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Resumo

A anemia por défice de ferro é um importante problema de saude a nivel mundial. Até ha poucos anos atras, considerava-
-se este défice como sendo de natureza exclusivamente adquirida e os erros de metabolismo eram atribuidos unicamente a
patologia de sobrecarga. A descoberta da molécula de hepcidina e a descrigdo e caracterizagdo molecular da anemia ferropriva
refrataria ao ferro veio contrariar essa anterior convicgdo. Os autores apresentam os casos clinicos de duas doentes, primas em
segundo grau, com diagndstico de anemia ferropriva refrataria ao ferro, com o objetivo de alertar para esta etiologia, aquando

do diagnostico de uma anemia ferropriva de etiologia desconhecida e refrataria a terapéutica com ferro oral e endovenoso.
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Abstract

Iron deficiency anaemia is a major health problem worl-
dwide. Until a few years ago, it was considered to be ex-
clusively acquired and errors of metabolism were asso-
ciated exclusively with overload. The discovery of the
hepcidin molecule and the description and molecular
characterisation of iron-refractory iron deficiency anae-
mia (IRIDA) led to this belief being rejected. We present
the cases of two patients, second cousins, diagnosed
with IRIDA, with the aim of raising awareness of this ae-
tiology, in the presence of a diagnosis of iron deficiency
anaemia of unknown aetiology.
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Introducao

Durante muitos anos considerou-se que as etiologias
de anemia por défice de ferro eram exclusivamente
de natureza adquirida (défice de aporte, défice de
absor¢do, hemorragia crénica e/ou doenga crénica). Em
oposicdo, estavam as doengas de sobrecarga de ferro de
natureza hereditdria e resultado de erros de metabo-
lismo ndo esclarecidos. Esta convic¢do foi sendo abalada
pela publicacdo esporadica de nimero muito escasso de
casos de anemia por défice de ferro que, além de apre-
sentarem um padrao atipico de resposta a terapéutica
com ferro oral e endovenoso, revelavam forte evidéncia
de subjacente natureza hereditaria.l

O conhecimento limitado do metabolismo do ferro nao
esclarecia estas situagdes. Era conhecido o seu percurso
no organismo, as suas moléculas de transporte e arma-
zenamento, assim como a sua funcdo em moléculas que
integram vias metabdlicas vitais. Sabia-se também do
seu grande potencial tdxico, enquanto gerador de radi-
cais livres, o que fazia supor a existéncia de mecanismos
de homeostasia obrigatoriamente estritos e rigorosos,
mas ndo esclarecidos. Duas décadas de intensa inves-
tigacdo vieram a esclarecer estes mecanismos, tanto
a nivel intracelular como sistémico. Duas moléculas se
revelaram de importancia primordial na regulacdo sis-
témica.>* A ferroportina, molécula transmembranar do
enterdcito (superficie apical) e do macrdéfago, é respon-
savel pela exportagao de ferro do interior destas células
para a circulagdo. O enterdcito exporta o ferro alimen-
tar, previamente incorporado, e o macréfago exporta o
ferro reciclado dos eritrécitos em fim de vida.

A hepcidina, um pequeno polipeptideo circulante de
sintese hepatica, que reprime a expressao transmem-
branar da ferroportina e, como tal, também a sua
fungdo, veio revelar-se como um importante regula-
dor sistémico do metabolismo do ferro.>’ SituacGes
de necessidade acrescida, como sdo a diminuicdo de
depositos tecidulares ou o aumento da atividade eritro-
poiética, condicionam uma diminui¢do da sua secregao.
A atividade da ferroportina é assim potenciada, com
consequente acréscimo da absor¢do do ferro alimentar
e disponibilizacdo do ferro reciclado para a eritropoiese.
O inverso acontece em situagdes de excesso de ferro.

