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MULHER BRANCA, 45 ANOS, CONSULTA POR DIARREIA CRONICA,
EMAGRECIMENTO E ANEMIA FERROPENICA

45-YEAR-OLD, WHITE WOMAN PRESENTS WITH CHRONIC DIARRHEA,
WEIGHT LOSS AND IRON DEFICIENCY ANEMIA

Marcelo Jeffman?, Paulo Eduardo Nunes?, Samaira Prado Coelho?, Saskia C. de Bber?,
Marcelle R. Cerski®, Carlos Thadeu Cerski®, Tania W. Furlanetto!

RELATO DO CASO

Dra. Saskia C. de Boer
Residente do Servico de Medicina Interna, HCPA

Em novembro de 1996, uma mulher branca de 45
anos veio a consulta por diarréia aquosa e emagreci-
mento acentuado. Negava tabagismo e alcoolismo. Ao
exame fisico, apresentava mucosas hipocoradas e ema-
grecimento. Trazia consigo o laudo de uma endoscopia
digestiva alta considerada normal e de uma colonoscopia
com descrigio de célon espastico. Os exames mostra-
ram, no soro: glicose, 74 mg/dL; uréia, 13 mg/dL;
creatinina, 0,4 mg/dL;s6dio, 137 mEq/L; e potéssio, 4,3
mEq/L. A pesquisa de leucdcitos fecais e o parasitoldgico
de fezes foram negativos (trés amostras). Os exames
hematoldgicos estdo descritos na Tabela 1. Foi iniciado
sulfato ferroso via oral.

A reavaliacio,em fevereiro de 1997, mostrou os exa-
mes contidos na tabela 1,além de: alanina aminotransferase
(ALT),57UI/L (3-17); aspartato aminotransferase (AST),
62 UI/L (9-36); bilirrubinas e provas de coagulagfo nor-
mais. Foi iniciada a suplementagfo de cido félico. Como
havia queixa de menorragia, a paciente foi avaliada por
ginecologista, que indicou reposi¢o hormonal.

Em abril de 1998, a paciente persistia com queixa de
menotragia e emagrecimento. Foi submetida a nova
endoscopia digestiva alta, que evidenciou algumas erosdes
com fibrina, no antro, e mucosa de bulbo duodenal com
aspecto ladrilhado. A bidpsia do duodeno evidenciou
adenoma de glaindulasde Brunner, e as biépsias de antro e

incisura gastricas mostraram gastrite antral leve a modera-
da, associada ao Helicobacter pylori (densidade leve), com
atividade inflamatéria leve.

No perfodo de 1998 a 2002, a paciente permaneceu
em acompanhamento, queixando-se de menorragia, ema-
grecimento e diarréia aquosa ocasional, principalmente
relacionada A ingestio de alimentos gordurosos. Os exa-
mes evidenciavam a persisténcia de anemia (ver tabela 1),
muito embora afirmasse estar usando sulfato ferroso e 4ci-
dofélico regularmente. Também realizou sorologias para
hepatite B e C, pesquisa de anticorpos anti-HIV e provas
de fungio tireoidianas, todas normais.

Em 2002, um procedimento diagnéstico foi realizado.

DISCUSSAO DO CASO
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A paciente em discussfo apresentava a seguinte lis-
ta de problemas: anemia, emagrecimento, diarréia inter-
mitente e menorragia.

Na investigacio realizada, conforme os dados da
tabela 1, diagnosticou-se anemia hipocrdmica microcitica.
Minha abordagem no diagnéstico diferencial da doenga
que acomete essa paciente seré centrada nesse achado.

A anemia hipocrdmica microcitica pode ser causa-
dapor:

1) Anormalidade na produgio do componente
heme da hemoglobina. Ocasiona a anemia siderobléstica,
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Tabela 1. Exames hematoldgicos

Resultados 11/1996 02/1997 1998-2002
Hematdcrito (%) 26 35 32,5
Hemoglobina (g/dL) 7,7 10,7 9,5
VCM (fL) 55 68 62
CHCM (g/L) 28,7 30,4 29,2
RDW (%) 26,4 26,4
Esfregago periférico anisocitose,
policromatofilia,
hipocromia

Reticulécitos (%) 1,5
Leucécitos (n/mL) 9.100 8.700

Bastonados (%) 1 1

Segmentados (%) 53 57

Eosindéfilos (%) 1 2

Basofilos (%) 1 1

Mondcitos (%) 9 8

Linfécitos (%) 35 30
Plaquetas (n/mL) 461.000
Eletroforese da hemoglobina normal
Ferritina (9-120 ng/mL) 57 1,7
Ferro sérico (49-151 ug/dL) 17
Capacidade ferropéxica (250-450ug/dL) 480
Saturagio da transferrina (20-50%) 8,3
Acido félico no soro (3-17 ng/mL) 2,6 5,4
Vitamina B12 (180-900 pg/mL) 508 491

VCM = volume corpuscular médio; CHCM = concentra¢io da hemoglobina corpuscular média; RDW = amplitude de distribuigio dos

eritrécitos.

pordefeito na cascata mitocondrial da sintese da protoporfirina
dahemdcia que ird incorporaro ferro, levando ao actimulo de
ferro perinuclear na hemécia e a uma diminuigfo na forma-
¢do do heme e na sintese de hemoglobina, formando um
sideroblasto, o qual é visto no sangue periférico, ouna medu-
la, corado com o azul da Prissia.

