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Doenca celiaca, gastrite
atrofica autoimune e
Helicobacter pylori na anemia
refrataria ao ferro oral

Ana Carolina Teixeira," Hugo Ribeiro,? Helena Moreno,’ Cldudio Martins," Sandra Magano Silva,’ Alexandra Rafael,’ Daniel Canelas,?
Margarida Badior,? Teresa Melo,® Henrique Coelho?

RESUMO

Objetivos: Identificar o nimero de casos positivos para doenga celiaca (DC), gastrite atréfica autoimune (GAAI) e infecdo por
Helicobacter pylori (Hp) em doentes com anemia ferropénica refratdria ao ferro oral (ARF).

Tipo de estudo: Observacional longitudinal retrospetivo.

Local: Servico de Hematologia do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

Populacao: Doentes observados em primeira consulta por ARF entre 2011 e 2016.

Métodos: Recolha de dados através do processo clinico eletrénico (dados sociodemograficos, origem do pedido de consulta e
dos métodos complementares de diagnéstico). Analise descritiva realizada no programa Microsoft Excel 20169.

Resultados: Identificaram-se 48 casos de ARF (9,3% das anemias ferropénicas), dos quais metade efetuou rastreio completo
com pesquisa de DC, GAAI e infecdo por Hp, 19 doentes realizaram apenas para uma ou duas das entidades do estudo e cinco
doentes ndo fizeram este rastreio. Em termos globais, e considerando apenas aqueles que fizeram despiste de pelo menos uma
das entidades clinicas do estudo (n=43), verifica-se que a prevaléncia de DC foi de aproximadamente 4,7%, de GAAI de 14% e
a infecdo por Hp de 30,2%. Foi impossivel avaliar a resposta a erradicagdo com Hp, uma vez que dos 13 casos identificados esta
foi desconhecida em seis casos. Dos sete casos conhecidos, o efeito da erradicagdo do Hp sobre a anemia foi resolutivo em ape-
nas um doente.

Conclusao: Os resultados identificaram numa elevada percentagem de doentes com ARF, a existéncia de GAAI e infecao por
HP, o que esté4 de acordo com o referido em estudos internacionais, reforcando o papel destas entidades no desenvolvimento
da ARF na populagao portuguesa. O estudo reforca a importéancia do despiste da DC, GAAI e infecdo por Hp nos casos de ARF.

Palavras-chave: Anemia ferropénica; Doenca celiaca; Gastrite atréfica; Helicobacter pylori; Anemia refratéria.

INTRODUGCAO ro.>% Por outro lado, a diminui¢do da absorc¢do de ferro

anemia é um problema de satide ptblica a ni-
vel mundial com grandes repercussdes na
qualidade de vida e com uma prevaléncia glo-
bal de 32,9%,! sendo a deficiéncia de ferro a

causa mais frequente.?®
A anemia por deficiéncia de ferro pode resultar da in-
gestdo inadequada, diminui¢do da absor¢do, aumento
das necessidades e/ou do aumento das perdas de fer-

1. USF Arco do Prado
2. USF Baréo do Corvo
3. Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

pode ser devida a condicdes cirdrgicas e médicas. Os
distirbios que afetam o trato gastrointestinal, por
exemplo, a gastrite atr6fica autoimune (GAAI), a infe-
¢do por Helicobacter pylori (Hp) e a doenca celiaca (DC),
prejudicam a absorc¢ao de ferro elevam aresisténcia ao
tratamento com ferro oral. Pode ainda ocorrer reducgao
funcional da absorcao de ferro secundéria ao aumen-
to de hepcidina e a degradacao de ferroportina.>* Além
disso, alteracdes hereditédrias em genes que codificam
proteinas que regulam a absorcao do ferro podem ser
causa de anemia e de refratariedade a terapéutica com
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ferro, de que é exemplo a Iron refractory iron deficien-
cy anemia (IRIDA).*

Estima-se que, em Portugal, 20% dos adultos apre-
sentem anemia e que 15% tenham ferropenia.® A in-
vestigacgdo etiologica é fundamental, sendo que nos ho-
mens e nas mulheres p6s-menopdausicas a realizacdo de
estudo endoscépico digestivo é consensual.

