentar
algumas vezes como microcitica € hipocrémica, © padrao mais comum é o de
anemia normocitica pormocromica (FALCAO; CALADO, 2001).

Na suspeita de talassemia, O diagnostico pode sefr confirmado por meio da
eletroforese de hemoglobina (NAOUM, 2006).

A anemia sideroblastica pode ser confirmada por meio da biopsia de medula éssea,
em que se visualiza sideroblastos em anel corados pelo azul da Prassia (ZHU et al.,

2010).
4.6.3 Diagnostico Etiolégico

Para a elucidagao etiologica da anemia ferropriva, primeiramente & importante
investigar na historia clinica episodios de sangramento ginecol6gico, urolégico ou do

trato digestivo, além de historia pessoal de ulcera péptica e histéria familiar de

neoplasia i i ini
p ou doenca celiaca. A queixa clinica e a histéria do paciente devem

irecionar o inicio da investigagao etiolégica (BERMEJO; GARCIA-LOPEZ, 2009)

Anema Talassemia | Amemia

B | g SO
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4.6.3.1 Avaliagao Ginecolbgica

A menorragia € a principal causa de anemia ferropriva em mulheres em idade
reprodutiva. Dessa forma, quando ha queixa de sangramento fora do periodo
menstrual ou menstruagao abundante, a paciente deve ser contemplada por uma
avaliagdo ginecolégica. Se uma causa ginecolégica for excluida, outras patologias
incluindo disturbios plaquetarios ou da coagulagdo, como a deficiéncia do fator de
von Willebrand (DVW), devem ser pesquisadas. A DVW nac €& incomum em
mulheres que se apresentam com menorragia e anemia ferropriva. Em caso de
suspeita de coagulopatia, a historia familiar também deve ser investigada
(BERMEJO; GARCIA-LOPEZ, 2009; FALCAO, CALADO, 2001; HOFFBRAND et al,,
2008; CHEN et al., 2008).

4.6.3.2 Avaliagao do Trato Urinario

Na avaliagao inicial da queixa de sangramento por via urinaria, deve ser solicitado
um exame do sedimento urinario (EAS), uma vez que cerca de um terco dos
carcinomas renais cursam com anemia (BERMEJO; GARCIA-LOPEZ, 2009).

4.6.3.3 Avaliagao da Ma-absorcao

Em vigéncia de suspeita de doenca celiaca, devem ser pesquisados anticorpos
antiendomisio e antitransglutaminase. Além disso, deve ser feita endoscopia
digestiva alta (EDA) com bi6psia da por¢ao distal do duodeno em todos os doentes
(HOFFBRAND et al., 2008).
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4.6.3.4 Avaliagao do Sangramento do TGl

Inicialmente, na anamnese, € importante questionar quanto ao uso de
antiinflamatorios, em especial o AAS.

Com ja demonstrado anteriormente, as parasitoses devem ser investigadas quando
na presenca de anemia ferropriva, especialmente em criangcas e em residentes de
paises subdesenvolvidos. Para isso, deve ser realizado o exame parasitolégico de
fezes (EPF), que permite visualizar e identificar ovos dos parasitas.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes & um exame usado rotineiramente na
detecgao de sangramento do TGI. Ele pode detectar perdas de no minimo de
10 ml/dia, sendo que perdas acima de 30 ml/dia correspondem a uma sensibilidade
de 93%. Apesar de ser um exame nao invasivo e de baixo custo, seu uso tem sido
desencorajado para pacientes com mais de 50 anos, tendo em vista que na maioria
dos casos ndo descarta a necessidade da realizagao de exames endoscopicos.

A pesquisa de sangramento pelo TGl inclui a realizagdo de colonoscopia e de

endoscopia digestiva alta.

Como j& mencionado, mulheres em idade reprodutiva tém como principal causa de
anemia ferropriva o sangramento ginecolégico, sendo que sangramentos por lesoes
gastrointestinais também sa3o frequentes. Portanto, a exclusdo de causa
ginecolégica deve ser priorizada nessas pacientes. Caso a avaliagdo ginecologica
ndo possa explicar a anemia e a paciente ndo apresente sintomas digestivos, deve
ser feito o tratamento com suplementacdo de ferro oral e acompanhamento
ambulatorial. Pacientes que n&o respondam ao tratamento, que tenham anemia
severa ou que apresentem sintomas abdominais, devem ser submetidas a
investigacao do TGI (ZHU et al., 2010; BERMEJO, GARCIA-LOPEZ, 2009).