A chave para o diagndstico de anemia
sideroblastica é o achado de ferro alto e saturago total da
transferrina aumentada em uma anemia hipocrémica, o
que nfo é o caso da paciente em questio.

2) Anormalidade na sintese de uma ou mais
subunidades da cadeia globina da hemoglobina. Esse
problema acontece nas talassemias, que sdo anemias here-
ditarias, cuja manifestagdo varia de hipocromia
assintomdtica e microcitose a profunda anemia e morte
intra-ttero ou infantil. A alfa-talassemia é mais freqiiente
em negros. Essas doengas se associam a esplenomegalia,
necessidade de transfusoes repetidas e hemocromatose
secundaria. Esses diagndsticos sdo excluidos pela eletroforese
normal da hemoglobina.

3) Anemia por deficiéncia de ferro. E a causa
mais comum de anemia no nosso meio, por deficiéncia na
dieta e parasitoses intestinais. A prevaléncia é maior em
mulheres porque a menstruacio e a gestacio reduzem as
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reservas de ferro. A armazenagem do ferro € feita pelo
sistema reticuloendotelial no figado, baco e medula Gssea,
através da ferritina e hemossiderina. Apenas um décimo
do ferro da dieta é absorvido em condi¢des normais, po-
dendo esse valor aumentar cinco vezes em estados de de-
ficiéncia. A taxaestdvel de ferro é mantida por esse con-
trole, j4 que, uma vez absorvido, ele s6 é retirado por
quelagio ou perda de sangue. Desse modo, o metabolismo
favorece a hemocromatose e o dano tecidual conseqiien-
te. A reserva de ferro é de 1.000 mg em homens e 500 mg
em mulheres. O menor compartimento (cerca de 7 mg) é
o doferro ligado a transferrina, apesar de ser o mais ativo.
De 30a35 mgde ferro didrios sdo necessarios para a sintese
de hemoglobina. A dieta normal americana tem 15 a 30
mg de ferro por dia, sendo que 1.000 calorias contém cerca
de 6 mg de Fe*" elementar. Na presenca de anemia
ferropénica, é importante considerar a possibilidade de
perdas de sangue pelos tratos digestivo e genital feminino.
Namulher pés-menopausa e no homem, o trato digestivo
deve ser sempre investigado, mesmo com pesquisa de san-
gue oculto negativa, pois carcinoma intestinal oculto, hér-
nias de hiato grandes, doenga péptica, doenga inflamato-
ria intestinal e angiodisplasias podem se manifestar inicial-
mente com anemia por deficiéncia de ferro.
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Na paciente em questio, o diagndstico de cancer
intestinal era pouco provével pelo tempo de evolucio e
pela colonoscopia negativa. Sabemos que dois tercos dos
carcinomas de célon sdo vistos na retossigmoidoscopia e
que 95% deles sio diagnosticados pela colonoscopia. Os
tumores de intestino delgado, incluindo os linfomas, sdo
raros e representam 1 a 2% dos tumores intestinais. Outra
possibilidade que deve ser considerada é a doenca de
Crohn; assim, um estudo radiogréfico contrastado do in-
testino delgado seria parte da investigagio da paciente.
No entanto, a possibilidade dessa doenga era baixa.

Um outro problema que a paciente apresentava era
menorragia, o que poderia justificar a anemia. A
quantificagfo do volume de sangue perdido é importante.
Sabe-se que 1 mL de sangue tem 0,4 mgde Fe™™, entfo, a
perda de 60 mL de sangue mensal levaria Anecessidade de
20 a 30 mg de ferro adicionais para supri-la. A paciente
persistiu com a queixa de menorragia, apesar do tratamen-
tohormonal indicado.

A grande questdo que se impde neste caso é: qual a
razdo da deficiéncia de ferro, apesar do uso oral de sulfato
ferroso? E possivel que a paciente nio absorvesse, de modo
adequado, o ferro ingerido.