No entanto, frequentemente nao se identifica a etio-
logia da anemia e muitos destes casos nao respondem
a suplementacdo com ferro oral. Este facto tem atraido
a atencdo para a DC, GAAI e infecdo por Hp como pos-
siveis causas de anemia ferropénica refrataria ao ferro
oral (ARF), tendo como mecanismo fisiopatolégico de
base a diminuicao da capacidade de absorc¢éo do ferro,
como mencionado. Atualmente, em Portugal apenas o
rastreio de DC esta recomendado pela Direcao-Geral da
Saade.’

A prevaléncia da refratariedade ao ferro oral é dificil
de definir sendo muitas vezes afetada pela compliance
do doente e pela experiéncia do clinico.®* Em Portugal
nao encontrdmos qualquer estudo que avalie a in-
fluéncia da DC, GAAI e da infecdo pelo Hp na ARE

O objetivo principal deste estudo foi identificar, en-
tre os doentes com ARF referenciados para uma uni-
dade de hematologia de um centro hospitalar da regidao
Norte de Portugal, o nimero de casos positivos para DC,
GAAl e infecao por Hp. Como objetivo secundério, pro-
curou-se avaliar a evolucdo da anemia ap6s a erradi-
cacdo do Hp.

METODOS

Tratou-se de um estudo observacional longitudinal
retrospetivo.

A populacdo da amostra foram todos os utentes ob-
servados em primeira consulta de hematologia no Cen-
tro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, por ARE no
periodo de 1 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de
2016. Em 2011 foi implementado um protocolo no ser-
vico de despiste de Hp, GAAI e DC na anemia ferropé-
nica sem causa aparente, que se manteve em aplicacao
no periodo temporal deste estudo.

Critérios de inclusdo: doentes com anemia ferropé-
nica (definida como hemoglobina sérica < 12g/dL nas
mulheres e < 13g/dL nos homens, com volume globu-
lar médio < 80fl e presenca de ferropenia (ferritina
< 30ng/dL)* e sem resposta ao ferro oral (suplementa-
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¢do minima de 100mg de ferro elementar/dia, sem au-
mento de pelo menos 1g/dL de hemoglobina as quatro
semanas de tratamento).?? Critérios de exclusao: idade
inferior a 18 anos, antecedentes de gastrectomia/by-
pass gastrico, gestacdo em curso, perdas hematicas co-
nhecidas, anemia com outras causas além da ferrope-
nia, alteracdes de outras linhagens celulares no hemo-
grama (exceto trombocitose), auséncia de estudo en-
doscépico digestivo alto e baixo (em homens e em
mulheres pds-menopdusicas) e auséncia de adesdo a
terapéutica com ferro oral.

Os dados foram obtidos através da consulta do pro-
cesso clinico eletrénico (programa SClinico) constan-
te do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho,
ap6s aprovacio do projeto pela Comissao de Etica des-
te centro hospitalar. Nao foi realizado pedido de con-
sentimento informado aos utentes incluidos no estu-
do. Dados foram recolhidos de forma anonimizada,
através da atribuicdo de nimero de série a cada caso
consultado, e registados neste formato em base de da-
dos informatica — Microsoft Excel 2016°.

Em cada doente foram consultados os registos da
primeira consulta de hematologia, sendo a populacédo
estudada caracterizada quanto ao género, idade, ori-
gem do pedido de consulta (interno ou externo ao cen-
tro hospitalar do estudo), pardmetros analiticos (he-
moglobina sérica, volume globular médio, ferritina),
suplementacdo de ferro (dose de ferro elementar dia-
rio realizado, intervalo de tempo até repeticdo do he-
mograma e evolucdo do valor de hemoglobina) e veri-
ficada a auséncia de algum dos critérios de exclusdao
definidos.

O rastreio da DC foi considerado se houvesse pre-
senca de anticorpos antiendomisio, antigliadina e/ou
antitransglutaminase. O diagndstico definitivo foi ape-
nas considerado se existisse uma biépsia duodenal con-
cordante.

Por sua vez, o rastreio da GAAI incluiu a pesquisa de
anticorpo anticélula parietal e gastrina sérica. O diag-
néstico definitivo foi considerado se existisse atrofia
em bi6psia géstrica.

Por ultimo, o rastreio do Hp incluiu a realizacao de
endoscopia digestiva alta (EDA) com biépsia e/ou tes-
te respiratério com ureia marcada com o Carbono 13.
Nos casos positivos foi também registada a terapéuti-
carealizada para a erradicagao, a confirmac3o da erra-
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zada pelos cuidados de satde prima-
rios (Quadro I).

