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Resumo:

Anemia perniciosa é a causa mais comum de deficiéncia de cobalamina ou vitamina
B2 que ocorre como consequéncia da deficiéncia de fator intrinseco (FI). E uma doenca
autoimune e sua etiopatogenia esta relacionada com a gastrite atrofica autoimune (ABG) e/ou
um possivel envolvimento com a infeccdo pelo microganismo Helicobacter pylori. Ocorre,
principalmente, em individuos idosos e suas consequéncias mais graves sdo carcinoma
gastrico e lesdes neuroldgicas irreversiveis. A determinacdo de marcadores soroldgicos como
anticorpos gastricos direcionado contra o FI (IFA) e contra células parietais (GPC) em
associacdao com o teste de Schilling tem sido usados como meios diagnosticos para sua
identificacdo. O tratamento é feito com reposicdo de cobalamina e monitoramento do paciente
para evitar consequéncias graves da doenca.
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Abstract:

Pernicious anemia is the most common cause of cobalamina or vitamin B2 deficiency
that occurs as a result of intrinsic factor deficiency (IF). It is an autoimmune disease and its
pathogenesis is related to atrophic body gastritis (ABG) and/or a possible involvement with
Helicobacter pylori infection. It occurs mainly in elderly and the most severe consequences
are gastric carcinoids and irreversible neurological damage. The determination of serological
markers such as gastric antibodies directed against IF (IFA) and against parietal cells (GPC)
in combination with the Schilling test has been used as diagnostic for PA identifying. The
treatment is accomplished with cobalamina replacement and patient monitoring to avoid
serious consequences of the disease.
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1. Introducéo

A designacdo anemia megaloblastica foi primeiramente utilizada por Ehrlich para
referir aos precursores eritroides anormais encontrados na medula 6ssea de pacientes com
anemia perniciosa. Megaloblastos sé&o caracterizados pelo aumento de tamanho, por alteragdes
especificas na aparéncia da cromatina nuclear e pelo retardo na sintese de DNA. Como
resultado, os componentes citoplasmaticos, especialmente hemoglobina, s&o sintetizados em
quantidades excessivas durante o atraso entre as divisoes celulares. Frequentemente, a anemia
megalobléstica ocorre por deficiéncia de vitamina B1> (cobalamina, VitBi2) ou folato, ou
ambos. Menos comum, sdo as anemias megaloblasticas resultantes de desordens da sintese de
DNA induzida por drogas ou hereditérias. O &cido folico e a VitB1, sdo vitaminas com uma
estreita interrelacdo metabolica com a sintese de nucleotideos purinicos e pirimidicos e na
metilacdo da homocisteina de onde se obtém metionina.

Anemia perniciosa (AP) é a causa mais comum de deficiéncia de VitBi> que ocorre
como consequéncia da deficiéncia de fator intrinseco (FI) produzido por células parietais do
estbmago. A AP, também conhecida como doenca de Biermer ou anemia Addisoniana, é o
ultimo estagio da gastrite autoimune e, tipicamente, afeta pessoas com idade superior a 60
anos.

O presente trabalho se propbe a discutir aspéctos atuais sobre o metabolismo da
cobalamina ou VitBi1y, etiopatogeia, manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento da

Anemia Perniciosa.

2. Metabolismo da cobalamina
O metabolismo da cobalamina é complexo e requer muitos processos, sendo que se
algum ndo estiver presente pode conduzir a deficiéncia de cobalamina. A via metabdlica se

inicia quando a cobalamina é obtida através da ingestdo da carne na dieta, entra no estbmago e



se liga & proteinas animais. Pepsina e acido hidroclérico do estdmago liberam a cobalamina
livre que se liga a proteina-R (proteina liberada das células parietais e salivares). No duodeno,
forma-se o complexo cobalamina - proteina-R. As enzimas pancreéaticas liberam a cobalamina
do complexo que se liga, entdo, ao FI que é secretado no estdbmago, mas se liga fracamente a
ela no pH estomacal. O complexo cobalamina-FI permanece inalterado até atingir a
extremidade distal do ileo onde € unida a receptores de células mucosas (cubilina) e é ligada a
proteinas transportadoras designadas transcobalamina I, Il e I11. A transcobalamina Il, embora
represente uma pequena fracdo das transcobalaminas (cerca de 10%) é a mais importante por
ser capaz de liberar cobalamina a todas as células do corpo. Em sequéncia, a cobalamina é
transportada sistemicamente via sistema porta. Dentro de cada célula o complexo entra por
endocitose, a cobalamina é liberada e é convertida enzimaticamente em duas coenzimas,
metilcobalamina e adenosilcobalamina. Outro processo alternativo de absorcéo de cobalamina
também pode ocorrer independente de FI por simples difuséo.

