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Resumo

Anemia é quando ocorre reducéo de hemoglobina, hematocrito ou do ndmero de eritrocitos e
o0 transporte de oxigénio para os tecidos se torna insuficiente. Na anemia megaloblastica ha
deficiéncia de vitamina B12 e &cido folico cursando com macrocitose e diminui¢do do
namero de eritrocitos. Os grupos mais acometidos sdo aqueles que tém dietas pobres, situacéo
onde h& aumento do consumo ou a ndo absor¢do aproprida dos nutrientes. Para o diagnostico
deve-se estabelecer qual nutriente esta deficiente e determinar a sua causa. E de grande
importancia a realizacdo do diagndstico para se seja estabelecido uma terapéutica adequada.
Por isso é de suma importancia conhecer sobre a anemia megaloblastica, assim este estudo
teve como objetivo reunir informagdes sobre a anemia exposta, abordando suas manifestacoes
clinicas e laboratoriais, seu diagnostico e tratamento, e como ela se instala. Concluiu-se a
importancia do diagnostico precoce para que sejam evitadas manifestacGes neuroldgicas
irreversiveis por conta da falta crbénica de vitamina B12. Essa falta pode conduzir a uma
diminuicdo da oferta de acido folico, que tem papel fundamental na multiplicacdo celular,
desenvolvendo quadro de anemia, ma formagcéo fetal e pancitopenia.

Introducéo

A funcéo primaria do sangue é transportar oxigénio para os tecidos. Anemia € a situacdo na
qual a massa eritrocitaria é insuficiente para efetuar esse transporte, 0 que pode ocorrer por
reducdo de hemoglobina, de hematdcrito ou do ndmero de eritrocitos. (CARNEIRO, 2010). A
correta interpretacdo da concentracdo da hemoglobina depende da idade, do sexo, e de etnia
do paciente, bem como de condicdes externas como a altitude em que o exame é realizado e
por influéncias ambientais. (SILVA et al., 2016).

A anemia tem trés causas basicas: pouca producdo de hemacias pela medula 6ssea, elevada
destruicdo de hemacias, perda de hemécias por sangramentos. (PINHEIRO, 2016). Vale
salientar que a anemia ndo € uma doenca, mas sim um sinal dela que demanda uma criteriosa
investigagdo etiopatogénica. As manifestagdes clinicas sdo variadas e os sintomas podem
incluir fadiga, palidez, falta de ar, tontura, vertigens ou batimento cardiaco acelerado.
(HOSPITAL ISRAELITA A. EINSTEIN, 2016).

Os critérios mais utilizados para classificacdo das anemias sdo: classificacdo laboratorial e a
classificacao fisiopatologica. A classificagdo laboratorial da anemia se suporta nos resultados
dos indices hematimétricos (VCM e HCM), resultando em trés tipos de anemias:
normocitica/normocrémica, microcitica/hipocrémica e macrocitica. (NAOUM). Do ponto de
vista fisiopatoldgico, as anemias s&o classificadas em anemias por deficiéncia de producéo de
hemacias, por excesso de destruicdo e por perdas hemorragicas. (TOMICH et al., 2012).
Vérias sdo as causas da anemia, no entanto a mais comum € a deficiéncia de nutrientes como,
por exemplo, de ferro, da vitamina B12 e do acido félico que néo séo produzidos pelo
organismo humano e séo essenciais para eritropoese. (TOMICH et al., 2012). A deficiéncia de
vitamina B12 e 4cido folico geralmente causa uma anemia megalobléstica. As anemias
megaloblasticas apresentam caracteristicas morfolégicas como macrocitose, alteracao da
cromatina e hipersegmentacéo neutrofilia. A sintese de acido ribonucléico (RNA) é normal,



mas o processo de divisdo celular esta prejudicado, causando as altera¢cGes morfologicas ja
descritas. (CARNEIRO, 2010). O diagnostico conta com a avaliacdo morfologica do sangue
periférico, marcadores bioquimicos da eritropoese ineficaz, analise de aspirado e biopsia de
medula 0ssea, sendo necessario definir qual deficiéncia vitaminica esta causando a anemia.
(P1ZZINO).

Além do estado de anemia, a deficiéncia de acido félico e vitamina B12 ¢ relacionada por
inimeros autores ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, cardiovasculares, fator
de risco para o desenvolvimento do cancer colorretal, desmineralizacdo 0ssea e nas gestantes
aumento do risco de malformacéo fetal. Devido a gravidade e variedade de doencas
associadas a deficiéncia desses nutrientes, é que se faz necessario um correto diagndstico e
tratamento da deficiéncia, pois o tratamento inapropriado pode até corrigir 0s sinais, no
entanto, propiciara o desenvolvimento de sintomas neurol6gicos ou agravara, permitindo o
progresso dos danos, podendo torna-los irreversiveis. (NEKEL, 2013).