4) M4 absorcao. A histéria de diarréia relacionada
aingestio de alimentos gordurosos, apesar da auséncia de
esteatorréia cléssica, poderia explicar o emagrecimento con-
tinuado pela ma absor¢io de nutrientes. O teste da D-
xilose, a medida da gordura fecal ou a melhora da anemia
pelo uso de ferro parenteral podem ser compativeis com o
diagndstico de mé absorcéo. Esse problema ocorre por de-
feitos especificos da membrana, por deficiéncia de enzimas
do epitélio em escova ou por anormalidade no transporte
de nutrientes, além da diminuico da superficie de absor-
¢Ao, isquemia e infiltragio.

As causas mais comuns de ma absor¢io sdo:

4.1) Deficiéncia de lactase. A deficiéncia nasin-
tese da enzima é o defeito mais comum e pode ser secun-
dariaa doengas como giardiase e doenga celfaca, podendo
ser revertida. H4 meteorismo, distensdo abdominal e diar-
réia apds a ingestdo de leite e derivados. Alimentos livres
de lactose resolvem o problema. A auséncia de piora do
quadro clinico com a ingestfo de leite sio dados que vao
contra esse diagndstico.

4.2) Deficiéncia de enteropeptidase. Essa enzima
¢ uma protease da mucosa intestinal que quebra o
tripsinogénio em tripsina, sendo gatilho para ativagio pan-
credtica. Sua deficiéncia causa m4 absor¢o severa de pro-
tefnas, com manifestagdes na infincia, como diarréia, re-
tardo no crescimento e edema.

4.3) Abetalipoproteinemia. Mutagdes da protei-
na transferidora de trigliceridios, interferindo na formagéo
e exocitose de quilomicrons na circulagio. Criangas com
essa desordem sofrem m4 absorgio de gorduras e deficién-

cia de vitamina E, com retinopatia e degeneragio. Essa
doenga e a abetalipoproteinemia sio descartadas pela ida-
de de aparecimento.

4.4) Doenca de Whipple. E uma doenca infecciosa
causada por um actinomiceto gram-positivo que causa infil-
tracio da lAmina prépria da mucosa intestinal com grandes
macrdfagos que, quando corados com o dcido periédico de
Schiff (PAS), mostram o microorganismo. Em geral h4 fe-
bre, sintomas articulares, manifestagdes neuroldgicas e au-
mento de ganglios intra-abdominais (que nfo temos na pa-
ciente em questfo). A cronicidade do quadro clinico de
nossa paciente, a auséncia de febre e de gAnglios intra-abdo-
minais aumentados, depdem contra esse diagndstico.

4.5) Mastocitose. Essadoenga se caracteriza pela
infiltracio de mastécitos em diferentes tecidos e se acom-
panha de urtic4ria pigmentosa, hipertensio porta, lesdes
Osseas ou reagdes de hipersensibilidade, além de infiltra-
¢do de mastdcitos na medula éssea, anemia severa,
plaquetopenia e, eventualmente, diarréia cronica. O qua-
dro clinico de nossa paciente era incompativel com o espe-
rado nessa doenca.

4.6) Giardiase. E causada por um protozodrio
flagelado que pode ser causa de diarréia cronica e ma
absorc#o, principalmente em criangas, causando déficit
de crescimento. O germe pode atapetar o intestino, com o
achatamento dos vilos e infiltrado inflamatério, principal-
mente em pessoas com deficiéncia de IgA. Os trofozoitas
podem estar aderidos aos vilos e criptasintestinais, e 0 exa-
me de fezes pode ser negativo. O ensaio por ELISA ao
antigeno fecal tem sensibilidade e especificidades maiores
que 95%.

Na nossa paciente, temos pelo menos trés pesquisas
negativas de parasitas nasfezes, o que tornaimprovéavel o
diagnostico, embora as amostras devam ser colhidas de
forma intercalada, ja que a eliminacio dos cistos é errdtica.

4.7) Doenca celiaca ou enteropatia sensivel ao
glaten. Essa doenca se caracteriza por lesdo inflamatéria
do intestino delgado apds a ingestio de trigo ou proteinas
relacionadas, cevada ou centeio. Os sintomas sio descri-
tos ha muito tempo, mas somente em 1940 foram relacio-
nados ao gliten, quando um pediatra notou que crian-
cas com doenga celfaca melhoraram na segunda guerra
com a privagio de cereais e recrudesceram com a norma-
lizagdo da distribui¢do do alimento. Com a melhora dos
métodos diagndsticos, sua prevaléncia é atualmente esti-
mada em 1/120 a 1/300 pessoas. Apresenta leve predomi-
nincia feminina, de 1,5 a 2 para 1. A etiologia estd na
resposta alterada do linfécito T ao gltiten da dieta em
pacientes geneticamente predispostos. Na infancia, dos 4
meses aos 2 anos, os achados mais importantes sio retardo
no crescimento, diarréia e distensdo abdominal. O inicio
dos sintomas é gradual, conforme a introdugio de cereais
na dieta. Se severa e ndo tratada, ha baixa estatura, re-
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tardo na puberdade, deficiéncia de ferro e folato, anemia
e raquitismo.