Uma vez metabolizada, a cobalamina é um cofator e coenzima em muitas reacfes
bioquimicas, incluindo sintese de DNA, sintese de metionina a partir da homocisteina e
conversdo do propionil em succinil coenzima A a partir de metil malonato. A cobalamina se
liga a um radical metila e se transforma em metilcobalamina. Nessa reacdo ocorre a conversao
do metiltetraidrofolato em tetraidrofolato, importante para sintese de timidina, purina e
pirimidina. Na deficiéncia de metilcobalamina a sintese de DNA fica alterada. Isso acarreta
alteracdo da morfologia de todas as células medulares, com gigantismo celular e anomalia da
estrutura dos nucleos. Existe deficiéncia de maturagdo de todas as células hematopoéticas,
evidenciadas mais especificamente na série vermelha. Aparecem 0s megaloblastos,
macroeritroblastos, os megalécitos e as células denominadas de Tempka-Braun. Estas Gltimas

sdo granuldcitos grandes que contém nucleos volumosos, com cromatina muito delicada.



As principais causas da deficiéncia de cobalamina sdo mal-absorgdo alimentar da
cobalamina (esteatorréia, doenca de Crohn, ressecacdo do ileo, Sindrome de Immerslund),
anemia perniciosa, gastrectomia, nutricdo insuficiente de VitBi» (dieta vegetariana estrita),
gravidez, infestagdo por Diphilobotrium latum, medicamentosa e deficiéncia de

trancobalamina Il.

3. Etipatogenia da anemia perniciosa - gastrite atrofica autoimune

Na AP, a deficiéncia do FI é consequéncia da presenca de gastrite cronica atréfica
autoimune (ABG — atrophic body gastritis), com destruicdo da mucosa oxintica e entdo, a
perda de células parietais as quais produzem é&cido cloridrico e FI. E considerada uma doenca
autoimune devido a presenca frequente de anticorpos gastricos direcionado contra o FI (IFA)
e as células parietais (GPC).

O IFA é um isotipo IgA secretado por células linféides locais dentro do lumen géstrico
qgue complexa com FI evitando a absorcdo do complexo vitamina Bi-FI por receptores
cubulinicos. Dessa forma, PA é frequentemente considerada como sindnimo de gastrite
autoimune, porque acredita-se que ela seja o Ultimo estagio do processo autoimune que resulta
em dano grave da mucosa oxintica gastrica.

Os GPC sdo direcionados contra a bomba de prétons ou H/K ATPase (subunidades a
e PB) responsavel pela secrecdo gastrica do estbmago e sdo mediadas por células pro-
inflamatorias TH1 CD4 T.

Recentes estudos sugerem o envolvimento da infeccdo por Helicobacter pylori na
patogénese da ABG e da AP, mas ainda discute-se se a AP possa estar incluida como
consequéncia de infeccdo cronica por H. pylori. Contudo, a prevaléncia de infec¢do por H.

pylori em pacientes com ABG grave é PA ¢ baixa. Alguns autores propuseram que a AP e a



ABG sejam doencas induzidas por patdgenos, com autoimunidade érgdo-especifica, na qual a
suscetibilidade genética exerce um importante papel na perda da imunidade.

A progressédo da gastrite autoimune da AP pode ocorrer em 20 — 30 anos, ou até mais.
O diagnostico preciso da anemia é importante devido a condi¢do de morbidade da doenca,
danos neuroldgicos irreversivies por ela causado e também pela pré-disposicdo ao carcinoma
gastrico e adenocarcinoma. Sabe-se que a metaplasia intestinal tipica das lesdes avancadas é
precursor do adenocarcinoma. Estudos também sugerem que a gastrite atrofica autoimune

pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de pdlipos gastricos.

4. Quadro clinico e manifestacfes neuroldgicas da anemia perniciosa

As queixas habituais do paciente com AP sdo fraqueza, fadiga secundarias e anemia
acentuada. Sintomas gastrintestinais como lingua lisa, diarréia, ardor lingual, perturbacGes
esfincterianas por exemplo, podem ser proeminentes. Adormecimento e formigamento das
méaos e dos pés (sensacOes parestésicas dos membros superiores e inferiores) sdo queixas
comuns. Raramente o paciente procura assisténcia médica devido a dificuldade de andar,
devido a perda de equilibrio ou espasticidade de membros inferiores. O paciente,
frequentemente, apresenta-se bem nutrido e embora a doenca seja de evolucdo lenta e
apresente palidez, ictericia, hepato e esplenomegalia acentuadas, ndo costuma acontecer
emagrecimento acentuado. Os pacientes, geralmente, estdo afebris (embora a febre possa se
desenvolver ap06s tratamento em associacdo com uma reticulocitose acentuada ou eritropoese
efetiva). Algumas vezes se apalpa 0 baco. O nivel sérico de potéssio pode cair depois do
inicio da terapéutica com VitBi> por causa de uma necessidade aumentada de potassio
intracelular, a fim de manter a nova producao de eritrécitos. Em pessoas com idade superior a
50 anos, suspeita-se sempre de uma doenca maligna toda vez que um quadro de fraqueza e

palidez estiver presente.