Diante do exposto, nota-se a importancia do conhecimento sobre a anemia megaloblastica,
assim o presente estudo reune informacdes sobre como a anemia megalobléastica se instala,
sua causa, aspectos clinicos, diagnostico e tratamento.

Objetivo

Reunir informacdes relevantes sobre a doenga, para que o conhecimento se propague a um
maior nimero de pessoas e estas tenham uma correta orientacao e entendimento sobre este
tipo de anemia.

Desenvolvimento

A anemia megaloblastica representa a principal anemia macrocitica e resulta da deficiéncia de
vitamina B12 e/ou &cido félico. Esses dois nutrientes sdo muito importantes, pois participam
da sintese do DNA agindo como cofatores para a formacao da timina, que é juntamente com a
adenina, citosina e guanina, uma das bases nitrogenadas que compde o DNA. Caracteriza-se
por um estado em que a divisao celular se torna lenta, a despeito do crescimento
citoplasmatico. Esta anormalidade nada mais € do que uma assincronia da maturacéo do
ndcleo em relagdo ao citoplasma. (TOMICH et al., 2012) (SILVA e HASHIMOTO, 1999).

A medula dssea encontra-se hipercelular com predominio da série eritroide, isso porque ha
uma elevacdo nos niveis de eritropoetina em decorréncia da anemia. As trés series sdo
afetadas: granulocitica, eritroide e megacariocitica. (CARNEIRO, 2010).

Deficiéncia de vitamina B12 e folatos

A vitamina B12, ou cianocobalamina, faz parte de uma familia de compostos denominados de
cobalaminas. E uma vitamina hidrossolGvel, sintetizada exclusivamente por microrganismos,
encontrada em praticamente todos os tecidos animais e estocada primariamente no figado na
forma de adenosilcobalamina. A fonte natural de vitamina B12 na dieta humana restringe-se a
alimentos de origem animal, especialmente carne, leite e ovos. (PANIZ et al., 2005).

A absorcdo da vitamina B12 contida na alimentacdo inicialmente fixa-se a uma proteina
encontrada na saliva, denominada proteina R. Nas porcdes superiores do intestino delgado, ela
é liberada por proteases pancredticas para se ligar ao fator intrinseco. Este complexo atravessa
o intestino delgado até fixar-se na transcobalamina Il, um receptor existente nas células da
mucosa do ileo. A vitamina B12 desprende-se do fator intrinseco, sendo entdo transportada
até os tecidos. A vitamina absorvida pode ser transportada até a medula éssea, enquanto outra
porc¢éo é armazenada no figado. (SILVA et al., 2016).

As causa mais comuns de deficiéncia de vitamina B12 no homem devem-se a transtornos
digestivos, gastricos ou ileais. No primeiro caso é ocasionado pela inexisténcia do fator
intrinseco secretado pelo estbmago. No segundo deve-se a incapacidade da mucosa ileal de
absorver a vitamina B12 conjugada com o fator intrinseco. Existem diversas outras causas,



como a prépria deficiéncia dietética ou a utilizacdo inadequada por bactérias ou parasitas no
intestino. (OLIVEIRA, 1978). Uma ressec¢do gastrica, ingestdo de agentes que possam
corroer a mucosa gastrica e a producgdo de um fator intrinseco inerte levam ao mesmo quadro
de anemia perniciosa. (SILVA e HASHIMOTO, 1999).

A anemia perniciosa é a doengca mais comum decorrente da caréncia de vitamina B12, quando
deixa de ser absorvida por falta da producéo do fator intrinseco pela mucosa gastrica. A
gastrite atrofica cronica, de onde se origina a insuficiéncia secretoria, € uma doenca auto-
imune, rara antes dos 40 anos, mas muito comum em idosos; a incidéncia é maior em
mulheres e correlaciona-se com doencas da tiredide, com outras doencas auto-imunes e com 0
vitiligo. (FAILACE, 2003). A inexisténcia deste fator impede a absor¢do da vitamina B12
pelo ileo, e toda a vitamina proveniente da dieta é perdida, destruida pelo processo digestivo,
utilizada pelas bactérias intestinais ou eliminada pelas fezes. (OLIVEIRA, 1978).

O &cido fdlico € a vitamina B9 do complexo B, nos alimentos est& sob a forma de acido
pteroilglutdmico ou também poliglutamato. Os alimentos ricos em acido folico sao espinafre,
feijdo branco, aspargos, figado, peixes, etc. Antes do poliglutamato presente nos alimentos ser
absorvido, deve ser convertido a monoglutamato, pela acdo de enzimas pteroipoliglutamato
hidrolase dependente de zinco, na membrana da borda em escova jejunal. O &cido félico age
como coenzima em varias reacoes celulares fundamentais, assim como a vitamina B12.
(NEKEL, 2013).

