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Anemia ferropriva refrataria a suplementacéo de ferro
Iron-deficiency anemia refractory to iron supplementation
Anemia ferropénica refractaria a la suplementacion de hierro

Jodo Vitor Micherif Gudziki Torrest, Maria Julia Lamas Caldoncelli Coelho!, Abner Ramos de
Castro!, Sabrine Teixeira Ferraz Griinewald?.

RESUMO

Objetivo: Descrever a abordagem das principais etiologias da anemia ferropriva refrataria a suplementagéo
de ferro. Reviséo bibliografica: Diante de um paciente anemia ferropriva refrataria ao tratamento, devem ser
consideradas e investigadas causas gastrointestinais, infecciosas, ma adeséo ao tratamento e sindromes
genéticas. A infeccdo pelo H. pylori, a gastrite autoimune e a doenca celiaca sdo quadros gastrointestinais
que, por diferentes mecanismos, prejudicam a absorcéo de ferro. Outra hipdtese a ser considerada é a perda
sanguinea menstrual, nas mulheres, ou oculta, em ambos os sexos. Por fim, existem causas genéticas mais
raras, como a mutacdo da protease transmembrana serina-6, um diagndéstico geralmente realizado ap6s
exclusdo de etiologias mais comuns. Considerac6es finais: E se suma importancia a investigacao,
diagnostico e manejo correto da anemia refrataria a reposicao de ferro. Estes quadros sdo desafios para o
médico generalista, mas séo prevalentes na prética clinica e que merecem atencado especial, uma vez que a
anemia acarreta diversos prejuizos a qualidade de vida do individuo.

Palavras-chave: Deficiéncias de ferro, Anemia refratéria, Diagnéstico.
ABSTRACT

Objective: To describe the approach to the main etiologies of iron-deficiency anemia refractory to iron
supplementation. Literature review: In the case of a patient with iron-deficiency anemia refractory to
treatment, gastrointestinal, infectious, poor adherence to treatment, and genetic syndromes should be
considered and investigated. H. pylori infection, autoimmune gastritis, and celiac disease are gastrointestinal
conditions that, through different mechanisms, impair iron absorption. Another hypothesis to be considered is
menstrual blood loss in women or occult bleeding in both sexes. Finally, there are rarer genetic causes, such
as the transmembrane serine protease-6 mutation, a diagnosis usually made after the exclusion of more
common etiologies. Final considerations: It is of utmost importance to investigate, diagnose, and properly
manage anemia refractory to iron supplementation. These conditions are challenging for the general
practitioner but are prevalent in clinical practice and deserve special attention, as anemia causes various
detriments to the individual's quality of life.
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RESUMEN

Objetivo: Describir el abordaje de las principales etiologias de la anemia ferropénica refractaria a la
suplementacion de hierro. Revision bibliografica: Ante un paciente con anemia ferropénica refractaria al
tratamiento, se deben considerar e investigar causas gastrointestinales, infecciosas, mala adherencia al
tratamiento y sindromes genéticos. La infeccion por H. pylori, la gastritis autoinmune y la enfermedad celiaca
son cuadros gastrointestinales que, por diferentes mecanismos, perjudican la absorcién de hierro. Otra
hipétesis a considerar es la pérdida de sangre menstrual en las mujeres o la pérdida oculta en ambos sexos.
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Por dltimo, existen causas genéticas mas raras, como la mutacién de la serina proteasa transmembrana-6,
un diagnostico generalmente realizado tras la exclusiéon de etiologias mas comunes. Consideraciones
finales: Es de suma importancia la investigacion, diagnéstico y manejo adecuado de la anemia refractaria a
la reposicién de hierro. Estos cuadros son desafios para el médico generalista, pero son prevalentes en la
practica clinica y merecen especial atencion, ya que la anemia acarrea diversos perjuicios a la calidad de vida
del individuo.

Palabras clave: Deficiencias de hierro, Anemia refractaria, Diagnostico.

