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RESUMO

Introdugdo

A atrofia gastrica é definida como a perda de glandulas oxinticas da mucosa gastrica e/ou
glandulas antrais que podem ser substituidas por tecido fibroso e/ou epitélio metaplasico, sendo
tipicamente associada a inflamacgdo da lamina prépria. O conceito de atrofia gastrica como causa
de anemia por deficiéncia de ferro (ADF) ndo € novo e as principais causas de gastrite atréfica sdo

a infegdo cronica por Helicobacter pylori (H pylori) e a gastrite autoimune (GAl).

A absorcdo de ferro é fortemente dependente da secre¢do gastrica normal para
solubilizacdo e reducdo do ferro dietético e é prejudicado pela acloridria associada a gastrite
atréfica uma vez que o acido cloridrico é essencial para a solubilizagdo e reducdo do ferro dos

alimentos.

Varios estudos em adultos tém demonstrado correlacdo entre achados histopatolégicos, e

bioquimicos de atrofia gastrica com a progressao histoldgica da gastrite atrofica.

Objetivos

Rever os conhecimentos atuais de gastrite atrofica na crianga, a correlagdo entre achados
histoldgicos e bioquimicos e de que forma esta pode influenciar a absorc¢do de ferro e condicionar

ADF.

Metodologia

Revisdo bibliografica sistematica de artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos
(Janeiro de 2013 a Dezembro 2022), tendo como base a plataforma PubMed® e as palavras-chave

definidas.

Discussdo

A gastrite atréfica tem um impacto significativo na homeostase do ferro podendo estar na
base fisiopatolégica da deficiéncia de ferro (DF) e anemia por deficiéncia de ferro (ADF), no entanto

esta associacdo ndo estd bem esclarecida em idade pediatrica. Torna-se importante considerar



duas entidades cada vez mais reconhecidas como possiveis causadoras de ADF, a infecdo por H

pylori e a GAL

A prevaléncia de atrofia gastrica em criangas com infecdo por H pylori tem sido pouco
estudada e a gastrite por esta bactéria tem sido implicada em estudos recentes como causa de ADF

refrataria ao tratamento oral com ferro com uma resposta favordvel a erradicagdao do H pylori.

Na gastrite autoimune, apesar de rara em idade pediatrica, foi demonstrado que a ADF
pode ser a primeira manifestacdo. Estudos demonstram uma correlacdo entre a GAl e a atrofia
gastrica e niveis de hemoglobina e ferritina mais baixos em criangas com este diagndstico. Niveis
de gastrina mais elevados e niveis de pepsinogénio (PG) mais baixos foram observados em doentes
com GAIl, quando comparados com doentes ndo-GAl, o que demonstra que estes sdo marcadores

bioguimicos passiveis de serem usados na pratica clinica.

Conclusao

A revisdo demonstrou taxas de prevaléncia de gastrite atréfica elevadas em criangas

infetadas com H pylori assim como valores de ferritina diminuidos e niveis de gastrina elevados.

Na GAI verificou-se a presenca de ADF numa elevada percentagem de doentes, podendo
ser uma primeira manifestacao desta entidade. Aos valores diminuidos de hemoglobina e ferritina

associam-se niveis de gastrina mais elevados e niveis de pepsinogénio baixos.

Salienta-se a necessidade de novos estudos, em idade pediatrica, que correlacionem
achados endoscdpicos, histolégicos e bioquimicos e esclarecam de que forma estes podem

influenciar a absorcdo de ferro e condicionar ADF.

Palavras-chave

Atrophic gastritis; Pepsinogen; Gastrin; Iron deficiency anemia; Hemoglobin; Ferritin;

Helicobacter pylori; Autoimmune gastritis; Pediatric age



ABSTRACT

Introduction

Gastric atrophy is defined as the loss of oxyntic glands of the gastric mucosa and/or antral
glands that can be replaced by fibrous tissue and/or metaplastic epithelium and is typically
associated with inflammation of the lamina propria. The concept of gastric atrophy as a cause of
iron deficiency anemia (IDA) is not new and the main causes of atrophic gastritis are chronic

Helicobacter pylori (H pylori) infection and autoimmune gastritis (AlG).

Iron absorption is heavily dependent on normal gastric secretion for solubilization and
reduction of dietary iron and is jeopardized by achlorhydria associated with atrophic gastritis since

hydrochloric acid is essential for solubilization and reduction of iron obtained from food.

Several studies in adults have demonstrated a correlation between histopathological and

biochemical findings of gastric atrophy with the histological progression of atrophic gastritis.

Objetives

Review current knowledge of atrophic gastritis in children, the correlation between
endoscopic, histological and biochemical findings and how these can influence iron absorption and

condition IDA.

Methodology

Systematic bibliographic review of scientific articles published in the last 10 years (January

2013 to December 2022), based on the PubMed® platform and the defined keywords.

Discussion

Atrophic gastritis has a significant impact on iron homeostasis and may be the
pathophysiological basis of iron deficiency (ID) and iron deficiency anemia (IDA), however this
association is not well clarified in pediatric age. It is important to consider two entities increasingly

recognized as possible causes of IDA, H pylori infection and AlG.



The prevalence of gastric atrophy in children with H pylori infection has been poorly
investigated and gastritis by this bacterium has been implicated in recent studies as a cause of IDA

refractory to oral iron supplementation with a positive response to H pylori eradication.

In autoimmune gastritis, although rare in pediatric age, it has been demonstrated that IDA
can be the first manifestation. Studies show a correlation between AIG and gastric atrophy as well
as lower hemoglobin and ferritin levels in children with this diagnosis. Higher gastrin levels and
lower pepsinogen (PG) levels were observed in patients with AIG, when compared to non-AlG
patients, which demonstrates that these are biochemical markers that can be used in clinical

practice.

Conclusion

The review demonstrated high prevalence rates of atrophic gastritis in children infected

with H pylori as well as decreased ferritin values and increased gastrin levels.

In AIG, the presence of IDA was confirmed in a high percentage of patients, which can be a
first manifestation of this entity. Decreased hemoglobin and ferritin values are associated with

higher gastrin levels and low pepsinogen levels.

There is a need for further studies, in pediatric age, that correlate endoscopic, histological

and biochemical findings and clarify how these can influence iron absorption and condition IDA.

Keywords

Atrophic gastritis; Pepsinogen; Gastrin; Iron deficiency anemia; Hemoglobin; Ferritin;

Helicobacter pylori; Autoimmune gastritis; Pediatric age



LISTA DE ABREVIATURAS

ADF — anemia por deficiéncia de ferro

AIFA - anticorpo anti-fator intrinseco

APCA - anticorpo anti-célula parietal

DF — deficiéncia de ferro

DMT1 - divalent metal transporter 1

ESPGHAN - European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
GAI - gastrite autoimune

H pylori - Helicobacter pylori

IL-6 - interleucina 6

LF — lactoferrina

NASPGHAN - North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PG - pepsinogénio
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INTRODUCAO

O ferro é um oligoelemento fundamental para os seres humanos sendo necessario em
diversos processos bioldgicos vitais tais como a fungdo eritropoiética, o metabolismo oxidativo e a

resposta imune celular.!