De uma forma geral, as lesdes gastrointestinais mais comuns nessa populacao sao
de trato superior, em especial a Glcera péptica, a gastrite pelo Helicobacter pylori, o
uso de acido acetilsalicilico e a doenca celiaca (ZHU et al., 201 0).
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Um estudo com 186 mulheres em idade reprodutiva demonstrou que sintomas
abdominais, pesquisa de sangue oculto nas fezes positiva, perda ponderal acima ou
igual a 5 kg e hemoglobina inferior a 10 mg/dL sao fatores preditivos de lesédo do
trato digestivo. Dessas pacientes, foram detectadas 11 neoplasias, sendo 6
colénicas e 5 gastricas (BINI; MICALE; WEINSHEL, 1998).

Dessa forma, o TGl deve ser avaliado primeiramente com endoscopia digestiva alta,
incluindo pesquisa de H. pylori e bibpsia de lesdes. E, na presenca de perda
ponderal importante (maior ou igual a 5 Kg), pesquisa de sangue oculto nas fezes
positiva e queda da hemoglobina (menor ou igual a 10 mg/dL), a colonoscopia
também deve ser realizada (ZHU et al., 2010; BERMEJO, GARCIA-LOPEZ, 2009).

Mulheres na pés menopausa, pacientes de ambos os sexos com historia familiar
positiva para neoplasia intestinal e maiores de 50 anos devem ter a investigagao
iniciada pela colonoscopia. Um estudo com 2600 pacientes, com mediana de idade
de 71 anos, que se apresentavam com anemia ferropriva sem nenhuma evidéncia
de sangramento digestivo ou de sintomas que sugerissem a localizagao da patologia
de base, demonstrou que neoplasias gastrintestinais com potencial de cura sao
quase 14 vezes mais provaveis de serem identificadas a partir da avaliacdao pela
colonoscopia do que pela EDA. Cerca de 6% dos pacientes com anemia por
deficiéncia de ferro inexplicada tinham tumor maligno do trato digestivo e 4 % era
colorretal. Lesdes sincrénicas de trato inferior e superior tém sido descritas em até
15% dos casos. Portanto, nesses pacientes, devem ser realizadas a colonoscopia e
a EDA. Recomendagdes atuais preconizam a realizacao seqiencial desses exames
(BERMEJO, GARCIA-LOPEZ, 2009; STEPHENS et al., 2009).

Quando negativos, os exames endoscopicos devem ser repetidos. Hérnia hiatal
volumosa, tilcera péptica e acometimento vascular sdo as lesées mais comumente
encontradas a repeticao da EDA. A segunda colonoscopia pode detectar neoplasias
colnicas nao visualizadas anteriormente. Cerca de 5% dos tumores colorretais nao
si0 observados na primeira colonoscopia. seja por preparo inadequado, biopsia
insuficiente, erro de interpretagao de uma lesao ou simplesmente por ndo terem sido
visualizadas na primeira investigagao (BERMEJO; GARCIA-LOPEZ, 2009).

Apesar da avaliagdo com colonoscopia e EDA, até 30% dos pacientes com anemia
ferropriva permanecem sem diagnostico etiologico. Nesses casos, o exame com
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capsula endoscépica pode mostrar sangramento oculto ou evidente do intestino
delgado.

Um estudo retrospectivo com 652 pacientes em que a indicacdo de capsula
endoscopica foi anemia ferropriva em 65% dos casos concluiu que as lesdes mais
freqiientemente encontradas s&o erosdes do intestino delgado, ulceragbes e
angiodisplasia. Em 11% desses pacientes foi visualizado sangramento do delgado
sem que houvesse identificacdo da lesdo sangrante. As desvantagens desse
método sdo a impossibilidade de tratamento endoscépico, de realizar bidpsia, de
lavar e rever a lesdo, a possibilidade de confusao da bile com sangue e a
indisponibilidade do método, ja que é restrito a alguns centros de tratamento no pais
(MUHAMMAD; PITCHUMONI, 2009).