INTRODUCAO

A anemia é uma condicao clinica na qual o numero de hemacias (e sua capacidade de carrear de oxigénio
pela hemoglobina) é insuficiente para atender as necessidades fisioldgicas do organismo, que sao especificas
e variam de acordo com a idade, sexo, dentre outros. Constitui-se um problema de salde global associado a
maus indicadores de salude, aumento da morbimortalidade e custos econdmicos e de saide (GARDNER WM,
et al., 2023).

A prevaléncia global de anemia é de, aproximadamente, 32,9% (KASSEBAUM NJ, et al., 2014), e o grupo
de maior ocorréncia séo criancas menores de 5 anos. Em pediatria, a anemia associa-se ao desenvolvimento
cognitivo e motor prejudicado e a maior suscetibilidade a infeccées, aumentando o risco de mortalidade
durante a infancia (GARDNER WM, et al., 2023). Ainda, outros grupos de risco envolvem gestantes, lactantes,
adolescentes e mulheres na menacme (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Globalmente, acredita-se que a deficiéncia de ferro seja a causa mais comum de anemia, chamada
ferropriva. Por si sé, a concentragdo de hemoglobina ndo pode ser usada para diagnosticar a deficiéncia de
ferro, sendo um parametro laboratorial utilizado no diagnéstico da anemia. Porém, quando associada a outras
medicdes do status do ferro, pode fornecer informacdes sobre a gravidade da deficiéncia (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1968). Outras deficiéncias nutricionais (como de é&cido félico e vitamina B12),
inflamacg&o aguda e cronica (pela inibicdo da absor¢cdo de ferro pela hepcidina), infeccbes parasitarias e
distarbios hereditarios ou adquiridos, podem causar anemia (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011).

Apesar da variedade das causas subjacentes da anemia, grande parte das estratégias de seu tratamento
consiste na administracéo de ferro, pois ele esta envolvido na maioria dos casos e intervencfes dietéticas
sdo comparativamente menos eficazes (GARDNER WM, et al., 2023). No entanto, a falta de investigacdo de
causas subjacentes a nédo resposta ao ferro leva a uma lenta reducao da morbimortalidade da anemia em
algumas regides do mundo (GARDNER WM, et al., 2023), visto que menos da metade dos pacientes responde
a suplementacéo de ferro, quando existem causas para além da ingesta inadequada.

A caréncia desse mineral se deve, basicamente, a trés causas: perda sanguinea, aumento da demanda e
baixo aporte pela alimentacdo. Com base nos pardmetros de referéncia, a anemia pode ser definida como o
valor de hemoglobina inferior a 12 g/dL para mulheres ndo-gravidas com 15 anos ou mais, 11 g/dL para
gestantes e 13 g/dL para homens acima dos 15 anos de idade (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011).

A anemia por deficiéncia de ferro € definida como refrataria quando, apés 4 a 6 semanas de suplementacdo
com ferro oral, h4 aumento de hemoglobina menor que 1 g/dL em relagcdo aos valores anteriores. Existem
diversas etiologias, exploradas neste artigo, para a anemia ferropriva refrataria. Dentre elas, h4 causas
genéticas, como a IRIDA, uma entidade clinica que apresenta muta¢des no gene inibidor da hepcidina, e
adquiridas, como a infeccao pelo Helicobacter pylori (DE AMICIS MM, et al., 2021).

Existem diversos pontos complexos no manejo da anemia refrataria, pois muitas vezes ha uma doenca
complexa de base sendo negligenciada, prorrogando-se ainda mais seu diagndstico e tratamento. Além disso,
com o nado diagnéstico da doenca causadora, hé persisténcia dos sintomas, perpetuando a condicdo deletéria
da anemia nos pacientes (DE AMICIS MM, et al., 2021). Dessa forma, o objetivo do presente artigo de revisdo
foi elencar os principais diagnésticos diferenciais das anemias por deficiéncia de ferro que nédo respondem ao
tratamento, evidenciar uma forma sistematizada de fazer a triagem e a investigacéo dessas causas e seus
respectivos manejos dentro da pratica clinica.