Apesar de ser essencial durante todas as fases do desenvolvimento humano, o ferro tem
particular importdncia em idade pedidtrica em que as necessidades fisioldgicas deste
micronutriente sao particularmente elevadas. Tratando-se de um periodo de rapido crescimento,
é essencial para o desenvolvimento do feto, recém-nascido, lactente, crianca e adolescente
nomeadamente para a producdo de gldébulos vermelhos e células musculares, bem como para o

desenvolvimento cognitivo, motor e emocional.'?

A deficiéncia de ferro é a deficiéncia de micronutrientes mais prevalente a nivel mundial
sendo um problema major de saude publica e estima-se que, globalmente, aproximadamente
39,8% das criangas entre os 6 e os 59 meses tenham ADF, de acordo com dados de 2019 da

Organizacdo Mundial de Saude (OMS).3

A anemia pode ter diversas causas, no entanto, a deficiéncia de ferro é a causa mais comum
de anemia, sendo responsdvel por aproximadamente 50% dos casos.* A etiologia da anemia por
défice de ferro é usualmente atribuida a causas como ingestdo inadequada, perdas hematicas
gastrointestinais, disturbios de absor¢dao e anomalias metabdlicas. Nos ultimos anos, um numero
crescente de casos tem identificado duas outras entidades como possiveis causadoras de ADF:

gastrite por infegao a H pylori e a gastrite autoimune.

O conceito de atrofia gastrica como potencial causa de ADF ndo é novo. A achylia gastrica
associada a anemia ferripriva foi descrita como entidade clinica por Faber ja em 1909 e a atrofia
gastrica acloridrica, sindnimo da mesma entidade, é reconhecida como uma das principais causas
de anemia por deficiéncia de ferro, assim como a sua refratariedade ao tratamento com ferro oral.>
8 A absorcdo de ferro é fortemente dependente da secre¢do gastrica normal para solubilizacdo e
reducdo do ferro dietético e é prejudicado pela hipocloridria/acloridria associada a gastrite atréfica.
Por conseguinte, a gastrite atréfica tem um impacto significativo na homeostase do ferro podendo

estar na base fisiopatoldgica de DF e ADF.

Varios estudos em adultos tém demonstrado uma correlacado entre achados endoscépicos,

histoldgicos e bioquimicos de atrofia gastrica, nomeadamente uma diminuicdo significativa do



pepsinogénio sérico | e da relacdo pepsinogénio I/ll com a progressdo histoldgica da atrofia

gastrica.>10

A gastrite atrofica por infecdo a H pylori é uma pangastrite multifocal, com envolvimento
do corpo e do antro gastrico e a GAI cursa geralmente com atrofia grave do corpo, com o antro

poupado.t1?

Em idade pediatrica, sdo escassos os estudos acerca da prevaléncia de atrofia gastrica na
infecao por Helicobacter pylori. De acordo com um estudo recente a taxa de prevaléncia de gastrite
atréfica em criangas com infegao por H pylori sao de 30,4% para atrofia glandular géstrica e 4,3%

para metaplasia intestinal. !

Estima-se que cerca de metade da populacdo mundial esteja infetada por H pylori. A
prevaléncia de infecdo varia consoante a idade, fatores socioeconémicos e demograficos,
correlacionando-se inversamente com o indice de desenvolvimento humano e afetando cerca de
65% das criancas em paises em desenvolvimento.>!* Sem tratamento de erradica¢do adequado, a
H pylori pode persistir no hospedeiro por toda a vida podendo contribuir para o desenvolvimento
de Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico e/ou linfoma associado a mucosa (MALT), bem como

outras manifestacdes extragastricas. 14

A gastrite a H pylori tem sido implicada em varios estudos recentes como causa de ADF
refrataria ao tratamento oral com ferro com uma resposta favoravel a erradicacdo da bactéria.l1?
Os mecanismos subjacentes a esta associagao ainda ndo sdo totalmente compreendidos. No
entanto, a infecdo por H pylori foi associada a uma subida de 40% na prevaléncia do défice de ferro

pelo National Health and Nutrition Examination Survey, nos Estados Unidos da América. **

A GAI é uma entidade inflamatdria crénica menos frequente cuja prevaléncia ronda os 1—
2% na populagdo geral sendo maior em mulheres e em faixas etarias superiores a 60 anos.'® Este
tipo de gastrite afeta principalmente o corpo gdstrico e caracteriza-se pela destruicao
imunomediada das células parietais e sua substituicdo por mucosa atréfica e metaplésica.l®
Consequentemente ha uma reducdo da acidez gastrica, que conduz a hipocloridria e eventual
acloridria, hipergastrinémia e diminui¢cdo do pepsinogénio sérico que podem levar a uma anemia
por défice de ferro. Paralelamente, uma diminui¢cdo da secregao do fator intrinseco pode levar a

uma anemia por défice de vitamina B12. 1617

Apesar de rara em idade pediatrica, a gastrite autoimune estd associada a um risco
aumentado de cancro gdstrico, tumores neuroenddcrinos e outras doencas autoimunes pelo que o

seu reconhecimento precoce é de extrema importancia.t’



Realca-se ainda que, apesar de a anomalia hematoldgica mais frequentemente associada a

GAI ser a anemia perniciosa, a ADF pode preceder em muitos anos o inicio clinico desta.b’

Deste modo, a identificacdo precoce de deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, na
populacdo pediatrica, onde as necessidades deste micronutriente sdo elevadas e a sua caréncia

pode ter repercussdes graves a longo prazo é, indiscutivelmente, de extrema importancia.

Pretende-se rever os conhecimentos atuais de gastrite atréfica na crianca, a correlagado
entre achados endoscdpicos, histopatoldgicos e bioquimicos e de que forma esta pode influenciar

a absorcdo de ferro e condicionar anemia ferripriva.



METABOLISMO DO FERRO

O ferro é um micronutriente vital para os seres humanos. Pela sua capacidade de participar
na transferéncia de eletrGes e de se ligar a diferentes ligandos bioldgicos o ferro tem um papel
crucial na ligacdo e transporte de oxigénio, na proliferacdo e diferenciacdo celular entre outras
reacOes oxidativas ou cataliticas. No corpo humano, encontra-se armazenado maioritariamente na
hemoglobina dos eritrécitos, na mioglobina dos musculos e nas enzimas e citocromos de outros
tecidos. Uma parte significativa esta armazenado no figado, sob a forma de ferritina, nos

macréfagos do sistema reticuloendotelial e na medula éssea.!

