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Anemia Ferripriva Resistente a Terapéutica com Ferro Oral
na Encruzilhada de dois Diagnésticos Ocultos — Caso Clinico
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Resumo

A resisténcia a terapéutica com ferro oral de uma anemia fer-
ripriva obriga a consideragdao de um ambito relativamente alargado
de factores etiol6gicos.

Alguns desses factores podem ter um caricter silencioso,
traduzindo-se na auséncia de manifestagdes ou na presenca de
sinais e/ou sintomas inespecificos, frequentemente ndo valorizados.
A intoxicag@o pelo chumbo e a doenga celiaca sdo duas dessas situacoes,
cuja ponderagao € também importante.

E conhecida a associagdo perigosa entre anemia ferripriva e
intoxicagdo pelo chumbo, sendo que ambas, para além de se poten-
ciarem mutuamente tém maior incidéncia em criangas pertencentes a
grupos de risco idénticos.

A doenga celiaca, também ela, pode ter um curso silencioso em
que o défice de ferro pode ser a tinica manifestagio durante um
periodo longo de tempo.

Apresenta-se o caso de uma crianga de 5 anos de idade, porta-
dora de uma anemia ferripriva resistente a terap&utica com ferro oral,
em que estas duas entidades interferiam de forma oculta, condicio-
nando o risco efectivo da perpetuagdo de uma situagio de morbili-
dade importante a longo prazo.

Palavras-Chave: anemia ferripriva resistente ao ferro oral;
intoxicagdo pelo chumbo; doenga celiaca

Summary

Iron Deficiency Anaemia Resistant to Oral
Supplementation — at the Cross-Road of two Occult
Diagnosis — Case Report

Absence of response to oral iron supplementation in iron defi-
ciency anemia obliges to the consideration of a relatively enlarged
extent of etiologic factors.
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Some of these factors may have a silent course or appear in the
presence of unspecified signs and/or symptoms, frequently not val-
orised.

Lead poisoning and celiac disease are two of this examples.

It is well known the dangerous association between iron defi-
ciency anemia and lead poisoning, both being mutually inducing and
having greater incidence in children of the same risk group.

Celiac disease, may also have a silent course, iron deficiency
being the only manifestation during a long period of time.

We present the case report of a five-year-old child, having iron
deficiency anemia resistant to oral supplementation, where these two
entities interfered in an occult way, conditioning the effective risk of
perpetuating this situation with important long term morbidity.

Key-Words: oral iron supplementation resistant iron deficient
anemia; lead poisoning; celiac disease

Introducio

A anemia ferripriva na crianca € uma entidade clinica
em que o diagndstico etioldgico e a resolugido terapéutica
ndo apresentam habitualmente complexidade significativa.
Existem no entanto situacdes que, por mais complexas,
colocam dificuldades que obrigam a um raciocinio clinico
mais abrangente.

Uma destas situacdes refere-se a resisténcia a terap€u-
tica com ferro oral, que muitas vezes € motivo de orien-
tacao para uma Consulta de Hematologia Pediétrica. Neste
contexto torna-se obrigatdrio ndo sé reequacionar o diag-
néstico como também ponderar eventuais etiologias que
possam estar na base da referida resisténcia. Essa ponde-
ragdo vai-se confrontar com problemas de indole tdo diver-
sa como sejam a sensibilidade deficiente dos pardmetros
bioquimicos de ferro em situagdes de défice ligeiro, o
cumprimento insuficiente da terapéutica e o &mbito alarga-
do de causas de resisténcia a terapéutica que abrange
mecanismos fisiopatolégicos tdo dispares como sejam a
inflamag@o crénica, a hemorragia oculta e a mé absor¢do. '*
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A doenga celfaca e a intoxicagdo pelo chumbo sio duas
das entidades referidas como causa de resisténcia 2 ter-
apéutica com ferro oral que, pelo facto de poderem ter um
curso insidioso na auséncia de outros indicadores de diag-
nostico, podem ndo ser considerados na abordagem inicial
destas situagdes.