As causas da deficiéncia de folato sdo, em sua maioria, relacionadas a dietas pobres e ao
aumento do seu consumo. Dietas inadequadas de folatos séo geralmente encontradas em:
idosos mal alimentados, regimes alimentares extremos sem acompanhamento nutricional,
indigentes e individuos que utilizam o alcool de forma cronica. E valido lembrar que o acido
folico é um composto termolabel facilmente destruido em alimentos cozidos, portanto, sua
disponibilidade pode ser menor do que a esperada. (SILVA et al., 2016).

A maé absorc¢do de folatos acompanha doencas intestinais cronicas com diarréia, como a
doenca iliaca, por exemplo. Varias drogas tém sido implicadas na reducédo da absorcao
intestinal de folatos, isto também pode ser observada no alcoolismo, onde h&a uma reducédo da
enzima conjugase que interfere no metabolismo de folatos. (ZAGO e PASQUINI, 2005).

Manifestacdes clinicas, achados laboratoriais e diagnéstico

As manifestagdes clinicas da deficiéncia de vitamina B12 s&o polimorficas, variando de um
estado mais brando ate condi¢cGes muito severas, que se mantida durante anos, pode levar a
manifestacdes neuropsiquiatricas irreversiveis. De uma maneira geral, € uma desordem que se
manifesta por um quadro classico caracterizado por anemia megaloblastica associada a
sintomas neuroldgicos com freqliente aparecimento da triade fraqueza, glossite e parestesias.
(PANIZ, et al., 2005).

Na deficiéncia de folatos, glossite-ardéncia, dor e aparéncia vermelha da lingua, queilite,
diarréia, perda de apetite e anemia indistinguivel da anemia megaloblastica causada pela
deficiéncia de vitamina B12. No inicio da gravidez pode ocasionar defeitos no tubo neural
como mielomeningocele, hidrocefalia e anencefalia, pois o folato é essencial para suprir as
necessidades do feto em formacao em periodo de constante renovacéo celular. (TOMICH et
al., 2012).

As manifestagdes megalobléasticas das deficiéncias de vitamina B12 e de folatos sao
clinicamente indistinguiveis, a ndo ser pela historia recente (por volta de seis meses) na
deficiéncia de folatos e mais prolongada (trés anos ou mais) na deficiéncia de vitamina B12.
De grande importancia é o quadro neurolégico que acompanha a deficiéncia de vitamina B12
e que auxilia na diferenciacdo. (ZAGO e PASQUINI, 2005).

No hemograma encontramos anemia macrocitica (VCM > 110-140 fL), além da possibilidade
de neutropenia e/ou plaquetopenia. No esfregaco periferico teremos macrocitose e neutréfilos



grandes com nucleo hipersegmentado (seis ou mais lébulos). (BRAGA; TONE; LOGETTO,
2007). A hipersegmentacao dos neutrofilos € o sinal mais precoce da disfuncao da
granulopoese, aparecendo mesmo antes da macrocitose e da anemia e persistindo por dias ou
semanas apos o inicio do tratamento. Considera-se hiper-segmentacdo quando ha no minimo
5% de neutrofilos com cinco lobos (regra dos cindo) ou um neutréfilo com seis ou mais lobos.
(ZAGO e PASQUINI, 2005). A contagem de reticuldcitos é caracteristicamente baixa
significando problemas na producdo da linhagem eritroide. (BRAGA; TONE; LOGETTO,
2007). No mielograma se observa maturacéo eritroblastica caracteristica, ou seja, presenca de
megaloblastos (células gigantes com grande quantidade de citoplasma, e ndcleo com
caracteristicas imaturas. A relacdo que corresponde a proporc¢éo entre granulécitos e
eritrécitos medulares costuma estar invertida devido a hiperplasia eritréide. Os leucécitos
também apresentam alteracfes, como a presenca de metamieldcitos gigantes, denominada de
alteragdo de Tempka-Braun. (CAMPOS; FERMINO; FIGUEIREDO). Ha diminuicéo do
numero de precursores maduros da série branca, diminui¢do dos megacariocitos, que se
apresentam mais basofilicos e hiperlobulados. (TOMICH et al., 2012).