O ferro entra no corpo humano através da placenta, durante o periodo fetal, e através do [lUmen
intestinal no periodo pds-natal. O bebé, nos primeiros meses de vida, depende fortemente do ferro
de origem materna. Posteriormente, o ferro da dieta torna-se a principal fonte deste
oligoelemento.® As necessidades de ferro durante a infancia sdo relativamente elevadas,
diminuindo consoante a diminuicdo da velocidade de crescimento. A perda de ferro através da

menstruacdo e da gravidez pressup&e uma maior necessidade de ferro pelas mulheres.8

Embora essencial para inimeras fungGes corporais, quando em excesso o ferro pode ser
nocivo provocando toxicidade e morte celular pela producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)

e peroxidacdo lipidica. Desta forma é imperativo uma regulacdo adequada da sua absorcdo e

excre¢do consoante as necessidades.'®%°

Absorgao do ferro

O intestino tem um papel fulcral na manutencdo dos niveis corporais de ferro dentro da

faixa fisiologica ideal.'®

O ferro na dieta pode ser encontrado sob as formas heme (cerca de 10%) e ndo heme
(forma idnica, cerca de 90%).%° O ferro heme encontra-se maioritariamente na carne, como parte
das hemoproteinas (hemoglobina e mioglobina). O pH acido do estdmago e as enzimas proteoliticas
presentes tanto no estbmago como no intestino delgado ajudam na libertacdo do heme destas
hemoproteinas. A sua absor¢do nao é totalmente compreendida, existindo evidéncia que o heme
é libertado sob a forma de complexos solliveis com outros componentes da dieta, no limen
intestinal, permitindo a sua absorcdo para os enterdcitos. Uma vez internalizado, é metabolizado
pela heme oxigenenase, libertando ferro sob a forma de Fe?* (ferro ferroso), a forma preferencial

de absor¢do.>1819



O ferro n3o heme existe principalmente sob a forma oxidada ou férrica (Fe3*), que tem
baixa solubilidade e biodisponibilidade. E necessaria a reducdo para a forma Fe2* para permitir o
seu transporte através do epitélio intestinal.'®° A proteina Dcytb (duodenal cytochrome b) é uma
enzima ferrireductase responsavel pela reducdo do Fe3 a Fe?', utilizando o acido ascdérbico

(vitamina C) presente na dieta como coenzima.%'8

Os enterdcitos intestinais sdo células colunares polarizadas compostas por uma porg¢ado
apical, que esta em contacto com o lumen e o conteudo dietético, e uma por¢do basolateral, em
contacto com a corrente sanguinea. A proteina DMT1 (divalent metal transporter 1), presente no
lado apical do enterdcito, é a principal proteina de importagdo de ferro através da membrana,
sendo também responsavel pelo transporte de vdrios outros ides metdlicos como o zinco e o cobre.
Esta proteina depende da presenga de iGes H+ no limen, estando dependente da atividade do

transportador NHE, de sddio/hidrogénio.!8

Uma vez absorvido para os enterécitos, o ferro pode ser armazenado sob a forma de
ferritina ou exportado para o sangue para ser transportado para outros tecidos do corpo, consoante
a necessidade de ferro seja alta ou baixa.'® A exportacdo do ferro dos enterdcitos para a circulagdo
é através da ferroportina 1 (FPN1), também expressa em hepatdcitos, macréfagos
reticuloendoteliais e sinciciotrofoblastos placentérios.’® Na corrente sanguinea o ferro ferroso
(Fe**) é oxidado para a forma férrica (Fe3*) pela ferroxidase hefestina de forma a facilitar sua ligacdo

a transferrina plasmatica.'®

Distribuicdo e armazenamento do ferro

O ferro libertado na corrente sanguinea circula ligado a transferrina e é transportado para
os locais onde é utilizado ou armazenado. Em condicdes fisioldgicas, cerca de 30% da transferrina

estd saturada.>!?

O principal processo que permite o uptake de ferro pelas células-alvo, nomeadamente
eritrocitos, macréfagos e hepatdcitos, é por meio do recetor de transferrina 1 (TfR1), um recetor
presente na membrana plasmatica que permite o influxo do ferro para o citoplasma da célula em
siderossomas (endossomas revestidos por clatrina). A acidificacdo do endossoma permite a
libertagdo do Fe® que é reduzido a Fe?* pela ferrireductase STEAP3 e a transferrina é reciclada e

langada de novo na circula¢do.'®%

Na célula o ferro pode ser armazenado sob a forma de ferritina ou sob a forma de

hemossiderina (nos lisossomas).*®



O principal local de consumo de ferro é a medula dssea, onde ocorre a eritropoiese. Na
presenca da eritropoetina, as células-tronco pluripotentes diferenciam-se em células percussoras
eritroides que por sua vez se diferenciam em eritroblastos. Estes ja expressam recetores de

transferrina e sdo capazes de captar ferro.!

No baco, os macréfagos do sistema reticuloendotelial sdo responsaveis pela reciclagem de
ferro através da fagocitose de eritrécitos senescentes sendo também o local de armazenamento
de ferro quando esta em excesso.! Outro dos principais 6rgdos de armazenamento de ferro é o
figado, principalmente sob a forma de ferritina ou hemossiderina. A geragdo de radicais livres e
produtos da peroxidacdo lipidica em estados de sobrecarga de ferro podem resultar na lesdo dos

hepatdcitos e eventualmente em cirrose ou carcinoma hepatocelular.®

Homeostase do ferro

A regulacdo rigorosa da absorcdo de ferro é fundamental de forma a corresponder as
necessidades fisiolégicas e compensar as perdas pela descamacdo de células epiteliais,
menstruacdo e outras fontes de menor relevo. Da mesma forma, face a estados de necessidades
aumentadas de ferro como a gravidez, crescimento, condi¢Ges hipdxicas ou perdas significativas de
sangue, o suprimento de ferro tem de estar assegurado. Esta regulacdo é feita, a nivel sistémico,
pela hepcidina, uma hormona produzida principalmente pelos hepatécitos. Esta liga-se a
ferroportina 1 da membrana basolateral dos enterdcitos provocando a sua internalizagdo e
degradacdo e, consequentemente, uma diminuicdo da libertagdo de ferro na corrente sanguinea.®
A regulagdo da producdo de hepcidina é complexa e ndo totalmente compreendida, no entanto a
via BMP6/SMAD parece ter um papel central na regulacdo da expressdo desta hormona. A indugio
de citocinas inflamatdrias como a interleucina-6 (IL-6) na inflamagdo ou infe¢do podem também
levar ao aumento de producdo de hepcidina pela via STAT3.182° Desta forma, a hepcidina encontra-
se aumentada quando as reservas de ferro aumentam, nomeadamente durante a infecdo e

inflamagao, e diminuida na hipoxia, deficiéncia de ferro e necessidades eritropoéticas aumentadas.

A nivel local, a absor¢do de ferro é regulada pelos niveis de ferro e hipoxia dos enterdcitos
intestinais. O complexo IRE/IRP (elemento responsivo ao ferro/proteina reguladora do ferro) regula
a transcricdo de proteinas envolvidas no metabolismo do ferro.?® A hipoxia é um forte estimulo
para a absorc¢do de ferro e, através do fator induzivel por hipoxia 2a (HIF2 «), o status de oxigenacdo

regula as proteinas envolvidas na absorcdo deste elemento.



NECESSIDADES DE FERRO EM IDADE PEDIATRICA E CRESCIMENTO

Requisitos teodricos de ferro

Estudos de composi¢do corporal mostraram que o ferro corporal total ao nascimento é de
aproximadamente 75 mg/kg.?! No recém-nascido a maior parte do ferro corporal encontra-se na
hemoglobina. Um bebé de termo, saudavel e com peso normal também possui algumas reservas

de ferro, correspondendo a aproximadamente 25% do ferro corporal total.?!