Na indisponibilidade da capsula endoscépica, podem ser feitos o transito intestinal
ou enterdclise. Contudo, o uso desses exames tem sido desestimulado uma vez que
s30 exames de baixa sensibilidade (ZHU et al., 2010).

Investigagdo com tomografia computadoriza (TC) e ressonancia nuclear magnética
(RNM) pode ser util para localizar tumores e até mesmo para detectar doenca
inflamatéria intestinal (BERMEJO; GARCIA-LOPEZ, 2009).

A angiografia é outro método para pesquisa de angiodisplasia. Entretanto, a
angiografia detecta apenas sangramento ativo no momento de execugao do exame
e, para isso, requer uma perda de sangue de no minimo 0.5 mL/min. Em caso de
angiografia aortica, a perda minima de sangue deve ser de 6 mb/min.
Recentemente, a angiografia por tomografia computadorizada helicoidal tem se
mostrado um método rapido de identificagao de angiodisplasia e de direcionamento
do tratamento, o qual é realizado por meio da angiografia convencional. Tem a
vantagem de nao ser invasivo, porem o custo é restritivo (ETORRE et al, 1997).

A detecgdo de sangramento por meio da cintilografia com hemacias marcadas com
tecnécio é uma técnica nao invasiva e pode detectar quantidades minimas de perda
ativa de sangue (0.1mL/min). Outra vantagem é a possibilidade de observagao por
um periodo maior, de forma a visualizar sangramento intermitente. Entretanto, € um
exame demorado e de sensibilidade variavel — de 20 a 80% (ZINK et al, 2008).



29

E fundamental que para todo paciente com anemia ferropriva seja investigada a
causa da deficiéncia de ferro, uma vez que pode estar relacionada a doencgas
graves. Bermejo e Garcia-Lopez (2009) sugerem um algoritmo a ser adotado para a
investigacao etioldgica do paciente com anemia ferropriva (figura 1). Outros exames
podem ser acrescentados como EPF, sorologia e bi6psia de segunda porgao
duodenal para doenga celiaca e pesquisa de coagulopatias, conforme as
manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes (HOFFBRAND et al., 2008;
ZHU et al., 2010).
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Anemia
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Positiva Negativa ferro oral TC: RNM

Figura 1 — Diagnéstico etiolégico da anemia ferropriva.

Legenda: HF: histdria familiar; D. celiaca: doenca celiaca; TGl trato gastrointestinal, EDA:
endoscopia digestiva alta;, EAS: exame do sedimento urinario, TC: tomografia
computadorizada; RNM: ressonancia nuclear magnética.

Fonte: Bermejo e Garcia-Lépez (2009).
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4.7 TRATAMENTO

O tratamento da anemia ferropriva deve abranger a corregao da anemia e, quando
possivel, da causa base (GUERRA, 2006).

4.7.1 Dieta

Ainda que a dieta ndo seja suficiente para tratamento isolado da corre¢ao da
anemia, é importante questionar ao paciente a respeito dos habitos alimentares e
orientar a ingestao de carne vermelha e figado, que sao ricos em ferro heme, e de
frutas citricas, que sao ricas em vitamina C, a qual melhora a absor¢ao do ferro nao
heme (ALLEYNE; HORNE; MILLER, 2008).

4.7.2 Suplementacao Oral

A suplementagao de ferro deve ser feita preferencialmente por via oral, ja que € mais
segura e de menor custo. As preparagoes da forma ferrosa encontradas no mercado

sao sulfato, gluconato e fumarato.

A fim de melhorar a absorcao, o medicamento deve ser administrado entre as
refeigoes, de preferéncia concomitante a sucos citricos, como de laranja ou limao.
Também & preciso orientar que antiacidos devem ser tomados com intervalo de 1 a
2 horas da preparagao de ferro, ja que prejudicam a absorcao desse micronutriente.
Leite, tetraciclinas, refrigerantes e substancias com fosfato retardam a absorgao do
ferro. Efeitos colaterais como azia, constipacao ou diarréia, colicas abdominais e
vémitos podem atingir 10% dos pacientes em suplementacao oral de ferro. Nesses
casos, deve-se orientar a administragao junto as refeicoes (ALLEYNE et al., 2008;
FABRON JUNIOR, 2007).
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E importante alertar o paciente quanto ao escurecimento das fezes durante o
tratamento, uma vez que podem ficar negras (ALLEYNE, et al., 2008).