Dos 48 doentes incluidos no estudo
metade efetuou rastreio completo
com pesquisa das trés patologias e 19
doentes realizaram para uma ou duas
das entidades do estudo (rastreio par-
cial) (Figura 2). Nestes tltimos nao foi
feito despiste de DC em sete casos, de
GAAI em nove casos e de Hp em nove
casos. Em cinco doentes nao hd regis-
to de realizacdo de nenhum dos ras-
treios.

Nos doentes em que foi efetuado o

rastreio parcial para pelo menos uma
das causas de mé absorcao de ferro em

Figura 1. Causas identificadas da anemia na populagdo em estudo que fez algum tipo de

rastreio (n=43).
Legenda: GAAI = Gastrite atréfica autoimune; Hp = Helicobacter pylori.

dicacgdo (por EDA com bidpsia ou teste respiratério da
urease), bem como o efeito da mesma na anemia.

Todo o processo do estudo teve um parecer positivo
da Comissao de Etica do Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho.

As variéveis categoricas sdo apresentadas como fre-
queéncias e percentagem e as variaveis continuas como
média e desvio-padrao, ou mediana e amplitude inter-
quartis para varidveis com distribuicdo nao normal. O
teste a normal distribuicdo dos dados foirealizado com
recurso ao teste Shapiro-Wilk.

RESULTADOS

Durante o periodo em estudo foram realizadas 4.655
primeiras consultas no servico de hematologia, das
quais 518 (11,1%) foram motivadas por anemia ferro-
pénica. Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusao e ex-
clusao identificaram-se 48 casos de ARF (aproximada-
mente 9,3%) cujas etiologias principais estdo repre-
sentadas na Figura 1.

Os doentes inseridos no estudo apresentavam uma
idade média de 51 anos (minima de 18 anos e maxima
de 84 anos), com predominéncia do sexo feminino
(93,8%). As medianas dos valores de hemoglobina e de
ferritina foram de 10,25g/dL e 6ng/mL, respetivamen-
te. Amaioria dos pedidos de consulta (60,4%) foi reali-

estudo (DC, GAAI ou Hp) (n=43), este
foi positivo em 62,8% dos doentes, su-
bindo esse valor para 83,3% quando o
rastreio foi completo, ou seja, realiza-
do para as trés patologias (n=24) (Quadro II).

Entre aqueles que realizaram o rastreio para pelo
menos uma das entidades, este foi positivo para DC em
trés doentes, mas apenas dois casos (4,7%) foram con-

QUADRO I. Caracterizacdo da amostra (n=48)

Idade (anos)
— Média (DP)

Género

50,75 (17,49)

3(6,3%)
45 (93,7%)

Masculino - n (%)

Feminino —n (%)

Hemoglobina (g/dL)

— Mediana (AIQ) 10,25 (2,13)
Ferritina (ng/dL)

— Mediana (AIQ) 6 (4,40)

Pedidos de consulta
Externos —n (%) 30 (62,5%)
29 (60,4%)
1(2,1%)

18 (37,5%)

Externos — CSP

Externos — outro CH

Internos — n (%)

Legenda: CSP = Cuidados de satide primarios; CH = Centro hospitalar;
DP = Desvio-padréo; AIQ = Amplitude interquartil.
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firmados ap6s bidpsia duodenal; para Hp
foi positivo em 13 doentes (30,2%); e para
GAAI em 14 doentes, com seis casos (13,9%)
desta tltima doenca confirmados ap6s bié-
psia gastrica (em quatro casos houve perda
de seguimento e num dos casos néo foi pe-
dida abiépsia). Em trés doentes o rastreio foi
positivo para GAAI e Hp concomitante-
mente.

Dos seis casos de GAAI confirmada por
bidpsia, o anticorpo anticélula parietal esta-
va presente em todos os doentes e a gastri-
nasérica estava aumentada em quatro casos.

O efeito da erradicacdo do Hp sobre a ane-
mia foi resolutivo em apenas um doente,
nulo em seis doentes e desconhecido em seis
casos, por auséncia de hemograma ap6s er-
radicagdo (n=2), por auséncia de registo de
erradicacdo (n=2) e por auséncia de teste de
comprovativo da erradicacdo (n=2).

40%

10%

M Completo

Parcial

Na&o realizado

Figura 2. Tipo de rastreio realizado na populacdo do estudo (n=48).

Em termos globais, e considerando apenas aqueles
que fizeram despiste de pelo menos uma das entidades

do estudo (n=43), verifica-se que a prevaléncia para a

DCfoide 4,7%, paraa GAAI de 14% e para a infecdo por

Hp de 30,2%.