Noadulto, alguns tém baixa estatura e relato de sinto-
mas que iniciaram na infincia, mas muitos iniciam na vida
adulta, caracteristicamente na quarta década. Diarréia no-
turnaou episddica, flatuléncia, perda de peso e intolerAncia a
lactose secundéria fazem parte do quadro clinico. A
esteatorréia franca ocorre somente com doenga severa e ex-
tensa, e a distensfo e desconforto abdominais podem ser con-
fundidos com sindrome do célon irritavel. Pode haver astenia
mesmo semanemia. Asaftas recorrentes podem ser o Ginico
sintoma, e podem ocorrer também aumento de transaminases
e dermatite herpetiforme. Cingiienta por cento dos pacientes
nfo témdiarréia significativa, e a anemia com deficiéncia de
ferro é a apresentacfo cldssica mais comum no adulto. As
deficiéncias de folato, causando anemia, de vitamina K, cau-
sando alteragdes da coagulagio, de vitamina D, causando
aumentode fosfatase alcalina e osteoporose, podem ser mani-
festaces de doenga celfaca, bem como a infertilidade, o aborto,
sindromes neuroldgicas e psiquidtricas.

A bidpsia da segunda porcdo do duodeno é o princi-
pal teste diagndstico. H4 achatamento das vilosidades,
hiperplasia das criptase infiltragio de linfocitos na lamina
prépria. Os testes sorolégicos com pesquisa de auto-
anticorpos facilitaram o diagnéstico da doenga celiaca, a
monitorizagio daaderéncia ao tratamento e o rastreamento
de pacientes com manifestagdes atipicas e extra-intesti-
nais. O anticorpo antiendomisio IgA por
imunofluorescéncia tem sensibilidade e especificidade de
97a100%. O teste de anticorpos antitransglutaminase [gA
por ELISA é o mais barato, mais simples de fazer e mais

sensivel, embora menos especifico. Por fim, o teste de
anticorpos antigliadina IgG tem moderada sensibilidade,
mas menos especificidade que os outros dois, e é Gtil nos
2-10% dos pacientes com doenga celfaca que sdo defici-
entesem [gA.

O tratamento da doenga celfaca é feito com dieta
livre de gltten e se acompanha de normalizacio da bidpsia
e desaparecimento dos auto-anticorpos. Hd melhora das
manifestagdes clinicas com duas semanas de dieta. O néo-
tratamento acarreta maior risco de linfoma do intestino.

Na nossa paciente, o que fala contra o diagnéstico de
doenga celfacaé o fato de ja haver uma bidpsia de duodeno
nfo-caracteristica. No entanto, estd descrito que a
hiperplasia das glandulas de Brunner pode atrapalhar o di-
agnostico, porisso creio que o diagndstico de doenca celfaca
explicariaa anemia com impedimento naabsorgio do ferro
€ 0 emagrecimento persistente, com diarréia intermitente.

O procedimento diagndstico pode ser a revisio da
biépsia de duodeno, ja realizada, ou ento arealizagio de
nova biépsia, por endoscopia.

ACHADOS
ANATOMOPATOLOGICOS

Prof. Carlos Thadeu Cerski
Servigo de Patologia, HCPA

As duas biopsias realizadas na paciente mostraram
alteragbes semelhantes (figuras 1 e 2), ou seja: mucosa
duodenal com aumento de linfécitos intra-epiteliais CD,

Figura 1. Mucosa duodenal com marcada atrofia de wilos e hiperplasia
de criptas (HE 100x).
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Figura 2. Mucosa duodenal com aumento de linfécitos intra-epiteliais
CD, positivos, com uma propor¢do superior a 40 linfécitos por 100
enterdcitos; aumento de celularidade na lamina prépria; enterdcitos com
ocasionais vacuolizagdes citoplasmdticas (HE 400x).
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positivos, com uma proporcio superior a40linfécitospor 100
enterdcitos; aumento de celularidade na lAmina propria;
enterdcitos com ocasionais vacuolizagdes citoplasméticas;
marcada atrofia de vilos; e hiperplasia de criptas.

Nio foram identificados focos de criptite,
hiperplasia linféide, microrganismos, infiltrados linféides
atipicos, componentes plasmocitérios ou eosinofilicos sig-
nificativos.

Esses achados histolégicos caracterizam uma doen-
ca celfaca, Marsh 3b (mais do que 40 linfocitos intra-
epiteliais por 100 enterdcitos, hiperplasia de criptas e
marcada atrofia de vilos).

Diagnéstico clinico: doenca celfaca
Diagnéstico anatomopatoldgico: doenca celfaca
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