A dose diaria de ferro elementar varia de 2 a 5 mg/Kg, sendo que 300mg de suifato
ferroso contém 60mg de ferro elementar. As criangas podem usar as formas liquida,
xarope ou gotas na dose de 5 mg/Kg de ferro elementar (GUERRA, 2006; KILLIP et
al., 2007).

Com o tratamento, ha reticulocitose em 3 a 7 dias e a hemoglobina se normaliza em
4 semanas. Contudo, a suplementagdo oral deve ser feita por no minimo 4 a 6
meses, periodo necessario ndo s6 para a corregao da anemia como também para a
reposicao dos depdsitos de ferro do organismo. A nao resposta ao tratamento por
via oral tem diversas causas, as quais estdo listadas no quadro 2 e devem ser
consideradas antes da indicac¢do de ferro por via parenteral (ALLEYNE et al., 2008;
HOFFBRAND, MOSS, PETTIT, 2008).

Quadro 2 — Causas de resposta inadequada a terapéutica de reposicéo de ferro por via oral

Hemorragia continua

Tomada irregular da medicagao

Erro diagnostico
Deficiéncia mista — associada a deficiéncia de folato ou de vitamina B12

Outra causa de anemia
Ma absorgao — doenca celiaca, gastrite, retocolite, doenca de Crohn

Uso de preparagdes de liberacao lenta
Fonte: HOFFBRAND, MOSS e PETTIT, 2008.

E importante frisar que o ferro oral deve ser usado profilaticamente em todas as
pacientes gravidas, durante toda a gestagdo, em associagdo com O acido félico
(FALCAO; CALADO, 2001).

4.7.3 Suplementacao Parenteral

Em caso de intolerancia gastrintestinal importante ou faléncia da terapéutica oral, ou
seja, quando nao ha aumento de reticulécitos em até uma semana ou elevagao dos
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niveis de hemoglobina em até 4 semanas, a suplementagéo parenteral deve ser
considerada. Ela é tao efetiva quanto a medicagéo oral, porém & mais cara e pode
ter efeitos colaterais mais graves. A aplicagdo intramuscular pode levar a dor e a
hiperpigmentagao da pele no local da aplicagdo, bem como & linfadenopatia regional
dolorosa. A administracao endovenosa pode provocar dor e eritema no local da veia
utilizada. Reacdes sistémicas estdo relacionadas aos dois tipos de aplicacao e
incluem hipotensdo, cefaléia, mal-estar, nausea e urticaria. Embora rara, a

complicagdo mais temida é a reacao anafilatica.

Ainda que a resposta hematolégica ao ferro por via parenteral nao seja mais rapida
que a resposta por via oral, os depositos de ferro sao restaurados em menor periodo

de tempo (HOFFBRAND et al., 2008).

4.7.4 Transfusdo Sanguinea

A transfusdo de concentrado de hemacias para 0 tratamento de anemia ferropriva
deve ser considerada em pacientes com concentracdo de hemoglobina menor que
6g/dL, com sinais de baixa perfusao e que apresentem sintomas importantes como

dispnéia e fadiga intensa (KILLIP et al., 2007).

4.7.5 Correcao da causa da anemia ferropriva

Ainda que nao seja proposito deste trabalho discutir o tratamento de cada possivel
causa de anemia ferropriva, & importante reafirmar que uma vez detectada a

etiologia da anemia ferropriva, quando possivel, ela deve ser corrigida (GUERRA,

2006).



5 RELATO DE CASOS

5.1 CASO 1

PTZ, sexo feminino, 76 anos, branca, encaminhada ao ambulatério de hematologia
do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV) em margo de 2009 para
investigar um quadro de anemia que vinha desenvolvendo ha 1 ano. A paciente
referia fraqueza, dor de forte intensidade em membros inferiores, dispnéia e tonteira.
Relatava transfusdo de seis concentrados de hemacias neste periodo, sendo a
ultima um més antes da primeira consulta e havia um més que estava em uso de
suplemento de ferro via oral (VO). Fazia uso regular de captopril e hidroclorotiazida
para tratamento de hipertensao arterial sistémica crénica e de medicagao inalatoria
para controle de asma brdnquica. Apresentava-se na pés menopausa, com histéria
obstétrica de nove gestacdes, sem abortos.