A doenga celfaca € uma das doengas crénicas mais
comuns em idade pediétrica. Estudos de rastreio em popu-
lagGes infantis em diferentes paises tém permitido co-
nhecer a sua verdadeira prevaléncia que se situa entre
1/100-1/300 da populagdo geral. Os dados publicados re-
ferem que para cada doente celiaco detectado existem
4-14 doentes nao conhecidos. ** Isto deve-se ao facto da
doenga poder ser assintomética ou cursar com manifes-
tagGes clinicas subtis, susceptiveis de nio serem valorizadas
por um periodo longo de tempo. A anemia ferripriva pode
constituir a manifestagio que mais precocemente adquire
uma dimensdo suficientemente significativa para condi-
cionar uma investigacdo. O défice de ferro assim como a
resisténcia 2 terapéutica oral resultam principalmente da
sua absor¢do deficiente a nivel da mucosa intestinal.
Estudos efectuados em adultos com défice de ferro e/ou
folatos demonstraram a presenca de doenca celfaca silen-
ciosa em 4.7% dos casos. "

A intoxica¢do pelo chumbo constitui também uma
entidade cujas manifestagdes clinicas, eventualmente
graves e irreversiveis, sdo tardias ja perante niveis séricos
significativamente elevados deste metal (>20ug/dl), resul-
tado de um processo longo de acumulagdo. Esta dupla fa-
ceta do problema (caricter insidioso de acumulag@o/gravi-
dade e irreversibilidade das suas manifestagdes) conduziu
em diversos paises 2 inclusio nos cuidados de satide
primdrios de programas de rastreio através do doseamento
do chumbo sérico. Estes programas permitiram a identifi-
cagdo de populagdes de risco assim como de factores ambi-
entais. A eles se devem intervengdes importantes a nivel de
Satde Piblica como sejam a erradicagdo de gasolina e de
tintas com chumbo. *? Em Portugal esse rastreio nido é
efectuado apesar de existirem alguns estudos que chamam
a aten¢do para o problema. * Este facto obriga a um alto
indice de suspeita diagnostica que passa, sobretudo, pelo
interrogatério e investigagdo sisteméticas de comporta-
mentos anormais da crian¢a no que respeita a ingestdo de
substancias inorganicas. Outros indicadores que podem
conduzir a suspeita de diagnéstico serdo a observagio de
pontuado baséfilo num esfregaco de sangue periférico e a
resisténcia 2 terapéutica com ferro de uma anemia ferripriva.

E de hd muito conhecida a associag@o perigosa entre
anemia ferripriva e intoxicagdo pelo chumbo. Ela resulta
fundamentalmente de dois factores: a associago frequente
entre défice de ferro e pica e o mecanismo de competigdo
do chumbo relativamente 4 incorporagio do ferro na
molécula do heme. O doseamento da protoporfirina erito-

citdria livre (PEL) é um teste simples, rdpido e econémico
que indica com sensibilidade a presenga de uma
eritropoiese deficitdria em ferro. Como tal é um teste ttil
na documentacdo do cardcter ferriprivo de uma anemia. E
também um doseamento que se revela elevado face a uma
intoxicag@o pelo chumbo. Infelizmente no que respeita ao
chumbo a sensibilidade do teste € muito menor ji que esse
aumento s6 se verifica face a intoxicagdes graves o que lhe
retira utilidade em termos de teste de rastreio. De qualquer
forma a literatura refere que, no ambito do conjunto dos
indicadores bioquimicos de défice de ferro o doseamento
da PEL se encontra desproporcionadamente elevado quan-
do da associagdo défice de ferro/ intoxicagio pelo chum-
bo.**"* Este facto, se devidamente valorizado, pode con-
duzir a suspeita do segundo diagnéstico. Neste contexto a
concomiténcia de défice de ferro poderd acabar por ser titil
no sentido de aumentar a acuidade e a precocidade do dia-
gnostico de uma situagdo potencialmente tdo grave como é
a intoxicag@o pelo chumbo.

Caso Clinico

Crianga de 5 anos, sexo feminino, raga caucasiana,
sem antecedentes pessoais ou familiares de relevo, envia-
da a Consulta de Hematologia Clinica do Hospital por
apresentar anemia microcitica hipocrémica resistente 3 te-
rapéutica com ferro oral.

Em Agosto de 2002 havia sido detectada em anilises
de rotina uma anemia ligeira a moderada (Hb 9.5g/dl) com
microcitose (VCM 63.91) e hipocromia (HCM 20.3pg)
com ferro sérico ligeiramente baixo (7umol/L). Foi me-
dicada com ferro oral na dose de 4 mg/Kg/dia. Repetiu
estudo analitico no terceiro e quarto més de tratamento
mantendo anemia microcitica e hipocrémica (Hb 9.4 g/dl,
VCM 66 fl, HCM 19.7 pg), ferro e ferritina sérica baixos
(2.3umol/L e 2.13ng/ml respectivamente) e auséncia de
reticulocitose (1.1%). Efectuou exame parasitolégico de
fezes com pesquisa de gidrdia e pesquisa de sangue oculto
que foram negativos. Foi-lhe aumentada a dose de ferro
para 6 mg/kg/dia e foi orientada para a Consulta de
Hematologia Clinica.