REAS | Vol. 24(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e17264.2024 Pagina 2 de 7


https://doi.org/10.25248/REAS.e17264.2024

'l
Racenvo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ao observar um caso de deficiéncia de ferro, os diagndsticos diferenciais séo diversos. Apesar de alguns
ndo apresentarem uma relagdo de causa e efeito bem estabelecida, estudos comprovaram menores indices
de ferro em portadores dessas condi¢des. A deficiéncia de ferro é consequéncia de 3 fatores: aumento da
demanda, baixa absor¢do ou perdas sanguineas significativas, sendo patolégica, geralmente, em casos de
doenca gastrointestinal associada a sangramento anormal e/ou ma absorcao (DE AMICIS MM, et al., 2021).
Vale ressaltar que os individuos com deficiéncia de ferro, muitas vezes, apresentam-se assintomaticos ou
oligossintomaticos, podendo manifestar sintomas de uma anemia hipocrémica microcitica, como palidez e
fadiga.

Entretanto, os casos mais severos poderdo manifestar-se através de fissuras orais, alopecia difusa,
glossite atréfica e, raramente, Sindrome de Pica (GATTERMANN N, et al., 2021). No caso da deficiéncia de
ferro refrataria a reposigao oral de ferro, existem causas adquiridas, mais comuns, e a deficiéncia congénita,
muito rara, denominada anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposi¢éo de ferro (IRIDA). Idade, sexo,
histéria clinica e sintomatologia seréo essenciais para guiar a investigacao diagnéstica em busca da causa
subjacente da n&o responsividade a reposi¢do (DE AMICIS MM, et al., 2021).

Causas adquiridas - Infec¢cao pelo Helicobacter pylori:

Em uma média global, a prevaléncia da infec¢éo por H. pylori fica entre 32% a 38%. Porém, vale ressaltar
gue existem muitas divergéncias sobre a taxa de infectados pela bactéria em todo mundo. Essa variagdo
depende, principalmente, das condi¢8es de desenvolvimento humano e sanitério do pais ou regido analisada,
devido ao modo de transmissao da doenca ser oral-fecal. Por exemplo, em paises subdesenvolvidos a
prevaléncia da doenca é de até 75% da populacdo. Entretanto, em paises mais desenvolvidos, as taxas ficam
entre 30% a 40%, o que ainda representa um valor importante (HOOI JKY, et al., 2017).

Nesse caso, devido ao quadro de gastrite crénica causado pela bactéria, ocorre uma recorrente perda
oculta de sangue devido a gastrite erosiva e Ulceras. A infec¢@o pelo H. pylori também é um importante fator
de risco para linfomas MALT e Puarpura Trombocitopénica Idiopatica. H& diminui¢cdo da producéo de acido
cloridrico, gerando, consequentemente, menor absorcédo intestinal de ferro. Outro mecanismo do qual se
suspeita é a captura de ferro pelo préprio patégeno, devido ao seu metabolismo. Portanto, dentre as
manifestacbes extra-gastrointestinais desta infeccéo, temos a deficiéncia de ferro como uma das principais
(KATO S, et al., 2017).

Ainda, existe uma nova hipétese, de que o patégeno - H. pylori - compete pela disponibilidade de ferro
com os humanos infectados. O ferro também € indispensével para processos celulares que a bactéria realiza.
Entéo, em casos de extensas infec¢des por este bacilo gram-negativo, pode haver esta competicdo pelo ferro
ingerido (BARABINO A, 2002). Como a infeccdo pelo H. pylori é assintomatica na maioria dos casos,
sobretudo em criangas, a recomendacdo de exames diagndsticos € baixa. Nao devemos fazer testes de
rotina, a ndo ser que existam outros sinais e sintomas que remetem a esta patologia, como sintomas
dispépticos (BARABINO A, 2002).