Ao exame fisico apresentava palidez cutaneo-mucosa ++/4+, Os exames
laboratoriais mostravam uma anemia microcitica, com hemoglobina de 9.5 g/dl, VCM
78 fL, contagem de leucdcitos e plaquetas normais. Trazia resultados de estudo do
ferro com ferritina de 11.3 ng/mL (Valor de referéncia — VR= 20 a 200 ng/mL), ferro
sérico 17 mg/dL (VR= 50 a 150 mg/dL), saturagao da transferrina 4.2% (VR= 20 a
50%) e CTLF 399 ug/dL (VR=250 a 410 ug/dL). Em sua cidade de origem, ela
chegou a iniciar investigagéo da causa da anemia, tendo realizado uma EDA que
revelou uma gastrite enantematosa do antro e teste da urease negativo. A pesquisa
de sangue oculto nas fezes foi positiva enquanto que a colonoscopia nao
demonstrou alteragdes. A cintilografia com hemacias marcadas detectou um
extravasamento vascular anémalo em flanco direito, provavelmente em colon
ascendente, sem mais especificagbes. Diante destes resultados a paciente foi
orientada a manter a reposigéo de ferro VO, duas vezes a0 dia.

No més seguinte a paciente ainda referia fraqueza aos esforcos apresentando
Hb 7.0 g/dL e VCM 72fL. Recebeu transfusao de concentrado de hemacias e teve o
sulfato ferroso substituido por ferro quelato glicinato, VO, 2x/dia, com o objetivo de
melhorar a aceitacio pela paciente. Apés recuperacéo da hemoglobina em maio de
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2009 (Tabela 3), uma segunda colonoscopia foi solicitada e mais uma vez o exame
ndo demonstrou qualquer alteragdo. Considerando a idade da paciente, os
resultados normais dos exames endoscopicos € a melhora do estado geral, sem
evidéncia clinica de sangramento ou outro sinal que justificasse um
comprometimento de outros sistemas, optou-se por manter acompanhamento
clinico e laboratorial, prosseguindo posteriormente na investigacdo de maneira mais
invasiva, caso a paciente voltasse a apresentar sinais de sangramento com queda

progressiva de hemoglobina.

No inicio de agosto de 2009, a paciente voltou a apresentar anemia (Hb 8.5g /dL), a
despeito do uso de composto ferroso VO. Foi realizada uma ultrassonografia de
abdome cujo resultado foi normal e, conforme o programado, solicitada uma
arteriografia mesentérica. No inicio de setembro recebeu nova transfusao de sangue
durante internacdo por crise de asma. A arteriografia mesentérica realizada em
outubro do mesmo ano nac evidenciou sangramentos. Em novembro de 2009, a
paciente retornou ao ambulatério assintomatica e sua hemoglobina era de 11.1 g/dL.
Foi mantido o ferro VO, 3 comprimidos ao dia. Novo retorno em janeiro de 2010,
com quadro clinico e laboratorial inalterados, mantendo o uso diario de apenas
01comprimido de sulfato ferroso. Mais recentemente, em abril de 2010, a paciente
retornou ao ambulatério sem qualquer queixa, sem anemia (Hb 12.6 g/dL) e com

nivel de ferro sérico normal (Tabela 3).
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Tabela 3 — Resultado de exames laboratoriais da paciente do caso 1 durante o periodo

estudado

= = = EXAMES LAB?RA TORIAIS
Periodo. | 0 | B0 | 5 | el | Moteis | sdrico | tmast | gmet)

(mg/dh) | (%)

Mar/09 95 - 78 - 11.3 17 42 399
Abr/09 7.0 - 72 - = = - o
Maio/09 11 - 78 - = = = =
Ago/09 8.5 27 77.4 - 47 19 5 378
Set/09 98 B 76 - - = e a
Nov/09 11.1 35 82.7 26.2 - - = =
Jan/10 11.6 36.1 85.5 27.4 14.2 60 13.9 310
Abr/10 125 38.9 86.4 27.8 - 78 - 314

Legenda: Htco= hematécrito; HCM= hemoglobina corpuscular média, Sat. transf.= saturacao
de transferrina.