Quando o recém-nascido transita do ambiente relativamente hipdxico do Utero para a
atmosfera rica em oxigénio, a sintese de hemoglobina é interrompida e a hemoglobina reduz de,
aproximadamente 170 g/L para cerca de 120 g/L, durante as primeiras 6 semanas de vida. As
reservas de ferro vdo aumentando através da recirculacdo do ferro dos eritrdcitos senescentes.?*
Durante os meses seguintes, a medida que o lactente cresce e expande o seu volume sanguineo, o
ferro é transferido de volta das reservas para o compartimento sanguineo, tornando-se
autossuficiente em relagdo ao ferro. Desta forma, o aleitamento materno exclusivo durante os
primeiros 4-6 meses de vida pode ser suficiente para suprir as necessidades, apesar da baixa
concentracgdo de ferro no leite materno (0,3 mg/L) sob a forma de lactoferrina, mas com uma
elevada biodisponibilidade. Bebés alimentados com formula devem receber férmulas enriquecidas

com ferro.?21

Entre os 6 e os 24 meses de idade, a crianga torna-se dependente de ferro dietético
adicional e, devido ao crescimento rapido, as necessidades de ferro por quilograma de peso
corporal sdo maiores do que em qualquer outro periodo da vida. Neste periodo, o ferro corporal
total precisa duplicar de 300 para 600 mg devendo-se oferecer as criancas uma dieta variada que

inclua alimentos ricos em ferro heme e ndo heme.?%!

Apds os 2 anos de idade e até a puberdade, as necessidades de ferro por quilograma de

peso corporal sdo ligeiramente menores porque o crescimento corporal é mais lento.

De acordo com a publicacdo de 2014, do Comité de Nutricdo da ESPGHAN, as necessidades
de ferro na primeira infancia e as recomendacdes relativas a sua ingestao didria estdo descritas na

Tabela 1.



Deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro em idade pediatrica

A deficiéncia de ferro é a deficiéncia de micronutrientes mais comum e a primeira infancia
é particularmente vulneravel, pelo rdpido crescimento neste periodo e consequente alta
necessidade de ferro. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a ADF afeta cerca de
39,8% das criancas a nivel mundial, rondando os 14,3% em Portugal, em criancas com idades
compreendidas entre os 6 e os 59 meses.>?2 Foram estabelecidas metas para reduzir estas duas

entidades.?

A infancia é um periodo critico de desenvolvimento e a deficiéncia de ferro associa-se a um
menor desempenho cognitivo, motor e emocional podendo lesar permanentemente o cérebro e o
sistema nervoso. Estudos em criancas em idade escolar e adolescentes com DF e ADF
demonstraram melhoria nos resultados cognitivos apds a suplementagao com ferro. No entanto,

em lactentes e criangas pequenas, os efeitos da suplementag¢do com ferro sdo menos claros.?

O baixo peso ao nascer, sexo masculino, elevada ingestao de leite de vaca, baixa ingestado
de alimentos ricos em ferro e baixo nivel socioecondmico sdo fatores de risco associados a uma

maior prevaléncia de ADF.%?!

Apesar de existirem vdrios marcadores de status de ferro, nenhum deles é suficientemente
validado em idade pediatrica. A combinacdo de hemoglobina e ferritina é considerado o marcador
mais sensivel em criancas e adultos.?! No entanto, o facto de a ferritina ser um reagente de fase

aguda, limita a sua utilidade para o diagndstico de DF em estados de infe¢do ou inflamagao.



MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE GASTRITE ATROFICA E ANEMIA FERRIPRIVA

A atrofia gastrica é definida como a perda de glandulas oxinticas da mucosa gastrica e/ou
glandulas antrais que podem ser substituidas por tecido fibroso e/ou epitélio metaplésico, sendo
tipicamente associada a inflamacdo da lamina prdépria. As duas causas mais comuns de gastrite
atrdéfica sdo a infecdo por Helicobacter pylori com atrofia antral ou multifocal e a gastrite atréfica
autoimune com atrofia da mucosa oxintica.?*?% O diagndstico de gastrite atrdéfica é histopatoldgico
sendo de extrema importancia dada a associacdo desta entidade com o risco aumentado de

neoplasia gastrica.

A introducdo do sistema de Sydney em 1990 permitiu diminuir a variabilidade inter-
observador, através de critérios que possibilitam a correta avaliagdo histoldgica, distribuicdo
topografica e etiopatogenia da gastrite. Foi posteriormente atualizada, em 1994 em Houston, e
preconiza como adequado um minimo de 5 bidpsias, das quais 2 do antro, 2 do corpo e 1 daincisura
angular do estdbmago.?* Esta classificacdo divide a gastrite em leve, moderada ou grave, com base
na inflamacao crdénica, atividade neutrofilica, atrofia, metaplasia intestinal e densidade de H pylori
e inclui uma escala analdgica visual para a correta avaliacdo da gravidade e classificacdo

histoldgica.?*?

Foi também desenvolvido o sistema OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) para
melhorar o sistema de estadiamento histoldgico de atrofia gastrica. Este sistema usa o protocolo
de amostragem de bidpsia e as escalas visuais analégicas do sistema de Sydney modificado e usa a
atrofia gdstrica como a lesdo histolégica representativa de progressdo da doenga. O estadio da
gastrite é obtido pela combina¢do da topografia e extensdo da atrofia, definida como a perda de
glandulas, e inclui informagbes etioldgicas obtidas das amostras de tecido disponiveis,

nomeadamente infecdo por H pylori ou doencga autoimune.?®

A gastrite atréfica em pediatria é uma doenca rara e possivelmente uma entidade
subdiagnosticada. Alguns estudos verificaram atrofia antral associada ao H pylori em criangas de

paises com maior incidéncia de cancro gastrico.?’

Varios estudos em adultos tém demonstrado uma correlacao entre achados endoscépicos,
histoldégicos e bioquimicos de atrofia gastrica, nomeadamente uma diminuigdo significativa do
pepsinogénio sérico | e da relagdo pepsinogénio I/Il com a progressdo histoldgica da gastrite

atrofica.®10.27

Existe uma forte correlagdo entre a gastrite do corpo, a H pylori, e a redugao da secre¢ao

de acido gastrico. O efeito da atrofia é claramente explicado pela perda de secrecao acida pelas



células parietais. O mecanismo pelo qual a inflamacgao induzida por H pylori prejudica a funcdo da
mucosa oxintica ndo é clara. No entanto, a infecdao estimula a producao de interleucina 1b, que é

um poderoso inibidor da secrecdo 4cida. %

A absorcdo de ferro é fortemente dependente da secregdo gastrica normal para
solubilizacdo e reducdo do ferro dietético e é prejudicado pela hipocloridria/acloridria associada a
gastrite atrofica. Por conseguinte, a gastrite atréfica tem um impacto significativo na homeostase

do ferro podendo estar na base fisiopatoldgica de DF e ADF.

Tanto a infe¢do por H pylori como a GAI tém sido cada vez mais reconhecidas como
passiveis de causar ADF. Varios casos tém sido relatados relacionando estas duas identidades com
a ADF refratdria. Numa andlise retrospetiva de 8 criancas e adolescentes entre os 4,7 e os 18 anos
de idade com o diagndstico de gastrite atrdfica autoimune, foi notdvel a correlagdo entre esta
patologia e a refratariedade a terapia oral com ferro, ma absorcdo de ferro, hipergastrinemia e

atrofia gastrica, aspetos comuns a todos os pacientes estudados.?