Devido a eritropoese ineficaz, o ferro sérico € aumentado. A atividade da lactato
desidrogenase (LDH) estad aumentada, sendo que sua elevacédo é proporcional ao grau da
anemia. Tanto a alevacéo do ferro plasmatico quanto a da LDH estdo correlacionadas pela
destruicéo dos eritrocitos na medula (eritropoese ineficaz). (SILVA et al., 2016). A dosagem
sérica de vitamina B12 (limites de referéncia: 200 a 1.000 pg/mL) €, atualmente, um exame
de rotina. Deve ser incluido sistematicamente na avaliacdo de pacientes geriatricos, porque a
deficiéncia subclinica € comum e pode ser responsavel por problemas neurologicos e
psiquidtricos graves, mesmo antes de causar anemia. Ha hiperbilirrubinemia indireta (até 3
pg/dL) pela hemdlise intramedular. (FAILACE, 2003).

A dosagem de acido metilmaldnico (normal < 270 nM/L) e de homocisteina (normal < 16
nM/L), metabolitos de reacdes que envolvem cobalamina e folato, pode auxiliar na
diferenciacdo das anemias megaloblasticas, visto que ambos sdo encontrados em niveis
elevados em 95% dos casos de caréncia de cobalamina, e que, na deficiéncia de folato, ha
elevacdo dos niveis de homocisteina isolada em 91% dos casos. Essas alteracdes sdo precoces
e antecedem a queda das dosagens das vitaminas, normalizando-se apds o tratamento. O
diagnostico diferencial das anemias megaloblasticas engloba patologias que cursam com
macrocitose, como anemias aplasticas, sindromes mielodisplasicas, doencas hepaticas,
hemolise e uso de drogas. (CARNEIRO, 2010).

Tratamento

A mais importante medida no tratamento destas anemias consiste em identificar a causa e
remove-la, se possivel. (ZAGO e PASQUINI, 2005). O diagndstico de anemia perniciosa
define que o tratamento sera por toda a vida do paciente, uma vez que o defeito da absorcdo é
irreversivel. Deve ser tratada com vitamina B12 por via parenteral, pois € mais eficiente.
(TOMICH et al., 2012).

Na tabela abaixo se encontra a terapéutica medicamentosa recomendada na deficiéncia de
vitamina B12 ou folato.



Tabela 4.3

Terapéutica Medicamentosa na Deficiéncia de Folato e/ou Vitamina B12

Folato Vitamina B12
Composigao Acido félico Hidroxicobalamina
Via de administragao Oral Intramuscular
Dose Inicial 1-5 mg/dia por 4 semanas Existem varios esquemas

propostos, pois a dosagem
pediatrica nao esta bem
estabelecida:
¢ 0,2 mcg/kg por 2 dias
seguido de 1.000 mcg/dia
por 2 a 7 dias ou
¢ 100 mcg/dia por 7 dias ou
¢ 1.000mcg/dia por uma
semana em quadros
com comprometimento
neurolégico grave

Manutengao 100-200 mcg/dia 100 mecg a 1.000 meg 1 vez
a cada 1-3 meses

Hoffbrand, Pettit, 1994; Schefman, 2001; Takemoto, Hodding, 2004.

A melhora subjetiva acontece em 48 horas com o restabelecimento da hematopoese normal. A
contagem de reticuldcitos aumenta até atingir o pico entre o quinto e o oitavo dia e sua
elevacdo é proporcional ao grau da anemia. (ZAGO e PASQUINI, 2005). A elevagdo dos
niveis de bilirrubina, ferro e LDH diminuem rapidamente. Dentro de 12 horas a medula
comeca a transformar-se de megaloblastica a normobléstica, com celularidade voltando ao
normal entre dois a trés dias.

Dentre as mudancas que ocorrem na resposta hematoldgica ao tratamento, podem-se destacar:
normalizacdo da concentracdo de hemoglobina entre um a dois meses; normalizacdo da
contagem de leucdcitos e plaquetas, embora a hipersegmentacao persista por até quinze dias
apos o inicio do tratamento; aumento perceptivel do hematdcrito entre cinco a sete dias; a
eritropoese ineficaz é revertida em 24 horas. (SILVA et al., 2016).

Concluséo

A anemia é um problema de saude publica, sendo o distdrbio hematoldgico mais freqiiente na
populacdo. A anemia megaloblastica é desenvolvida por uma falha na maturagdo do material
genético celular e sua gravidade esta no aparecimento de quadros de anemia acentuada e
pancitopenia severa.

O diagndstico precoce é de grande importancia, onde os exames mais indicados seriam o
hemograma, a dosagem do nivel sérico de vitamina B12, além da anélise do &cido
metilmalénico e homocisteina. Deve ser tratada com doses diérias dos nutrientes de acordo
com a prescricdo médica.

H& uma necessidade de conscientizacdo da populacéo e informagdes correta sobre a
importancia de uma alimentacdo balanceada, pois a maioria das pessoas ndo tem
conhecimento que a caréncia desses nutrientes pode levar a situacGes irreversiveis.
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