5.2 CASO 2

MPFA, sexo feminino, 53 anos, parda, encaminhada ao ambulatério de hematologia
do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria em dezembro de 2006 para
tratamento de anemia. Referia tonteiras, insénia, artralgia e fraqueza, além de
menstruagdo com duragdo de 3 a 4 dias, fluxo sanguineo que considerava ser
normal, apresentando, por vezes, 2 ciclos no mesmo més. Negava historia de
transfusdo de sangue para tratamento da anemia, e nao tinha vicios (etilismo,
tabagismo ou uso de drogas). Estava em uso de composto oral a base de sulfato
ferroso e acido folico. Ao exame fisico apresentava uma palidez cutdneo-mucosa
importante, +++/4+, sem sinais de ictéricia ou sangramentos, auséncia de
linfonodomegalias periféricas e abdome sem visceromegalia a palpagdo. Trazia
resultado de hemograma que demonstrava uma anemia microcitica grave, com
Hb 4.9 g/dL e VCM 69.7 fL, sem alteragbes quantitativas ou qualitativas nos
leucocitos e no nimero de plaquetas. Considerando-se o quadro grave de anemia
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com repercusséo clinica, foi indicada transfusdo com concentrado de hemacias e
iniciado terapia com sulfato ferroso VO.

Apos dois meses da transfusdo, a paciente referia alguma melhora dos sintomas e
seus exames laboratoriais apresentavam significativa melhora: Hb 10 g/dL,
VCM 79fL, ferro sérico 91 mg/dL, ferritina 11.3 ng/mL, CTLF 432 mcg/dL e
saturagao de transferrina 21% (Tabela 4). O tratamento foi mantido e a paciente
retornou em margo de 2007, com queixa de dispnéia aocs médios esforgos e com
novo hemograma demonstrando queda importante dos niveis de hemoglobina (Hb
5.8 g/dL), de forma que a paciente recebeu nova transfusao de sangue e também
fez uso de ferro parenteral (endovenoso). Em poucos dias apresentou melhora da
Hb e em dois meses a paciente retornou ao ambulatério com melhora da dispnéia e
do perfil do ferro (Hb 10.5 g/dL, ferritina 224 ng/mL, ferro sérico 89 mg/dL,
CTLF 242 mcg/dL, saturagdo da transferrina 36.7%), com normalizagaoc do

hemograma 3 meses apos.

Em maio de 2008, a paciente retornou ao ambulatério com queixa de fraqueza
intensa e relatando que esteve internada no més anterior, quando recebeu
transfusdo de concentrado de hemacias. Estava em uso de sulfato ferroso VO e em
amenorréia ha 5 meses. Novamente apresentava-se com anemia microcitica grave,
Hb 5.0g/dL, VCM 63fl. Para investigar a causa da anemia ferropriva, a paciente foi
submetida inicialmente a uma EDA e colonoscopia. A EDA demonstrou uma hérnia
hiatal paraesofagica com esofagite edematosa leve distal e gastrite erosiva leve de
antro, enquanto que a colonoscopia evidenciou um pélipo séssil (com cerca de 7
mm) em célon descendente, sendo que a polipectomia demonstrou se tratar de um
pélipo adenomatoso. A paciente continuou o uso de sulfato ferrosa VO, sem melhora
expressiva da Hb e com periodos de exacerbag3o do quadro de anemia. Foi entao
indicado uma cintilografia com heméacias marcadas que ndo evidenciou sinais de
sangramento em intestino delgado. Outros exames como eletroforese de

hemoglobina, teste de Coombs direto e mielograma foram realizados, n&o tendo sido
identificada qualquer outra causa para justificar a anemia apresentada pela paciente.