GASTRITE A HELICOBACTER PYLORI

Infecdo por H pylori em criangas

Estima-se que a prevaléncia mundial da infecdo por H pylori ronde os 50%, variando
consoante a idade, classe socioecondmica e geografia, sendo significativamente mais prevalente
em zonas rurais e paises em desenvolvimento onde se estima que cerca de 65% das criangas
estejam infetadas com esta bactéria.’3>?%3% Em idade pediatrica a infecdo por H pylori pode ser
assintomatica, manifestar-se por dor abdominal inespecifica, nduseas, dispepsia ou ulcera
duodenal ou gastrica. O papel desta infecdo na restricdo do crescimento de criangas é ainda

controverso.30-32

Relativamente ao diagndstico, as recomendacdes da ESPGHAN e NASPGHAN de 2016
preconizam que deve ser feito baseado em exame cultural positivo ou com base em gastrite a H
pylori comprovada histologicamente e pelo menos outro teste invasivo positivo (PCR e/ou teste de
urease). Assim, a endoscopia digestiva alta deve ser considerada em casos de anemia por défice de
ferro refratéria, apds exclusdo de outras causas, e ndo como exame de investigacdo inicial.3® Ao
contrario do que acontece em adultos, a gastrite nodular é um achado endoscépico muito

frequente da infecdo por H pylori, em idade pediatrica.3?
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Fisiopatologia

A H pylori possui fatores que permitem a sua sobrevivéncia no lUmen gastrico, um ambiente
hostil com um pH em torno dos 2.0, tais como a urease, a propria forma da bactéria e o facto de
esta ser flagelada. Possui ainda diversos fatores de viruléncia que facilitam a adesdo celular (tais
como as proteinas de membrana externa BabA/B, sabA e OipA), o dano celular e disrupcdo das

jungdes celulares (Ure A/B) e ainda a evasdo a resposta imune (LPS). 343>

A proteina CagA, é um dos fatores de viruléncia mais estudados do H pylori tratando-se de
uma proteina altamente imunogénica, indicadora da presenca de uma ilha de patogenicidade
(cagPAl) e estatisticamente associada a atrofia da mucosa gastrica.3® Adicionalmente, a citotoxina
vacuolizante VacA, desempenha um papel importante na patogenicidade da H pylori ao interagir

com as células epiteliais gastricas e levar a apoptose e necrose celular.

A infecdo por H pylori estd associada a uma gastrite ativa e crénica, com presenca de
neutrdfilos e células mononucleares (linfocitos e plasmadcitos) na mucosa. A lamina propria é
expandida por agregados linfoides e foliculos linfoides e, apesar de raro, os linfocitos podem entrar
no epitélio. Pode apresentar diferentes niveis de gravidade, sendo descrita como leve (raros
neutrdfilos), moderada (neutréfilos dentro o epitélio glandular e foveolar) ou grave (inUmeros
neutrdfilos com microabcessos glandulares e erosao ou ulceragdo). A gastrite crénica associada ao
H pylori pode manifestar-se como uma pangastrite com envolvimento do piloro, corpo gastrico e
cardia, ou envolver predominantemente o antro. A gastrite antral predominante relaciona-se mais
com a ulcera gdstrica, enquanto a pangastrite ou gastrite multifocal é mais comum em doentes com
carcinoma gastrico. Estes ultimos geralmente apresentam metaplasia intestinal e atrofia das
glandulas oxinticas gastricas simultaneamente. O estabelecimento de um diagndstico patoldgico
de atrofia gastrica é importante na medida em que existe uma associacdo entre esta e o aumento

de risco de cancro gastrico, sendo até 16 vezes maior em comparag¢do com a populacdo geral.3’

Gastrite a Helicobacter pylori e anemia ferripriva

Adicionalmente as causas previamente reconhecidas de ADF, tais como perdas gastrointestinais e
ingestdo ou absorcdo inadequadas, tem sido documentada uma relagao entre a infecao por H pylori
e este tipo de anemia em idade pediatrica.3* Nomeadamente um ensaio terapéutico conduzido por
Choe et al. em criangas e adolescentes. Este estudo, duplo-cego e controlado por placebo,
demonstrou que o tratamento da infecdo estd associado a uma resposta mais rdpida ao ferro oral
em comparagdo com apenas suplementacdo de ferro, e que a erradicagdo da bactéria leva a um

aumento do metabolismo do ferro mesmo naqueles individuos que ndao recebem terapia oral com
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ferro.3® O National Health and Nutrition Examination Survey, nos Estados Unidos, revelou uma
associacdo da infecdo por H pylori com uma subida de 40% na prevaléncia do défice de ferro.'® Esta
relacdo de causa-efeito torna-se evidente com a melhoria da anemia por défice de ferro apéds a

erradicacdo da H pylori.®®

No entanto, alguns estudos ndo encontraram evidéncia de uma relacdo causal entre a
infecdo por Helicobacter pylori e a ADF, nomeadamente um estudo realizado em 200 criangas no
Bangladesh, um pais com elevada prevaléncia de H pylori mas também com elevada prevaléncia de
DF, que constatou que a bactéria ndo é uma causa de ADF nem uma razdo para a falha na

suplementagdo com ferro oral. %°

Varios mecanismos tém sido propostos para tentar explicar a relacdo entre a gastrite
induzida por H pylori e a anemia por défice de ferro. Nomeadamente as perdas hematicas
gastrointestinais ocultas (1), a diminuicdo da secrecdo acida (2) e a competicdo da prépria bactéria
pelo ferro dietético (3). Estes mecanismos sdo, no entanto, incapazes de explicar o porqué de

algumas criangas com infegdo desenvolverem ADF e outras nao.

1) Perdas hematicas gastrointestinais ocultas

A infecdo por H pylori foi estabelecida como uma das principais causas de gastrite crénica
e Ulcera péptica tanto em adultos como em criangas. As Ulceras gastricas ou duodenais sdo
suscetiveis de manifestar-se como hemorragia digestiva objetivavel ou oculta podendo cursar com
deficiéncia de ferro, com ou sem anemia. No entanto, a gastrite por H pylori nem sempre se associa

a doenca ulcerosa.**?