Gastrite atréfica autoimune (GAA):

A gastrite atréfica autoimune (GAA) € uma condicao inflamatéria imunomediada crbénica que afeta a
mucosa oxintica géastrica, com perda de células parietais, que produzem &cido cloridrico (HCI) e fator
intrinseco (F1), e consequente substituicdo por tecido atréfico (RUSTGI SD, et al., 2021). Eventualmente, pode
haver metaplasia, que é a transformacéo de um epitélio nativo em outro, ndo usualmente presente (RUSTGI
SD, et al., 2021 e ANNIBALE B, et al., 2020).

Classicamente, essa condicdo acomete o0 corpo gastrico, preservando o antro, visto que neste Gltimo ndo
existem células parietais. Porém, ha excecdo em casos avancados ou nos quais existe infec¢cdo concomitante
por Helicobacter pylori (RUSTGI SD, et al., 2021). A prevaléncia da GAA pode variar de acordo com o método
diagnéstico; utilizando bidpsias, considera-se o numero de 33,4% para a populacéo geral e de 31,6% para
aqueles que preenchem critérios clinicos, por outro lado, pela sorologia, houve uma redugéo para 23,9% na
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populacdo geral e 27% no grupo selecionado (ANNIBALE B, et al., 2020). O diagndstico é extremamente
importante, dada a necessidade de manejo terapéutico adequado e de vigilancia ativa das complicacdes,
dentre as quais estdo o adenocarcinoma, os tumores neuroenddcrinos géastricos e as deficiéncias de
micronutrientes relacionadas a diminui¢cdo da produgédo de acido e de fator intrinseco (RUSTGI SD, et al.,
2021).

Dentre as duas Ultimas, estéo, respectivamente, a deficiéncia de ferro e de vitamina B12, as quais podem
levar a anemia, e até a um quadro de refratariedade a reposicéo de ferro oral (RUSTGI SD, et al., 2021 e
ANNIBALE B, et al., 2020). Um estudo prospectivo realizado com 41 pacientes com anemia microcitica e 37
com anemia macrocitica detectou GAA em 19,5% e 37,5% dos grupos, respectivamente, apesar de que nao
ha relacdo causal direta entre GAA e anemia microcitica (MARIGNANI M, et al., 1999). No presente estudo,
o foco direciona-se a anemia ferropriva (microcitica), a qual € mais comum em pacientes aproximadamente
20 anos mais novos do que os acometidos pela forma macrocitica e em mulheres (RUSTGI SD, et al., 2021
e ANNIBALE B, et al., 2020).

E bastante comum que os casos de GAA sejam assintomaticos, no entanto, quando ha queixas, 0s
sintomas dispépticos, como empachamento pés-prandial e saciedade precoce sdo 0s sintomas
gastrointestinais mais frequentes (RUSTGI SD, et al., 2021 e ANNIBALE B, et al., 2020). Nao existe um
consenso mundial sobre o diagnéstico da condigéo, porém, o recomendado em protocolos norte-americanos
€ europeus € que seja utilizado o rastreio endoscopico, com confirmacéo através de bidpsia (RUSTGI SD, et
al., 2021). Sorologias para gastrina 17 e pepsinogénios | e Il, além de anti-H. pylori, podem ser empregadas
para identificar individuos de risco que deverado ser encaminhados a endoscopia (ANNIBALE B, et al., 2020).

Em relacdo ao tratamento, ndo se deve utilizar inibidores de bomba de prétons (IBPs), visto que a producao
de &cido j& € baixa, com hipocloridria. O método mais eficaz demonstrou ser a erradicacdo do H. pylori
(ANNIBALE B, et al., 2020). Diante da refratariedade do tratamento na anemia ferropriva, portanto, a GAA
deve ser considerada devido a sua prevaléncia consideravel. Por isso, para manejo adequado, a
suplementacéo de ferro deve ser parenteral, dada a limitagdo de &cido cloridrico, que prejudica a absorcao
enteral do nutriente. Caso haja insucesso, deve-se continuar a busca dentro dos diagnésticos diferenciais
(RUSTGI SD, et al., 2021).