A desregulacdo da homeostasia com secre¢do inapro-
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priadamente baixa de hepcidina esta na base das doen-
¢as hereditarias de sobrecarga de ferro. Inversamente,
a desregulagdo com secregdo inapropriadamente alta
esta na base das raras situagdes de anemia por défice
de ferro de caracter hereditario.®

A primeira publicacdo sobre anemia por défice de
ferro hereditaria, da autoria de um grupo americano,
data de 2008.° Os doentes apresentam, em homozi-
gotia ou heterozigotia composta, mutagdes de um
gene (TMPRSS6) codificador de uma enzima proteolitica
(matriptase 2), um inibidor da hepcidina, condicio-
nando niveis séricos inapropriadamente altos deste
polipeptideo.>*® A doenca passou a ser designada por
anemia ferropriva refratdria ao ferro (iron refractory
iron deficiency anemia ou IRIDA), designagdo que realga
a refratariedade a terapéutica com ferro, ndo s6 com
ferro oral, mal absorvido, mas também com ferro endo-
venoso, sequestrado pelos macrofagos e ndo disponibi-
lizado para a eritropoiese. Trata-se de uma doenca de
hereditariedade autossémica recessiva, cuja prevaléncia
ainda ndo é bem conhecida, embora exista a convicg¢do
de que ainda esta subdiagnosticada.?

Os autores descrevem os casos clinicos de duas doentes,
primas em segundo grau, cujo diagndstico de IRIDA foi
antecedido por muitos anos de investiga¢do etioldgica e
refratariedade a terapéutica com ferro.

Casos Clinicos

Caso clinico 1

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, atualmente
com 23 anos de idade, foi referenciada para a consulta
de hematologia pediatrica aos 9 meses de idade por
anemia grave (hemoglogina, Hb, 6,9 g/dL), microcitica
(volume globular médio, VGM, 55,5 fL), hipocrémica
(hemoglobina globular média, HGM, 15,2 pg), com
indice de distribuicdo eritrocitaria (RDW) aumentado
(19%), sem reticulocitose (Tabela 1) e refrataria ao trata-
mento com ferro por via oral. Os antecedentes pessoais
eram irrelevantes. Na anamnese ndo foram detetados
erros alimentares ou perdas hematicas. No exame obje-
tivo salientava-se a palidez da pele e mucosas e queilite
angular. O doseamento de ferro sérico e a saturagdo de

Tabela 1. Valores hematolégicos e parametros bioquimicos do metabolismo do ferro das doentes reportadas

Caso 1

Hb (N: 11,5-12,5 g/dL)
VGM (N: 77-95 fL)

HGM (N: 24-27 pg)

RDW (N: < 15%)
Reticuldcitos (/uL)

Ferro sérico (N: 50-120 pg/dL)
CTFF (N: 250-400 pg/dL)
% Sat Transf (N: 15-45%)
Ferritina (N: 7-140 ng/ml)
Caso 2

Hb (N: 11,5-12,5 g/dL)
VGM (N: 77-95 fl)

HGM (N: 24-27 pg)

RDW (N: <15%)
Reticuldcitos (/uL)

CHr (N: > 26-28 pg)

kFerro sérico (N: 50-120 pg/dL)

Na apresentagdo Apods ferro endovenoso
6,9 8,5
55,5 59,5
15,2 14,7
19 17
65250 80350
12,3 30
359 390
3,4 3,8
16,7 362
7,1 8
52,3 55,7
N: 14,6
17 16,7
39100 71300
16,2 17,2
15 27
J

CHr - conteudo de hemoglobina reticulocitaria; CTFF - capacidade total de fixagdo de ferro; Hb - hemoglobina; HGM - hemoglobina globular média;N - limites de referéncia;
RDW - indice de distribuigdo eritrocitaria; VGM - volume globular médio; % sat transf - percentagem de saturagdo da transferrina.
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transferrina eram extremamente baixos, em contraste
com o doseamento da ferritina sérica, que se revelava
no limite inferior da normalidade (Tabela 1). A prova
terapéutica de absorgdo de ferro oral, que consiste no
doseamento do ferro sérico na primeira, segunda, ter-
ceira e quarta hora apds ingestdo de 2 mg/kg de ferro
oral (sulfato ferroso), foi compativel com absorcdo defi-
ciente (Fig. 1). Foram excluidas doenga celiaca, gastrite
atréfica autoimune, infe¢do por Helicobacter pylori,
assim como hemoglobinopatias. A noc¢do de se tratar
de um caso atipico foi reforcada pela prova terapéutica
com ferro endovenoso, que revelou uma subida ligeira
da hemoglobina, acentuando a contradi¢cdo preexis-
tente dos parametros bioquimicos de ferro (Tabela 1).
Efetivamente, logo apds as primeiras administragdes, o
doseamento de ferritina aumentou para valores eleva-
dos, em contraste com o doseamento de ferro sérico e
saturacdo de transferrina, que permaneciam inalterados
(Tabela 1). Entretanto, nos meses subsequentes a admi-
nistracdao de ferro endovenoso, verificou-se um progres-
sivo e sustentando decréscimo da ferritina sérica. Foram
realizadas duas bidpsias hepdticas, que nao evidencia-
ram doenca de acumulagdo.