2) Diminuicdo da secreg¢ado acida

A H pylori é um fator etioldgico para atrofia gastrica e a hipocloridria ou acloridria podem-
se desenvolver em individuos com gastrite atrofica. Estd bem estabelecido que a gastrite por H
pylori altera a secrecdo de 4acido gastrico, levando a uma diminuicdo da producdo de acido
(hipocloridria), e consequente alcalinizagdo do pH. Em idade pediatrica existem poucos estudos que

corroborem estas alteragcdes na secregdo gastrica.®

Como referido anteriormente, a libertacdo do ferro heme das hemoproteinas
(hemoglobina e mioglobina) depende do pH acido do estémago. Desta forma, a hipocloridria
causada pela infecdo por H pylori pode interferir negativamente na libertacdo do ferro heme,

diminuindo a sua disponibilidade.
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Paralelamente, a absorcdo de ferro pela proteina DMT1, a principal proteina de importacao
de ferro presente na membrana apical do enterécito, depende da presenca de ides H+ no [umen,
estando dependente da atividade do transportador NHE, trocador de sddio/hidrogénio. Um pH

mais elevado, provocado pela hipocloridria, poderd interferir na absor¢do deste elemento.®44

3) Utilizacao de ferro pela bactéria

A H pylori, tal como outros micoorganismos, necessita de ferro para sobreviver. Foi sugerido
gue esta bactéria fosse capaz de subverter o mecanismo de regulacdo do ferro, manipulando a

homeostase deste, através da hepcidina.*

A hepcidina desempenha um papel central na regulacio do metabolismo do ferro, como
supramencionado. Através da inducdo da internalizagdo e degradacao da ferroportina 1 e do DMT1,
limita a absor¢ao intestinal deste elemento e a sua libertacdo pelos macrofagos. A expressao desta
proteina é induzida pelas reservas de ferro e pela inflamacdo, particularmente pela IL-6. Desta
forma, a producdo de hepcidina mediada pela inflamacgao secundaria a infe¢do por H pylori poderia
levar ao desenvolvimento de ADF.*® Ha poucos dados que suportem esta hipdtese, um ndmero

particularmente reduzido em idade pediatrica.

Um estudo de 2015 avaliou um grupo de criangas entre os 7 e os 16 anos com queixas
gastrointestinais de dor abdominal e dispepsia, antes e apds erradicacdo de H pylori, através de
hemograma, ferritina, prohepcidina e IL-6. Foi possivel observar que os niveis de ferritina,
prohepcidina e IL-6 eram significativamente mais baixos no grupo de criangas com gastrite por H
pylori, quando comparado com as criangas com gastrite ndo-H pylori ou o grupo controlo. No
entanto, nao foi observada uma diferenca significativa nos niveis de ferritina, prohepcidina ou IL-6
apos a erradicacdo da bactéria, demonstrando que a associacdo entre prohepcidina e anemia por
défice de ferro é independente da gastrite induzida por H pylori. Todas as criangas com ADF e
gastrite a H pylori apresentaram aumento significativo nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e
VCM apéds a erradicacdo da bactéria. Estes achados ndo deixam duvidas quanto a relagdo entre a

infecdo por esta bactéria e o metabolismo do ferro. 3°

Durante infe¢Bes bacterianas a quantidade total de ferro extracelular é reduzida, este
fendmeno é conhecido como hipoferremia da infe¢do e constitui um mecanismo de defesa do
hospedeiro contra as bactérias. Esta resposta hipoferrémica é sustentada através do aumento da
sintese de ferritina no figado e da libertagdo de lactoferrina (LF) pelos neutroéfilos. A LF capta o ferro
e é depois captada por macréfagos circulantes que sdo posteriormente removidos da circulagao

pelo sistema reticuloendotelial.*¢-*8 Varios estudos relataram que a concentracgio de LF é superior
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no suco gastrico e amostras de bidpsia de pacientes com gastrite relacionada a H pylori, e que os
niveis de LF se correlacionam significativamente com o grau de inflamagdo da mucosa gastrica. 4647
A capacidade do H pylori de usar a LF como fonte de ferro deve-se a presenca de uma proteina de
ligacdo, altamente especifica para a LF humana, na membrana externa da bactéria. Desta forma, a

bactéria utiliza a LF ligada ao ferro para o seu préprio crescimento.*¢4’

De forma a evitar o mecanismo sequestrador de ferro que o hospedeiro desenvolve como
resposta a infecdo, o H pylori desenvolveu mecanismos alternativos para obter ferro e,

consequentemente garantir a sua sobrevivéncia.

Um numero crescente de estudos mostrou evidéncia que o H pylori pode entrar nas células
gastricas e utilizar a ferritina intracelular, facilitando a sua persisténcia na mucosa gastrica humana.
A bactéria tem a capacidade de perturbar a homeostase do ferro manipulando os mecanismos de
captacdo e/ou armazenamento deste. Um estudo canadiano mostrou um aumento dos niveis
intracelulares de ferro em células epiteliais epigdstricas infetadas por H pylori, através da
redistribuicdo do recetor de transferrina do citosol para a superficie celular e o armazenamento
desse ferro, associado a ferritina, em compartimentos lisossémicos labeis. Foi especulado que este
pool citosdlico de ferro poderia ser utilizado pelo H pylori para o seu crescimento e proliferacdo e,
se comprovado, este mecanismo poderia ajudar a explicar a persisténcia de H pylori na mucosa
gastrica. Este mesmo estudo demonstrou uma forte correlacdo entre a presenca dos fatores de
viruléncia CagA e VacA com a capacidade de invasdo e internalizacdo da bactéria nas células da

mucosa gastrica.*®

Estes dados fornecem pistas que podem levar ao esclarecimento dos mecanismos pelos quais

a infecdo por H pylori pode levar a ADF que permanecem, no entanto, ndo totalmente esclarecidos.

GASTRITE AUTOIMUNE

A gastrite autoimune é um tipo de gastrite crénica pouco comum e caracteriza-se pela
destruicao imuno-mediada das células parietais, afetando predominantemente o corpo gastrico.
Estima-se que a prevaléncia de GAI ronde os 1-2% na populacdo geral sendo maior em
determinadas populac¢des, incluindo mulheres e idade superior a 60 anos.'® Tém sido descritas

algumas séries em idade pediatrica, ndo se conhecendo a sua verdadeira prevaléncia®>%>!
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A inflamacdo crénica resulta em atrofia glandular e substituicdo da mucosa oxintica por
glandulas metapldsicas do tipo intestinal ou pilérico. A perda de células parietais conduz a uma
hipocloridria ou acloridria, por diminuicdao da acidez gdstrica, com impacto negativo na absor¢do
de ferro que frequentemente conduz a ADF. Paralelamente, pacientes com GAIl apresentam uma
reducdo na secrecdo de fator intrinseco, que desempenha um papel fundamental na absorcdo de

vitamina B12 podendo, a longo prazo, levar ao desenvolvimento de uma anemia perniciosa.'®’

A gastrite autoimune pediatrica, apesar de rara, deve ser reconhecida pelos seus possiveis
efeitos sistémicos a longo prazo, estando também associada a um risco aumentado de cancro

gastrico, tumores neuroenddcrinos e outras doengas autoimunes.’

Patogénese

As células parietais localizam-se nas glandulas oxinticas da mucosa gastrica e contém a
bomba de protdes H + /K + ATPase, responsavel pela producio e secrecdo de acido gastrico. Estas

células sdo também responsaveis pela producdo de fator intrinseco.