Doenca celiaca:

A doencga celiaca pode acarretar anemia pela ma absorgdo do ferro pelo trato gastrointestinal e pela
inflamacédo crénica (CORAZZA GR, et al., 1995). Sabendo-se que a absorcdo de ferro ocorre
predominantemente no duodeno, o estado de ma absorcdo existente na doenga celiaca é o principal fator
responsével pela baixa do mineral e refratariedade a suplementacdo. Além da ma absorcéo do ferro, pode
ocorrer também a mé& absorcdo de vitaminas necessarias para uma boa eritropoiese, como acido félico
(vitamina B9) e a cianocobalamina (vitamina B12). Neste caso, 0 grupo observado sera composto por
individuos jovens que se queixam de sintomas gastrointestinais como dispepsia, distenséo abdominal, diarreia
e constipacdo (CORAZZA GR, et al., 1995).

Outras causas gastrointestinais:

Além das condi¢Bes citadas acima, quaisquer outras patologias relacionadas a sangramento anormal no
trato gastrointestinal podem resultar em deficiéncia de ferro e deverdo ser investigadas mediante quadros
clinicos sugestivos (KO CW, et al., 2020).

Perdas sanguineas uterinas:

No caso de mulheres, os sangramentos menstruais e uterinos anormais (SUA) podem elevar o risco de
deficiéncia de ferro (BENSON CS, et al., 2021). O SUA constitui uma entidade clinica que engloba variagdes
de frequéncia, duracéo, regularidade, volume, presenca ou auséncia de sangramento intermenstrual e de
sangramento ndo esperado naquelas que utilizam pilula anticoncepcional (JAIN V, et al., 2022). Portanto,
guaisquer mudangas significativas no padrdo menstrual devem ser investigadas, principalmente através da
dosagem da ferritina sérica, marcador mais fidedigno para deficiéncia de ferro na auséncia de inflamagéo, e
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dos niveis de hemoglobina (BENSON CS, et al., 2021). Para o quadro de anemia ferropriva, os sintomas
serdo os mesmos ja relatados. Porém, a dificuldade esta no rastreio da causa da deficiéncia de ferro, visto
gue a maioria das mulheres tém dificuldade de mensurar variagdes no ciclo menstrual, seja pela falta de
orientacao ou de uma métrica bem estabelecida para quantifica-las (MUNRO MG, 2017).

Logo, o manejo clinico desta condi¢éo engloba duas frentes: o tratamento da causa do sangramento e a
reposicao de ferro (BENSON CS, et al., 2021; JAIN V, et al., 2022; MUNRO MG, 2017). Para o tratamento do
SUA, em mulheres sem comprometimento estrutural, as terapias hormonais podem ser adotadas. O
tratamento cirargico, como a histerectomia, pode mudar consideravelmente o prognostico de mulheres com
sangramento por comprometimento estrutural, mas pode levar a infertilidade temporaria ou permanente.
Sobre a reposicéo de ferro, como ndo ha comprometimento absortivo, pode ser realizada via oral, devendo
ser avaliada 6 a 8 semanas apés o inicio, através da dosagem de ferritina e hemoglobina (BENSON CS, et
al., 2021).

Baixa adesdo ao tratamento:

Em primeiro lugar, o manejo da deficiéncia de ferro e, consequentemente, da anemia, dependem da
identificacdo e do tratamento da causa subjacente. Ou seja, a suplementacédo de ferro tem como objetivo
repor os valores de ferro e as concentracdes de hemoglobina enquanto a causa € identificada e tratada
(TAYLOR S e RAMPTON D, 2015). Para os pacientes que ndo responderem ao tratamento, a baixa adeséao
devera ser rastreada (DE AMICIS MM, et al., 2021). A suplementac¢édo por via intravenosa € feita em ambiente
hospitalar, com capacidade de tratamento e transferéncia para unidade de terapia intensiva em caso de
reacOes de hipersensibilidade severas (TAYLOR S e RAMPTON D, 2015). A solucdo para identificar a
adesao, em caso de anemia refrataria a suplementacao, seria a certificagdo de que o paciente compareceu
as infusdes, sempre orientando-o sobre seus riscos e beneficios.