A doente, apesar da anemia cronica, apresentou sempre
bom estado geral e adequados indices de crescimento
e desenvolvimento, sem evidéncia de patologia sub-
jacente que pudesse justificar a anemia. Os valores
de hemoglobina nunca ultrapassaram os 9,5 g/dL e a
anemia apresentou sempre um padrdao compativel com
anemia ferropriva.

Caso clinico 2

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, atualmente
com 11 anos de idade, foi referenciada para a consulta
de hematologia pediatrica aos 2 anos de idade por ane-
mia microcitica e hipocrémica refrataria ao tratamento
com ferro oral. Esta anemia havia inclusivamente deter-
minado uma transfusdo de concentrado eritrocitario aos
11 meses de idade, quando apresentava um valor de
hemoglobina de 7,2 mg/dL, em contexto de intercorrén-
cia infeciosa. Os antecedentes pessoais eram irrelevan-
tes. No primeiro estudo analitico apresentava anemia
grave (Hb 7,1 g/dL), microcitica (VGM 52,3 fL), hipocro-
mica (HGM 14 pg), com RDW aumentado (17%) e sem
reticulocitose. Realizou prova terapéutica de absorgdo
de ferro oral, que foi indicativa de défice de absorgdo
(Fig. 1). Da mesma forma, foram excluidas etiologias
como doencga celiaca, gastrite atréfica autoimune e infe-
¢do por Helicobacter pylori. Tal como no caso anterior,
nos estudos realizados os pardmetros bioquimicos de ferro
eram contraditdrios, com saturagdo de transferrina e ferro
sérico baixos em contraste com a ferritina sérica normal

ou no limite inferior do normal, o que se acentuava com a
terapéutica com ferro endovenoso (Tabela 1).

A semelhanga com o quadro hematoldgico anterior foi
evidente desde a primeira consulta e foi com admiragdo
que alguns meses depois se constatou que as duas doen-
tes eram primas em segundo grau. Esta constatagdo veio
a reforcar a convicgdo ja existente da presenca de uma
doenga de natureza hereditaria.

A etiologia dos dois casos sé foi possivel esclarecer em
2008, quando foi descrita a IRIDA. Confirmou-se nas
duas doentes homozigotia para uma mutacdo no exdo
15 do gene TMPRSS6 da protease transmembranar
matriptase-2.

Em termos evolutivos assistiu-se, de forma similar nas
duas doentes, a uma lenta melhoria do quadro hemato-
l6gico. Atualmente, toleram de forma razodvel a anemia
e sdo submetidas, de forma esporddica, a terapéutica
com doses baixas de ferro endovenoso, quando se veri-
fica agravamento da anemia ou aparecimento de sin-
tomatologia associada. Utiliza-se o doseamento sérico
de ferritina como parametro de monitorizagdo, para
vigilancia de eventual sobrecarga de ferro.
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Prova de absor¢do com ferro oral: doseamento do ferro sérico na primeira,
segunda, terceira e quarta hora apds ingestdo de 2 mg/kg de ferro (sulfato fer-
roso). Nos casos 1 e 2 o doseamento de ferro sérico aos 120 minutos foi inferior
a 100 pg/dL, sendo sugestivo de défice de absorcdo.

Figura 1. Resultados da prova de absor¢do com ferro oral (casos
clinicos 1 e 2; controlos?)

Acta Pediatrica Portuguesa m'



Anemia Ferropriva Refrataria ao Ferro

Discussao

O primeiro caso descrito motivou a referenciagdo para
a consulta de hematologia pediatrica aos 9 meses de
idade, mas so veio a ter diagndstico etiolégico aos 16
anos, altura em que ja existia conviccdo de se poder
tratar de um erro hereditario do metabolismo do ferro,
mas ainda sem suporte cientifico reconhecido. Essa
hipdtese diagndstica foi-se consolidando ao longo do
seu acompanhamento e com a exclusdo de toda uma
variedade de hipoteses de diagndstico etioldgico e
reconhecimento de particularidades de ordem clinica
e laboratorial que a distinguiam de uma anemia por
défice de ferro tipica. Em 2003, esta hipétese foi refor-
¢ada com a identificagdo de um caso de grande similari-
dade, numa crianga de 2 anos de idade (caso clinico 2),
que posteriormente se identificou como sua prima em
segundo grau.