A patogénese da gastrite autoimune baseia-se em duas teorias. A primeira defende que a
resposta imune, desencadeada contra o antigénio do H pylori, reage de forma cruzada com
antigénios da bomba de protbes ou do fator intrinseco, resultando numa cascata de alteracbes
celulares com destruicdo das células parietais e diminuicdo da secrecdo de acido cloridrico. A
segunda teoria alega que, independentemente do status de infecdo H pylori, o disturbio autoimune
desenvolve-se contra as proteinas da bomba de protdes. Desta forma, ambas as teorias defendem
gue a gastrite autoimune resulta de uma complexa interagdo entre suscetibilidade genética e

fatores ambientais, resultando em altera¢des imunoldgicas.*

As células Thl e as células T citotdxicas parecem desempenhar um papel importante na

patogénese da GAI.®

Diagndstico

A GAl é frequentemente assintomatica sendo muitas vezes diagnosticada por investigacao
de achados laboratoriais acidentais como anemia. Desta forma, o diagndstico é frequentemente

tardio.1®

O diagndstico definitivo de GAl é complexo ndo havendo consenso quanto aos critérios
utilizados.”? A endoscopia digestiva alta com bidpsias do corpo e antro gastrico é considerado o

gold standard para o diagndstico. Permite observar caracteristicas endoscdpicas que podem ser

15



subtis no inicio da doenca, mas a medida que a atrofia progride, se tornam mais evidentes.
Nomeadamente a mucosa mais fina e pdlida, com vasos visiveis e aplanamento das pregas
gastricas, pequenas lesdes hiperpldsicas ou mesmo neoplasia. Histologicamente, numa fase inicial
ha uma invasdo das células parietais por células inflamatdrias e, com o tempo, ha destruicdo
progressiva das glandulas oxinticas. A auséncia de células parietais e principais e a sua substituicao

por metaplasia intestinal ou pildrica sdo achados caracteristicos.®

Soykan et al. reportaram que 50,4% dos pacientes com GAIl tinham sintomatologia
abdominal e Miceli et al. reportaram que 34% dos casos de GAIl foram diagnosticados de acordo
com achados histoldgicos de gastrite na endoscopia, sugerindo a importancia deste meio
complementar de diagndstico como ferramenta inicial de detecdo de GAl em pacientes com

sintomatologia gastrointestinal.>2->

Marcadores serolégicos podem ser Uteis no diagndstico ndo sendo, no entanto, suficientes.
O anticorpo anti-célula parietal (APCA) e o anticorpo anti-fator intrinseco (AIFA) podem estar
presentes em doentes com GAl, no entanto tém baixa especificidade e sensibilidade,

respetivamente.'®

Um estudo retrospetivo detetou anticorpos anti-células parietais em 50% dos pacientes e
elevagdo dos niveis séricos de gastrina em 80%. Para além disso, todos apresentavam atrofia da
mucosa gastrica nas bidpsias, com atingimento predominante do corpo gdstrico, e uma maioria

significativa apresentava metaplasia do tipo intestinal ou pildrica desta mesma regido.*”

O pepsinogénio (PG) pode ser um marcador Util de atrofia gastrica. O PG | é produzido
exclusivamente no corpo enquanto o PG Il pode também ser produzido no antro gastrico. Desta
forma, e uma vez que na GAI a atrofia é predominantemente do corpo, verifica-se um declinio

maior do PG | do que do PG II. 16

Outro marcador com alguma utilidade diagndstica é a gastrina. A perda de células parietais
resulta em hipocloridria ou acloridria e subsequente secre¢do de gastrina pelas células G antrais.
Desta forma, a hipergastrinemia, apesar de ndo ser especifica da GAI, pode ser relevante no

contexto de outros achados clinicos, endoscépicos e histopatoldgicos.6>2

Um estudo recente avaliou se o PG, gastrina e achados endoscépicos poderiam predizer
GAI. Verificou-se que os niveis de PG eram diminuidos e os niveis de gastrina elevados em pacientes
com GAIl. Este mesmo estudo conclui que a gastrina e o PG tinham elevada sensibilidade e
especificidade no diagndstico de GAI. A gastrina, considerando o cutoff de 355 pg/ml, apresentou

uma sensibilidade de 83.9%, especificidade de 93.4%, e acuidade diagndstica de 92.5%. O PG,
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considerando o cutoff de 20,1 ng/ml, apresentou sensibilidade de 90.3%, especificidade de 91.0%,

e acuidade diagndstica de 91.0%.>

Desta forma, niveis séricos elevados de gastrina e niveis baixos de PG sdo preditores de GAl tendo
demonstrado serem marcadores bioquimicos passiveis de serem usados na pratica clinica,
especialmente em casos onde o diagndstico é dubio, como quando os autoanticorpos sdo positivos

mas sem achados histoldgicos tipicos da doenga.>?

Manifestagées clinicas

A GAI é frequentemente assintomatica podendo cursar com sintomatologia inespecifica
como dispepsia e desconforto pds-pandrial.’® De acordo com Carabotti et al, sintomatologia

gastrointestinal estd presente em cerca de 56,7% dos casos de GAI, dos quais 69,8% sdo dispepsia.*®

Em idade pediatrica pode apresentar-se com sintomatologia gastrointestinal inespecifica,
mais frequentemente com dor abdominal e dispepsia. Outra importante forma de apresentagao é
a anemia refrataria a suplementacdo com ferro oral, que motiva uma grande parte das

investigacdes que levam ao posterior diagndstico de GAI. #1751

Os principais achados clinicos sdo hipergastrinemia, niveis séricos de pepsinogénio

diminuidos, anemia por défice de ferro ou deficiéncia de vitamina B12.>2

A anemia na GAIl é comum, classicamente macrocitica / megaloblastica, por deficiéncia de
vitamina B12 mas numa fase precoce, emidade pediatrica, apresenta-se quase exclusivamente com

anemia por défice de ferro refratdria a suplementacao oral.

O 4cido gastrico é importante para a reducdo e absor¢cio de ferro e a
hipocloridria/acloridria associada a esta gastrite podem levar a uma deficiéncia de ferro e
consequente ADF. A deficiéncia de vitamina B12 pode ser atribuida a perda de células parietais e
diminuicdo da secregao de fator intrinseco ou aos anticorpos anti-fator intrinseco. Este fator liga-
se a vitamina B12 e facilita sua a captacdo no ileo terminal. As reservas de ferro esgotam-se mais
rapidamente que as reservas de vitamina B12 e, por conseguinte, a ADF tende a ser uma

manifestacdo mais precoce de GAl.

Na deficiéncia de vitamina B12, os pacientes podem ser assintomaticos, ou apresentar

sintomatologia extraintestinal como glossite, neuropatia, abortos espontaneos e infertilidade. °

A GAl é considerada uma condicdo pré-neoplasica, dado o risco aumentado de

adenocarcinoma géstrico ou tumores neuroenddcrinos gastricos. 1©
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PAPEL DO H. PYLORI NA GASTRITE AUTOIMUNE