Durante todo o ano de 2009, a paciente compareceu regularmente ao ambulatorio
de hematologia, sempre com anemia ao hemograma (Tabela 4), algumas vezes com
queda expressiva da Hb e necessidade de transfusdo de sangue. Também iniciou
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queixas de dor epigastrica inespecifica, nauseas e alguns episédios de vémitos com
liquido enegrecido, epéca em que necessitava de tranfusao, além das queixas
habituais de tonteria, fraqueza, palpitagdes e dispnéia. Em margo de 2010, foi
iniciada a reposicdo de ferro parenteral considerando a baixa resposta ao
componente VO, mesmo que a paciente ndo demonstrasse sintomas de intolerancia
ou diarréia. Com o inicio desta terapia, a paciente vem apresentando boas respostas
clinica e laboratorial, com manutencdo da Hb sérica. Recentemente, em 2010, foi
submetida a uma tomografia computadorizada do abdome que revelou uma
volumosa hérnia de hiato esofagico, motivo pelo qual foi encaminhada ao servigo de
cirurgia do aparelho digestivo para avaliagao.

Tabela 4- Resultado de exames da paciente do caso 2

EXAMES LABORATORIAIS
Periodo Hb Htco | VMC | HCM | Ferritina | Ferro Sat. CTLF
(g/dL) | (%) (f) | (pg) | (ng/mL) | sérico | transf. | (mcg/dL)
(mg/dl) | (%)

Dez/06 4.9 17.5 | 697 19.5 - - - -
Fev/07 100 | 323 | 754 | 233 1.3 91 21% 432
Mar/07 58 208 | 64.7 28.1 - - - -
Maio/07 105 | 34.2 804 | 247 224 89 36.7% 242
Set/07 124 | 396 | 833 | 29.0 52.9 97 42% 226
Mar/08 71 - 67.0 - - 49 11% 416
Maio/08 5.0 - 63.0 - - - - -
Ago/08 10.6 - 7% - 6.3 17 13.6% 125
Nov/08 10.7 - 74 - 5.5 33 17.5% 188
Fev/09 6.0 - 61 - 9.0 110 42% 262
Mar/09 4.1 16.5 59.5 14.8 - 22 7.2% 303
Maio/08 105 | 346 | 797 24.0 - 61 33.8% 180
Jul/09 10.1 329 | 66.2 | 203 - - - -
Set/09 8.4 - 66.8 19.1 - - - -
Dez/09 8.8 - 64.0 - - - - -
Fev/10 6.0 - 67 18 53 24 5% 390
Mar/10 9.7 32.3 - - - - - -
Abril/10 8.7 - - - - - - <
Maio/10 8.1 - 72 - - - o =

Legenda: Htco= hematécrito; HCM= hemoglobina corpuscular média; Sat transf. =saturacao

de transferrina.



39

6 DISCUSSAO

A anemia ferropriva € uma doenga muito prevalente e causa prejuizos sociais e
econdmicos em todo o mundo. O diagnéstico da etiologia € fundamental para o
tratamento adequado da anemia e para a exclusdo de outras doengas associadas
que, ndo raro, podem ameagcar a vida do paciente. Contudo, até 17% dos doentes
com anemia por deficiéncia de ferro ndo tem a sua causa identificada (WHO, 2004;
KILLIP et al., 2007; HOFFBRAND et al., 2008; STEPHENS et al., 2006; OLIVEIRA,
1988).

No presente estudo relatamos os casos de duas pacientes acompanhadas no
ambulatoério de hematologia da Santa Casa de Vitéria com o diagnéstico de anemia
ferropriva persistente e de dificil determinaga@o etiologica. Ambas as pacientes
tinham mais de 50 anos e foram submetidas & pesquisa de sangue oculto nas fezes
e exames endoscopicos (EDA e colonoscopia) com o objetivo de verificar um
possivel sangramento do TGI, a principal causa de anemia ferropriva nessa faixa
etaria (BERMEJO, GARCIA-LOPEZ, 2009; STEPHENS et al., 2009).

A paciente do caso 1 teve pesquisa de sangue oculto nas fezes positiva. Entretanto,
os exames endoscopicos, ndo revelaram alteragoes, 0 que pode acontecer em até
30% dos casos de anemia por deficiéncia de ferro, segundo Muhammad e
Pitchumoni (2009). Diante disso, foi submetida ao exame de cintilografia com
hemacias marcadas que detectou um extravasamento vascular anémalo em flanco
direito, provavelmente em colén ascendente, seguido de nova colonoscopia, que
mais uma vez nao mostrou anormalidades. Foi mantida terapia com reposicdo de
ferro VO e a paciente evoluiu com melhora clinica, recuperacdo da anemia €
estabilizagao dos niveis de hemoglobina (Hb acima de 11g/dL), sem novos sinais de
sangramento. Considerando a idade da paciente, 0s resultados normais dos exames
endoscopicos e a melhora do estado geral, sem evidéncia clinica de sangramento
ou outro sinal que justificasse comprometimento de outros sistemas, optou-se por
manter acompanhamento clinico e laboratorial, prosseguindo posteriormente com
investigagdo mais invasiva caso 2a paciente voltasse a apresentar sinais de