Os restantes casos (n=23) corresponderam a cinco

doentes que ainda se encon-

Nos utentes que nao fizeram rastreio de nenhuma
das trés entidades (n=5), a etiologia nao foi identifica-
da (n=4) ou permanece em estudo (n=1).

De salientar que dos trés doentes do sexo masculi-
no incluidos no estudo, a etiologia da anemia foi atri-
buida a neoplasia do cé6lon (n=2) e angiectasias do in-
testino delgado (n=1).

travam a realizar o estudo
etiolégico da anemia, a seis
doentes cuja anemia nao ti-
nha causa identificada e 12

QUADRO II. AAvaliacao dos rastreios para doenca celiaca, gastrite atréfica autoimune e

infecdo por Helicobacter pylori, nos doentes com anemia ferropénica refratéria ao ferro
oral (n=48)

doentes cuja anemia foi atri- Resultado do rastreio

buida a outras etiologias, no- Rastreio positivo Rastreio
fnhee.ldamente MENOITagia | 1ipo de rastreio | Total DC GAAI Hp Total negativo
inicialmente ndo valorizada | ealizado (n) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(n=4), angiodisplasia do in- | ¢, ojerg 24 0 11 12 20 4
testino delgado (n=4), neo- (45.8%) | (50%) | (83,3%;incluindo3 | (16,7%)
plasia do célon (n=3), doen- com GAAI e Hp)

ca de refluxo gastroesofagi- | p_ cial 19 3 3 1 7 12
co/hérnia de hiato (n=3), (156%) | (156%) | (5.2%) (36,8%) (63.2%)
doenca de Crohn (n=2), he- | /oy 43 3 14 13 27 16
morréidas (n=1) e polimor- | (7%) | (326%) | (302%) | (62,8%;incluindo3 | (37,2%)
fismo genético que confere | parcial com GAAI e Hp)

ferropenia (n=1), havendo | . = .~ 1 5 _ _ _ _ _

doentes com sobreposicdo
destas patologias.
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Legenda: DC = Doenga celiaca; GAAI = Gastrite atréfica autoimune; Hp = Helicobacter pylori.




DISCUSSAO

A DC, a GAAI e a infecdo por Hp sdo etiologias reco-
nhecidas da anemia ferropénica. Esta pode mesmo
constituir-se como o tnico sinal de DC,*® estando des-
ta forma recomendado pela Direcao-Geral da Satide o
seu despiste em todos os casos de ferropenia.” No caso
dainfecdo por Hp, arelagdo causal ndo estd tdo bem es-
tabelecida mas, de acordo com a evidéncia cumulativa
atual, estd recomendada a sua erradicagdo como parte
do tratamento da anemia ferropénica inexplicada.’*#*

Neste estudo, a realizacdo do despiste destas enti-
dades permitiu o diagnéstico de dois casos de DC, seis
casos de GAAI e 13 doentes com infe¢do por Hp, equi-
valendo a uma prevaléncia de 4,7% para a DC, de cer-
cade 14% paraa GAAI e de 30,2% para ainfecdo por Hp.
Em comparac¢do com alguns estudos,*® apenas a pre-
valéncia de DC é concordante (4-6%), sendo a preva-
léncia de GAAI e Hp na populacao do presente estudo
inferior a reportada naqueles estudos (20-27% e supe-
rior a 50%, respetivamente).>®

No entanto, dada a auséncia de biépsia de confir-
macao da GAAI em cinco casos, uma eventual positivi-
dade a este nivel subiria a respetiva prevaléncia no es-
tudo para 25,6%. Contudo, a prevaléncia pode também
ser influenciada pelo tipo e origem da populacao inse-
rida no estudo. De facto, num estudo efetuado no Egi-
to em 25 doentes com ARF foi identificada DC em 44%
e infecdo pelo Hp em 48% dos doentes.’

Comparando a realizacdo de rastreio completo com
o rastreio parcial (de uma ou duas das entidades), ve-
rifica-se uma positividade superior em 20,5% no pri-
meiro caso, o que refor¢ca aimportéancia da pesquisa das
trés entidades.