Na histéria havia referéncia a anorexia, dores abdomi-
nais esporéddicas e comportamento pica com durag@o supe-
rior a um ano. Nao havia referéncia a hemorragias visiveis.
A evolugdo estaturo-ponderal (peso e estatura no P10-25)
e o desenvolvimento psicomotor eram normais. O exame
objectivo ndo evidenciava alteragdes dignas de registo.
Colocaram-se algumas hipéteses de diagnéstico: md
adesdo 2a terapéutica; presenca de hemorragia oculta ou
défice de absor¢ao/utilizagdo de ferro.

O estudo analitico efectuado na Consulta de
Hematologia demonstrou anemia microcitica hipocrémica
(Hb 9.3g/dl, VCM 68fl, HCM 20.8pg), ferro sérico
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(4.13umol/L), ferritina (1.6ng/ml) e saturagdo da transfer-
rina (5%) diminuidos e fungdo hepdtica e renal normais. O
esfregago de sangue periférico apresentava anisocitose €
hipocromia acentuadas, sem outras alteracdes. O dosea-
mento da protoporfirina eritrocitéria livre (PEL) revelou-se
extremamente elevado (822 pmol/mol heme) o que associa-
do 2 histéria de pica conduziu a suspeita de intoxicagdo
pelo chumbo, confirmada posteriormente com o dosea-
mento muito elevado deste metal no sangue (30.7ug% —
classe Il em V segundo a classificagdo do Centers of
Disease Control/Agency for Toxic Substances and Disease
Registry — USA). Tabela I

Tabela I
Classificagao dos CDC / ARSDR*

Classe pg/100ml Interpretagio

I <9 Nao ha intoxicagiio

1A 10-14 Intervengdo a nivel da comunidade,
evitando exposigdo. Vigilancia oca-
sional da plumbémia.

1B 15-19 Medidas anteriores + estudo de
hébitos alimentares e comportamen-
tais. Vigilancia anual da plumbémia

11 20-44 Avaliagao ambiental e observagdo
clinica

v 45-69 Intervengio médica (incluindo tera-
péutica quelante) e ambiental

v >70 Emergéncia médica

*Centers of Disease Control/Agency for Toxic Substances and Disease
Registry — USA).

Iniciou terapéutica com ferro endovenoso (dose calcu-
lada para normalizar a Hb e repor depdsitos).
Simultaneamente foi efectuada uma intervengdo domicil-
iria e ambiental com colaborag@o da autoridade de Satde
Piiblica local, com identificagdo e remocgdo da fonte de
exposi¢do ao chumbo (pintura de um portdo antigo cuja
tinta era ingerida pela crianga). Adicionalmente, procurou-
se informar os pais e familiares sobre os cuidados ali-
mentares ¢ de higiene insistindo na vigilancia do compor-
tamento pica.

Efectuou-se ainda uma avaliagdo global do desen-
volvimento pela escala de Griffiths obtendo a crianga
resultados globais dentro da média para o seu grupo etario.

Os controlos analiticos posteriores (Gréfico I) reve-
laram um decréscimo progressivo dos niveis séricos de
chumbo e normaliza¢do dos pardmetros hematolégicos e
da PEL ao fim de dois e trés meses respectivamente.

Contudo, estes estudos revelaram também um compor-
tamento inesperado de dois pardmetros analiticos.
Relativamente ao doseamento de ferritina, a normalizag¢do
ap6s terapéutica endovenosa seguiu-se um decréscimo
mais rdpido do que seria de esperar. Também os dosea-

mentos de transaminases revelavam de forma intermitente
valores elevados. Gréfico II

Grifico I
Evolugio Pb, Hb e PEL
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Este facto conduziu a uma reavaliagio da situag@o,
com a reconsideragiio de hipéteses diagndsticas colocadas
inicialmente.

Efectuou-se um estudo analitico alargado que incluiu o
doseamento de albumina, proteinas totais, eletroforese das
protefnas, colesterol total e triglicerideos, IgA, IgG, IgM,
IgE, C3e C4 e que foi normal. Os marcadores de hepatite
A, B e C, as serologias para toxoplasmose, rubéola, cito-
megalovirus e virus de Epstein Barr revelaram-se negati-
vas. A pesquisa de anticorpos antigliadina e antitransglu-
taminase tecidular revelou-se fortemente positiva [IgA
8.66 (<3.0mg/L); IgG 100 (<18mg/L) e 9900U ( >30U)
respectivamente].