sangramento com queda progressiva de Hb.
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No caso 2, a pesquisa de sangue oculto nas fezes foi negativa, o que pode ocorrer
mesmo na vigéncia de sangramento do TGI, ja que este teste ndo detecta perdas
diarias menores que 10 mL (ZHU et al., 2010). A EDA evidenciou-se hérnia hiatal
paraesofagica com esofagite edematosa leve distal e gastrite erosiva leve de antro,
enquanto que a colonoscopia mostrou um pdlipo séssil (com cerca de 7 mm) em
colon descendente, de natureza benigna ao exame histopatolégico. Considerando o
diagnostico endoscapico, a paciente foi tratada com sulfato ferroso VO e inibidor de
bomba de prétons, entretanto com baixa resposta clinica e quedas recorrentes e
rapidas dos niveis de hemoglobina, por vezes com necessidade transfusional. E
importante ressaltar que a paciente tinha uma histéria de sangramento genital que
talvez pudesse contribuir para a anemia ferropriva, entretanto, a avaliagao
ginecolégica se mostrou normal e a paciente teve a menopausa durante o
acompanhamento ambulatorial. Foram também realizados eletroforese de
hemoglobina e teste de Coombs direto a fim de se investigar um componente
hemolitico para o agravo da anemia, mas ambos os testes resultaram negativos. A
analise da medula 6ssea por meio de mielograma permitiu afastar outras doencas
hematologicas que pudessem contribuir para a manutengao da anemia, contudo nao
foi possivel quantificar o depésito de ferro medular. Foi entdo submetida a uma
cintilografia com hemacias marcadas que se mostrou normal e, por fim, auma TC de
abdome que evidenciou uma volumosa hérnia hiatal. Segundo Bermejo e Garcia-
Lopez (2009), as patologias hérnia hiatal volumosa, ulcera péptica e acometimento
vascular sao as lesdes mais comumente encontradas a repeticdo da EDA. Panzuto
et al. (2004) demonstraram que a EDA pode subestimar o tamanho de uma hérnia
hiatal, como foi demonstrado no caso dessa paciente por meio da TC de abdome.
Panzuto et al. (2004) concluiram que 9.5% dos pacientes que se apresentam com
anemia ferropriva sem causa evidente e sem sintomatologia gastrintestinal tém
como causa a hérnia de hiato volumosa. A associagdo desta patologia com anemia
ferropriva ja esta bem estabelecida e pode provocar perdas sanguineas cronicas em
fungdo de erosdes na cintura da hérnia, conhecidas como erosdes de Cameron
(PAUWELYN, VERHAMME, 2005).

Considerando a investigagso etiologica negativa para outras patologias, a hérnia foi
atribuida como o fator causal da anemia provavelmente levando a perdas
sanguineas cronicas que excedem a capacidade de restabelecimento da
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eritropoiese com terapia a base de ferro oral. De acordo com Hoffbrand et al. (2008),
a perda sanguinea continua pode ser atribuida como causa de resposta inadequada
a terapia de reposi¢ao de ferro por via oral, sendo essa uma indicacdo para a
reposicao parenteral. Foi instituida a terapéutica com ferro endovenoso, estando a
paciente atualmente assintomatica e sem necessidade transfusional, aguardando

avaliacao cirurgica para corregao definitiva da hérnia.

Em conclusdo, a deficiéncia de ferro € uma desordem nutricional comum em todas
as faixas etarias e esta relacionada a diversas etiologias. A anemia resultante tem
um consideravel impacto na qualidade de vida dos pacientes. A perda oculta de
sangue pelo TGl é a causa mais comum de anemia ferropriva em adultos do sexo
masculino e mulheres na pés-menopausa e uma estratégia de investigacéo
diagnéstica deve ser prontamente adotada a fim de que se possa instituir a terapia

apropriada para cada paciente.
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