A suplementagdo por via oral é prescrita para uso diario, dispensando a presenca de equipe para
administra-la (TAYLOR S e RAMPTON D, 2015; LO JO, et al., 2023), e seus efeitos adversos mais comuns
sdo sintomas gastrointestinais, como nausea, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, constipacdo, fezes
enegrecidas e vomitos, que podem levar a baixa adeséo em até 50% dos pacientes (TAYLOR S e RAMPTON
D, 2015; LO JO, et al., 2023; TOLKIEN Z, et al., 2015). Além disso, estudos demonstraram, consistentemente,
gue o ferro soluvel por via oral impacta negativamente a microbiota intestinal, fazendo com que bactérias
potencialmente patogénicas predominem (TOLKIEN Z, et al., 2015). A fim de avaliar a resposta ao tratamento,
deve-se dosar a concentracdo de hemoglobina e a ferritina de 6 a 12 semanas apds o inicio do tratamento.
Caso haja falha, deve-se checar a adesdo ao tratamento através da anamnese e considerada a troca para
via intravenosa (TAYLOR S e RAMPTON D, 2015).

Causas genéticas - Anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposicéao de ferro (IRIDA):

Dentre as anemias microciticas, a anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposicédo de ferro (IRIDA),
€ uma condicao genética rara, responsavel pela refratariedade a reposicdo de ferro (DE AMICIS MM, et al.,
2021; HERSHKO C e CAMASCHELLA C, 2014). Trata-se de uma forma hereditaria autossébmica-recessiva
de anemia microcitica e hipocrémica, causada por muta¢cdes no gene da protease transmembrana serina-6
(TMPRSS6), que codifica a Matriptase-2 (MT-2) (GATTERMANN N, et al., 2021). Embora sua prevaléncia
seja desconhecida, estima-se que afete menos de uma pessoa por milhdo, com relato de até 69 mutagfes no
TMPRSS6 (CAPRA AP, et al., 2017). A fungcdo do TMPRSS6 é essencial na deficiéncia de ferro, pois permite
0 mecanismo compensatério de maior absor¢éo do nutriente (PAGANI A, et al., 2019).

A MT-2 é uma protease expressa principalmente em hepatécitos essencial na regulacdo negativa da
hepcidina. Ela é responsavel por regular a absorcdo intestinal do ferro e sua liberacdo ao plasma e aos
tecidos, além de modular os niveis de ferroportina, degradando-a (DE AMICIS MM, et al., 2021). Nos casos
de carga adequada de ferro, a expressdo de hepcidina inibe a captacdo intestinal de ferro, enquanto a
deficiéncia de ferro resulta em expressao reduzida de hepcidina (PAGANI A, et al., 2019). Na IRIDA, os niveis
de hepcidina estdo anormalmente elevados, perpetuando a escassez de ferro sérico, a despeito do tratamento
adequado, pois o0s pacientes séo incapazes de suprimir sua expressdo (DE AMICIS MM, et al., 2021).
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O quadro clinico caracteriza-se, basicamente, por alguns parametros atipicos, como anemia microcitica e
hipocrémica congénita, com saturagéo sérica muito baixa de transferrina (menos de 10%), hipoferremia e
absorcao e utilizacdo anormais de ferro (evidenciado por resposta lenta e incompleta ao ferro parenteral e
auséncia de resposta a terapia oral) (TOLKIEN Z, et al.,, 2015; PAGANI A, et al.,, 2019). No entanto,
diferentemente da deficiéncia nutricional de ferro, sua ferritina sérica € normal ou inadequadamente alta para
o grau de deficiéncia de ferro, e a hepcidina é baixa ou indetectavel (KESKIN EY e YENICESU I, 2015). O
diagnostico é de excluséo, feito através da avaliacéo clinica e da analise molecular, com sequenciamento do
gene TMPRSS6 (DE AMICIS MM, et al., 2021).