Nos dois casos, as particularidades laboratoriais eram
notdrias desde o inicio. O hemograma era similar ao
de uma anemia por défice de ferro tipica (hipocromia,
microcitose e RDW aumentado) e o doseamento de
ferro sérico e o valor da saturagdo da transferrina reve-
lavam-se sistematicamente muito baixos. No entanto,
esta Ultima, ao contrario do que se verifica numa ane-
mia por défice de ferro tipica, resultava em exclusivo
do valor do ferro sérico, ja que o doseamento da trans-
ferrina e, como tal, da capacidade total de fixagdo do
ferro (CTFF), eram normais e ndo elevados. Por outro
lado, contrariamente ao doseamento de ferro sérico, o
doseamento de ferritina era tendencialmente normal.
Numa primeira fase e perante a auséncia de resposta
a terapéutica por via oral, investigou-se a absorgao do
ferro. Também aqui os resultados foram contraditdrios.
A prova de absor¢do com ferro oral (Fig. 1) revelava
défice, enquanto a prova terapéutica com ferro endo-
venoso ndo sé ndo resolvia a anemia como acentuava
a contradi¢do de base dos parametros bioquimicos do
metabolismo do ferro. O valor de hemoglobina subia
ligeiramente, com persisténcia dos parametros de ane-
mia ferropriva, e o doseamento de ferro sérico perma-
necia extremamente baixo (Tabela 1). Em contraste,
o doseamento de ferritina subia para valores preocu-
pantes, o que sugeria que o ferro administrado por via
endovenosa era mobilizado para uma via alternativa
gue nao a da eritropoiese.

O conjunto destes parametros laboratoriais, tanto basais
como pos terapéuticos, revelavam-se similares aos
observados na denominada anemia de doenca croénica
(ADC). Ao longo do tempo esta hipotese foi sendo evo-
cada, mas nunca confirmada, contrastando mesmo com
o facto de estas criangas apresentarem um crescimento
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estaturo-ponderal e desenvolvimento psico-motor nor-
mais, sem evidéncia de qualquer patologia subjacente,
para além da anemia.

Esta similaridade entre a IRIDA e ADC pode justificar-se
com o facto de a resposta inflamatdria, tal como o défice
de ferro, o aumento da atividade eritropoiética e a hipo-
xia, regularem a produc¢do de hepcidina no sentido do
seu incremento.

A abordagem terapéutica destas situagbes ndao esta
bem estabelecida nem é consensual. O recurso ao ferro
endovenoso, no sentido de induzir ligeiro incremento
da hemoglobina, apresenta risco de acumulacéo paren-
quimatosa. Apesar deste risco, duas bidpsias hepaticas
realizadas na primeira doente ndo evidenciaram essa
acumulagdo a nivel do hepatdcito. Por outro lado, veri-
ficava-se um lento e consistente decréscimo da ferritina
sérica nos meses que se seguiam a sua administragao,
sugerindo que o ferro administrado poderia ser mobili-
zado para vias alternativas. Neste sentido, optou-se pelo
tratamento esporddico com ferro endovenoso, quando
o doseamento de ferritina normalizava.

Como referido anteriormente, o esclarecimento etio-
légico dos dois casos clinicos s foi estabelecido em
2008, altura em que foi descrita e caracterizada mole-
cularmente a IRIDA.° Nas duas doentes confirmou-se
homozigotia para uma mutacdo no exdo 15 do gene
TMPRSS6 da protease transmembranar matriptase-2, o
que veio confirmar a hipétese inicial de se tratar de uma
anomalia hereditdria no metabolismo do ferro.

A IRIDA é uma patologia descrita recentemente, com
diversos estudos publicados nos ultimos anos. Os auto-
res alertam para a importancia de considerar esta nova
entidade no diagndstico diferencial do doente que
apresente anemia microcitica e hipocrémica refratdria a
terapéutica com ferro oral e endovenoso, doseamento
de ferro sérico e saturagdo de transferrina baixos e valor
de ferritina no limite superior da normalidade, apds
exclusdo das etiologias mais frequentes de anemia por
défice de ferro.
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