Grifico II
Evolugio ferritina e TGP
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Face ao diagnéstico provédvel de doenca celiaca efec-
tuou-se endoscopia digestiva alta com bidpsia duodenal
que revelou mucosa entérica com perda quase total do
desenho vilositirio e moderada infiltragdo celular infla-
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matdria predominantemente linfloplasmocitéria com raros
eosinéfilos confirmando-se o diagnéstico de doenca celia-
ca oculta.

Iniciou-se dieta isenta de gliten com melhoria dos
parametros hematolégicos, normaliza¢io das transamina-
ses e diminuic¢do do titulo de Ac antigliadina e antitrans-
glutaminase tecidular. Gréfico I e II.

Discussao

A forma como foi abordada a situag@io desta crianga
merece alguns comentdrios. Os indicadores bioquimicos
de ferro indicavam claramente no sentido de deficiéncia.
Por outro lado existiu um indice de suspeita efectivo no
que respeita ao diagnéstico de intoxicagdo pelo chumbo
traduzido na valorizag@o da histéria de pica e do dosea-
mento da PEL.

Pensou-se estar na posse da explicacéio global da situagao.
Efectivamente a maioria dos livros de texto inclui a intox-
icacd@o pelo chumbo nas causas de resisténcia a terapéutica
com ferro oral de uma anemia ferripriva. '*'"'? Trata-se de
duas situagdes susceptiveis de se potenciar mutuamente
com o consequente risco de instalagdo de um ciclo vicioso
que, a ndo ser interrompido, pode condicionar morbilidade
importante para a crianga. O défice de ferro pode originar
pica que por sua vez pode conduzir a ingestdo de chumbo,
que ainda por sua vez pode competir com o ferro na for-
macdo do heme. Além disso, a deficiéncia de ferro condi-
ciona um aumento da absor¢@o de chumbo a nivel intesti-
nal, o que vai agravar ainda mais este ciclo. *'®

Foi assim que, uma vez retirada a fonte de exposigao,
se pensou ser a terapéutica com ferro endovenoso a me-
lhor forma de interromper, de forma radical e definitiva, o
referido ciclo vicioso.

O ferro endovenoso constitui uma alternativa terapéu-
tica particularmente apelativa sobretudo em situacdes de
indefini¢do, de défice arrastado e de divida sobre o
cumprimento da terapéutica oral. Ao resolver o problema
de forma agressiva estd-se a retirar a crianca dos efeitos
nefastos de periodos de seguimento prolongados, de
provas terapéuticas e controlos analiticos de repetigdo.
Estd-se também a retird-la dos efeitos deletérios e irrever-
siveis que se vém provando sobre o rendimento intelectu-
al de criangas expostas a estados prolongados de caréncia
de ferro. ' Esta opcdo adquiriu recentemente maior legi-
timidade dada a quase auséncia de efeitos colaterais das
novas apresentacoes disponiveis. Continua, no entanto, a
encerrar dois riscos principais: a sobrecarga iatrogénica de
ferro (em circunstancias de erro de diagndstico ou de
dosagem assim como em situacdes de anomalia de meta-
bolismo) e o eventual niao diagndstico de patologias ocul-
tas que interfiram na sua absor¢do. ?

Foi esta ultima situacdo que ocorreu na doente apre-

sentada. Efectivamente o seu seguimento analitico posteri-
or, que tinha como objectivo principal a documentagio do
decréscimo dos niveis séricos de chumbo, revelou um
decréscimo progressivo do doseamento de ferritina
enquanto o doseamento de transaminases revelava flutu-
acoes dificeis de explicar no contexto diagndstico esta-
belecido.

Foi assim que surgiu a necessidade de excluir outros
diagndsticos diferenciais, nomeadamente a doenga celiaca,
situacdo em si também susceptivel de evoluir de forma
insidiosa e silenciosa, sendo que o défice de ferro pode ser,
de forma isolada, a sua manifestacdo inicial. A confir-
magcao deste diagndstico, a nivel serolégico e anatomopa-
tolégico, veio permitir agora sim de forma global, resolver
o problema desta crianca.

Na apresentacao deste trabalho pretende-se poér em
evidéncia a necessidade de uma abordagem diagndstica
abrangente face a uma situagdo de défice de ferro refra-
ctdria a terapéutica oral, sobretudo quando se decide pelo
recurso a terapéutica endovenosa.
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