Deficiéncia de cobalamina ocorre frequentemente em individuos idosos por mal-
absorcdo de cobalamina ou anemia perniciosa, mas pode ndo ser reconhecida ou ndo ser
investigada por suas manifestagdes serem sutis. Podem ser encontrados transtornos dos nervos
periféricos, da medula espinhal e deméncia na deficiéncia de cobalamina. Entretanto, o
potencial da gravidade das complicages, principalmente neuropsiquiatricas e hematologicas,
requer investigacbes de todos os pacientes que apresentam deficiéncias de vitaminas ou
nutricional. 1sso mostra que a manifestacdo clinica da doenca é polimoérfica e de gravidade
variavel podendo ser brandas como uma simples fadiga, macrocitose isolada ou
hipersegmentacdo neutrofilica, e também se manifestar em fendmenos como neuropatia
sensorial, glossite atréfica ou glossite de Hunter, esclerose combinada do corddo espinhal,
anemia hemolitica e até pancitopenia. Frequentemente, sinais e sintomas neuroldgicos
precedem as anormalidades hematoldgicas ou continuam isoladas. A deficiéncia de
cobalamina parece ser mais comum entre pacientes que exibem condi¢fes neuroldgicas
crbnicas variaveis como deméncia, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson ou depresséo,
embora ndo seja claro se existe relacdo de causalidade.

O tratamento erréneo de pacientes com acido folico pode ndo somente mascarar a
anemia causada por Vit Bi2, mas também permitir o desenvolvimento de danos neuroldgicos

irreversiveis.

5. Diagnostico e tratamento da anemia perniciosa

A anemia se apresenta como uma anemia macrocitica, com morfologia dos eritrocitos
ja descrita. Também ocorre presenca de oligocitemia, baixa de hemoglobina e aumento do
volume corpuscular dos eritrocitos. Na série branca observa-se a presenca de leucopenia com
neutrofilos hipersegmentados e trombocitemia leve a moderada. A contagem de reticuldcitos

ndo esta elevada antes do tratamento e a medula 6ssea é megaloblastica.



Um nivel sérico elevado de ferro, um nivel acentuadamente elevado de desidrogenases
lactica acida e uma bilirrubina indireta ligeiramente elevada sdo, geralmente, encontrados na
AP como manifestacGes de eritropoiese inefetiva com hemolise dos eritrocitos defeituosos na
medula. Um baixo volume de suco gastrico e auséncia de acido livre apos estimulacdo
também sdo encontrados na AP e isto foi inicialmente utilizado como a principal evidéncia
presuntiva da falta de secrecdo de Fl.

A deficiéncia de cobalamina pode ser definida pelos valores séricos de cobalamina
(<150 pmol/l ou <200 pg/ml), homocisteina (>13 mmol/l) e &cido metilmalénico (>0,4
mmol/l). E importante notar que somente o &cido metilmalénico é especifico para deficiéncia
de cobalamina. O nivel sérico de folato é normal ou elevado, a menos que a dieta recente do
paciente tenha sido deficiente em folato.

Teste de Schilling positivo com a adi¢do do teste para determinacdo do anticorpo IFA
confirma o diagndstico com especificidade maior de 99%. Enquanto GPC sdo marcadores
para gastrite autoimune, IFA sdo marcadores para AP. Discute-se a necessidade de se
determinar ambos os anticorpos IFA (imunofluorescéncia) e GPC (ELISA), visto que a
encontrar IFA sozinho € raro, o que o torna mais especifico, porém, menos sensivel.

O teste de Schilling fornece evidéncia indireta para causa de uma anemia
megaloblastica, testando a capacidade de um paciente absorver cobalamina administrada por
via oral, primeiramente sem e depois junto a uma fonte exdgena de FI. Em pacientes com
anemia perniciosa menos de 3% de uma dose oral de VitB1, radioativa é recuperada em uma
amostra de urina de 24 horas. Quando o paciente € tratado durante 2 meses com VitBiz € 0
teste é entdo repetido repetido com a adi¢do de FI, pelo menos 7% da dose administrada de
radioatividade € recuperada em amostra de 24 horas.

O tratamento dos pacientes com AP consiste de dois aspéctos diferentes: (1) o

tratamento com reposicdo de cobalamina e (2) o monitoramento de pacientes para se detectar



precocemente as consequéncias da AP, como o cancer gastrico. O tratamento com reposi¢do
de cobalamina corrige a anemia, enquanto que nas complica¢cdes neuroldgicas o tratamento
corrige somente se for feito o inicio da doenca. As recomendagOes terapéuticas quanto a
dosagem e administracdo da VitB1» sdo divergentes. Os pacientes devem ser monitorados um
ano apo6s o hemograma e os niveis de cobalamina terem normalizados, a fim de verificar o
inicio de novos sintomas de AP como disfagia, dor epigéastrica, sintomas dispépticos e perda

de peso.

6. Concluséo

Como foi visto, a AP é uma doenca autoimune, nem sempre corretamente
diagnosticada, de progessdo lenta e silenciosa que pode ter consequéncias graves se néo
houver um diagndstico precoce juntamente a um correto tratamento. Um correto diagnostico
deve ser estabelecido tanto para screening dos casos suspeitos quanto para testes
confirmatérios. E uma doenca que ndo pode ser negligenciada pelos profissionais da satde ja

que suas consequéncias incluem neoplasias gastricas e lesdes neuroldgicas irreversiveis.
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