E importante ressaltar que, uma vez que os individuos s&o criancas saudaveis com crescimento,
desenvolvimento e desempenho intelectual normais (CAPRA AP, et al.,, 2017), os exames laboratoriais
geralmente ndo foram solicitados devido a uma indicacdo especifica, mas sim realizados como parte da
triagem de rotina (TOLKIEN Z, et al., 2015). Em relagéo ao manejo da IRIDA, seu tratamento ideal é indefinido,
e o ferro oral é ineficaz (PAGANI A, et al., 2019). Tipicamente, 0s pacientes sdo submetidos a terapia com
ferro parenteral intermitente, que corrige parcial e lentamente a anemia.

Espera-se que o uso de antagonistas da hepcidina melhore as respostas dos pacientes as administracdes
parenterais e orais de ferro, porém os beneficios permanecem desconhecidos (DONKER AE, et al., 2016).
Tendo em vista os inUmeros desafios da IRIDA, para evitar erros de diagndstico e exames invasivos
desnecesséarios, o primeiro desafio para o clinico consiste no reconhecimento do distirbio e na diferenciagédo
de outras causas comuns de anemia microcitica (DONKER AE, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

O paciente com anemia ferropriva que néo responde ao tratamento € uma situagdo clinica que suscita
diversos questionamentos no médico assistente sobre quais diagnésticos diferenciais devem ser levantados
e quais métodos de investigagdo, empregados. Sendo assim, essa revisdo de literatura prop6s-se a elucidar
guais causas podem ser atribuidas ao quadro clinico, desde as mais comuns até aquelas mais raras. Dessa
forma, diante de um caso de anemia por deficiéncia de ferro refrataria, deve-se pensar, primeiramente, em
causas adquiridas, as mais comuns, como a infecgdo pelo H. pylori, de prevaléncia consideravel no mundo
todo, e que nem sempre gera sintomatologia. Além disso, ha a GAA, cujo quadro pode ou ndo envolver
sintomas dispépticos, com empachamento pds-prandial e saciedade precoce, que eventualmente ocorrem na
infeccao pelo H. pylori e na doenga celiaca, importantes diagnosticos diferenciais. Ainda, ha de se considerar
também o sexo do paciente, visto que € possivel que as perdas pela menstruacdo muito volumosa sejam
também fatores ajudadores na refratariedade ao ferro. Por fim, excluidas as demais causas acima e se a
adesado do paciente ao tratamento for adequada, pode-se investigar uma possivel causa adquirida, nesse
caso, a IRIDA, uma condigdo autossOmica recessiva que deve ser investigada por meio de teste genético.
Quanto ao tratamento, a maioria das estratégias consiste na administracéo de ferro oral ou parenteral, apesar
de nem sempre ser uma medida eficaz, como na IRIDA. Portanto, tanto a investigacdo quanto o correto
diagnostico e manejo da anemia refratéria a reposi¢éo de ferro sdo desafios para o médico generalista, mas
gue constituem cenarios presentes na pratica clinica e que merecem atencdo especial, uma vez que a anemia
acarreta prejuizos ao individuo. Além disso, cabe destacar a necessidade de pesquisas na area mostrando
qgual a real prevaléncia de cada uma dessas etiologias quando um paciente com anemia ferropriva refrataria
€ investigado para esclarecer o motivo da falta de resposta ao tratamento com reposicédo de ferro. Essa
informacdo poderia embasar a conduta dos profissionais da salde que acompanham esses pacientes,
tornando a investigagdo diagndstica mais agil e menos custosa.
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