A gastrite atrdfica pode ser classificada em 2 grupos distintos, de acordo com a classificacao
atualizada do sistema de Sydney. Pode ser predominante no corpo, mais frequentemente associada
a gastrite autoimune, ou multifocal, mais associada a infe¢do por H pylori.'?> A coexisténcia destas
duas entidades tem sido relatada em diversos estudos, sugerindo a possibilidade da H pylori

desempenhar um papel na patogénese da GAI.>%>¢

Um estudo no Japao relata que cerca de 19,5% de doentes que tinham sido encaminhados
para um centro de erradicacdo de H pylori preenchiam os critérios para GAl, sendo que a maioria
desses doentes (76,7%) ja tinham recebido previamente dois tratamentos para a erradicagdo de H
pylori.>” Também um estudo de Kishikawa H. et al. relatou que 45,2% de pacientes com GAI tinham
infecdo por H pylori concomitante.’? Estes estudos foram conduzidos na populacdo adulta. Em
contrapartida, em idade pediatrica, a presenca de GAIl e infecdo por H pylori concomitante foi
avaliada num estudo restrospetivo recente na Turquia, em 53 doentes com uma média de idades
de 14,7 £ 2,6 anos, cujos resultados revelaram que nenhum dos doentes com GAI tinha infecao
concomitante por H pylori.'? Outro estudo que avaliou as correlacées clinicas e achados histolégicos
de GAI pediatrica, em 22 criangas entre os 3 meses e 0s 18 anos de idade, também relatou que
nenhum paciente tinha histéria de infecdo ou infe¢io ativa por H pylori.’ Finalmente, num estudo
retrospetivo em 20 doentes entre os 3 e os 17 anos, foi sugerida uma possivel correlacdo entre H
pylori e a GAIl, ndo tendo sido, no entanto, estabelecida esta relagao e permanecendo a questdo se

o H pylori é um trigger para GAl ou apenas um achado coincidente.>!

ANALISE DE ESTUDOS PEDIATRICOS

Gastrite atrdéfica a H pylori e absorgao de ferro

O processo de selecdo dos estudos em idade pediatrica de gastrite a H pylori, atrofia gastrica,

hemoglobina, ferritina, gastrina e PG, resultou na sele¢do de 7 estudos demonstrados na Tabela 2.

Cinco estudos tentaram estabelecer relacao entre a ADF ou ferropenia e infe¢ao por H pylori,
apenas 3 demostram valores de ferritina mais baixos em criangas com gastrite a H pylori, sem

diferenca nos valores de hemoglobina. 3%°8>°

Quando avaliado especificamente o grupo de criancas com ADF, verifica-se que a terapéutica

de erradicacdo da H pylori, associada ou ndo a terapéutica de suplementa¢do oral com ferro,
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demonstrou um aumento significativo dos valores de hemoglobina em dois estudos, assim como

da ferritina em apenas um deles. 3%3%°

Os niveis de gastrina foram avaliados em apenas um estudo, tendo-se revelado
significativamente aumentados em criangas com infe¢do a H pylori, sem diferenca entre os com ou
sem anemia. Neste mesmo estudo, verificou-se um aumento do nivel de gastrina mais significativo

em criangas com pangastrite, duas vezes mais frequente em pacientes H pylori positivos e ADF.%0

Em nenhum dos trabalhos foi estudada a relagao dos parametros hematoldgicos e bioquimicos

com o padrao histopatoldgico da gastrite atrofica.

Apenas um estudo revela a prevaléncia de atrofia gastrica em criancas com Infecdo por H
pylori, Hsieh mostrou em 92 criancas com Infecao por H pylori uma prevaléncia de 30,4% atrofia

glandular gastrica e 4,3% metaplasia intestinal.!

Gastrite atréfica autoimune e absorgao de ferro

O processo de selecdo dos estudos em idade pedidtrica de gastrite atréfica autoimune,

hemoglobina, ferritina, gastrina e PG, resultou na selecdo de 4 estudos demonstrados na Tabela 3.

Trés estudos estabeleceram a ADF refratdria como uma possivel manifestacdo precoce de
GAI.8°%51 Moreira-Silva H et al mostrou que em 90% dos casos, o diagndstico de GAl foi estabelecido

na sequéncia da investigacdo de ADF refrataria. °?

Em todos os estudos foram observados niveis aumentados de gastrina. Demir A. et al
demonstrou niveis significativamente mais elevados de gastrina em doentes com GAI, quando

comparados com doentes ndo-GAl.1?

Dois estudos abordaram o papel do PG na GAI. Um total de 16 criangas foram estudadas,

tendo a relagdo PGI/PGII se revelado diminuida em 14 (87,5%). >%5!

19



CONCLUSAO

A etiologia da ADF deve ser investigada, principalmente quando esta é refrataria a
suplementacdo com ferro oral. E importante considerar duas entidades cada vez mais reconhecidas

como possiveis causadoras de ADF, a infecdo por H pylori e a gastrite autoimune.

A atrofia gastrica tem um impacto significativo na homeostase do ferro sendo uma
potencial causa de DF e ADF. Apenas um estudo em idade pedidtrica revelou a prevaléncia de
gastrite atrofica em criangas infetadas com H pylori, de 30,4% atrofia glandular géstrica e 4,3%

metaplasia intestinal.

Em idade pediatrica varios estudos tentaram estabelecer relagdo entre a ADF ou DF e infe¢do por
H pylori, apenas trés demostram valores de ferritina mais baixos, sem diferenga nos valores de
hemoglobina. No entanto, quando avaliado especificamente o grupo de criancas com ADF verifica-
se que a terapéutica de erradicacdo da H pylori, leva a um aumento significativo dos valores de

hemoglobina.

Niveis de gastrina revelaram-se mais elevados em criangas com pangastrite, principalmente
guando infetadas por H pylori e a erradicacdo da bactéria demonstrou resultar na melhoria dos
valores de hemoglobina e/ou ferritina. Em nenhum dos trabalhos foi estudada a relagdo com o

padrdo histopatolégico da gastrite atréfica.

A gastrite autoimune, apesar de rara em idade pediatrica, foi demonstrado que a ADF pode
ser a primeira manifestacdo podendo preceder em muitos anos o inicio clinico desta entidade,
evidenciado pelo facto de que uma grande maioria dos diagndsticos ocorrem no decurso da
investigacdo de ADF refratdria. Salienta-se a importancia desta manifestacdo hematolégica no
correto e precoce diagndstico de GAI, numa faixa etaria onde a verdadeira prevaléncia desta

patologia é desconhecida, tendo em conta o risco aumentado de cancro gastrico.

Estudos em idade pediatrica demonstram uma correlacdo entre a GAl e a atrofia gastrica e
niveis de hemoglobina e ferritina mais baixos em criangas com este diagndstico. Niveis de gastrina
mais elevados e niveis de PG mais baixos foram observados em doentes com GAIl, quando
comparados com doentes ndao-GAIl, o que demonstra que estes sdo marcadores bioquimicos

passiveis de serem usados na pratica clinica.

Ressalta-se a incongruéncia nos critérios seroldgicos e histopatoldgicos utilizados no

diagndstico de GAl entre os diversos estudos.
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E de salientar a escassez de estudos que correlacionem a gastrite atréfica e a absorgdo de
ferro, em idade pediatrica, que permitam correlacionar achados endoscépicos, histolégicos e
bioguimicos e esclarecer de que forma estes podem influenciar a absorcao de ferro e condicionar

ADF.
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ANEXOS

Tabela I. Necessidades de ferro na primeira infancia e recomendacdes relativas a ingestdo didria
de ferro.

6-12 meses 1-3 anos 4-8 anos 9-13 anos
Necessidades de ferro 7,8-11,0 5,8-9,0 6,1-10,0 8,0-11,0
(mg/dia)
Ingestao recomendada 0,9-1,3 0,5-0,8, 0,3-0,5 0,2-0,3

de ferro (mg/Kg/dia)
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