Ressalve-se ainda que a etiologia da anemia foi atri-
buida a outras condig¢des clinicas em 27,9% dos doen-
tes que realizaram rastreio para pelo menos uma das
entidades em estudo; isto aconteceu apesar de o ras-
treio ter sido positivo em alguns destes casos, o que
chama a atencdo para a multiplicidade de patologias
que podem estar na origem da anemia ferropénica. En-
tre estes, quatro casos foram atribuidos a perdas mens-
truais ainda que no estudo tivessem sido excluidas as
doentes com menorragia na primeira consulta. Este
ponto realca a importancia de uma anamnese cuida-
da, bem como a dificuldade da avaliacdo dos ciclos
menstruais, dada a subjetividade individual na carac-
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terizagdo da intensidade das perdas menstruais e da
impossibilidade prética da sua quantificacdo objetiva.

Este estudo tem como limitacdes o tamanho da
amostra, a impossibilidade de avaliar a resposta a er-
radicacdo do Hp em seis dos 13 casos identificados, ndo
ter sido considerada a qualidade da prescricdo anti-
bidtica e adesdo terapéutica e o facto de ter sido ape-
nas avaliada a positividade ou negatividade dos mar-
cadores séricos, sem ter em consideracdo o seu grau de
elevacdo em comparacdo com os valores de referéncia.
Por outro lado, existem outras causas, nomeadamente
genéticas,'” que nao foram abordadas neste estudo.

Apesar das limitagoes referidas, este estudo permite
avaliar a influéncia da DC, GAAI e infe¢do por Hp na
ARF em Portugal.

Este estudo reforca aimportancia do despiste da DC,
GAAI e infecdo por Hp nos casos de ARE sendo ainda
necessarios mais estudos a este nivel.

E também de salientar a importancia da elaboracio
de protocolos de atuacdo que uniformizem a aborda-
gem dos doentes com anemia ferropénica refrataria ao
ferro oral, o que possibilitara a reducdo do niimero de
casos suspeitos de GAAI aos quais nao foi realizada bi6-
psia de confirmacao e permitird um follow-up adequa-
do dos doentes com infecdo por Hp, de forma a asse-
gurar a avaliacdo do efeito da erradicacdo dainfecdo na
anemia.

Ao nivel dos cuidados de satide primaérios é possivel
apenas efetuar este despiste de forma parcial, através
do doseamento dos anticorpos anti-transglutaminase
e anticélulas parietais géstricas e da realiza¢do de bi6-
psia géstrica para despiste de GAAI e Hp, aquando da
realizacdo de endoscopia digestiva alta para exclusdo de
outras condicdes clinicas.

Em suma, a abordagem da anemia ferropénica re-
fratéria ao ferro oral permanece um desafio na préatica
clinica, sendo a colaboragdo e abordagem multidisci-
plinar uma mais-valia.
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ABSTRACT

CELIAC DISEASE, AUTOIMMUNE ATROPHIC GASTRITIS AND HELICOBACTER PYLORI IN ORAL IRON THERAPY
RESISTANCE ANEMIA

Objectives: Identify the number of celiac disease (CD), autoimmune atrophic gastritis (AAG) and the Helicobacter pylori (Hp)
infection in patients with iron-refractory iron deficiency anemia (RIA).

Type of study: Observational, retrospective, longitudinal.

Location: Hospital center hematology unit in the north region of Portugal.

Population: All first hematology consultations of patients with RIA between 2011 and 2016.

Methods: Collection of data using the electronic clinical file (socio-demographic, origin of the consultation request and diag-
nostic tests data). Microsoft Excel 2016® was used to analyze and process the data.

Results: We identified 48 cases of iron-refractory iron deficiency anemia (9.3% of 518 patients with iron deficiency anemia).
A complete screening for CD, AAG and the infection by Hp was made for 24 patients. A partial screening (only for one or two
of these diseases) was made for 19 patients. In the 43 cases that at least one of the screenings were made, the prevalence of
CD was about 4.7%, the prevalence of AAG was 14% and the infection by Hp was 30.2%. We couldn’t evaluate the Hp eradi-
cation because it wasn't confirmed in six of 13 cases identified with this pathology. In the other seven cases, Hp eradication
solved anemia in only one patient.

Conclusion: We identified a high percentage of patients with iron-refractory iron deficiency anemia that suffer from AAG and
infection by Hp, as is referred to in international studies. These findings reinforce the role of these diseases in iron-refractory
iron deficiency anemia in the Portuguese population. This work reinforces the need to screen for CD, AAG and Hp infection in
iron-refractory iron deficiency anemia.

Keywords: Anemia, iron-deficiency; Celiac disease; Gastritis, atrophic; Helicobacter pylori; Iron-refractory; Iron deficiency ane-
mia.
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