ANEMIAS MEGALOBLASTICAS
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As anemias megaloblasticas sdo causadas por varios defeitos na sintese do
DNA que conduzem a um conjunto comum de anormalidades hematoldgicas da medula
ossea e do sangue periférico. O termo “megaloblastico” se refere a anormalidade
morfolégica dos nudcleos celulares que € prontamente reconhecivel, mas de dificil
descricdo. Existem duas vitaminas, a vitamina Bi» e 0 acido folico, que séo
particularmente importantes para a maturacdo final dos eritrécitos. Ambas séo
essenciais a sintese de DNA, visto que cada uma delas, de maneira diferente, €
necessaria a formacao de timidina-trisfosfato, uma das unidades essenciais do DNA.
Por conseguinte, a deficiéncia de vitamina Bi2, ou de acido félico, resulta em
diminuicdo do DNA e, consequentemente, em falha da maturagéo e divisédo nucleares.
As células eritroblasticas da medula 6ssea, além de ndo conseguirem proliferar
rapidamente, produzem eritrocitos maiores que o normal, denominados macrocitos.
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Introducéo

As anemias megaloblasticas sdo
causadas por defeitos na sintese do
DNA que conduzem a um conjunto
comum de anormalidades
hematoldgicas da medula Gssea e do
sangue periférico. Nao sé as linhagens
celulares eritrocitérias estdo envolvidas,
mas também as granulocitarias e
megacariocitarias € uma pancitopenia
pode-se desenvolver. O reconhecimento
da anemia megalobléastica é importante
porque duas de suas causas mais
comuns, a deficiéncia de cobalamina
(vitamina B12) e a deficiéncia de folato,
sdo completamente corrigidas com a
terapia apropriada. O reconhecimento
da deficiéncia de cobalamina ¢é de
especial importancia, porque também
causa uma grande variedade de
anormalidades neuroldgicas e
psiquiatricas que podem ser evitadas ou
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revertidas, se o diagnostico for feito
num estagio precoce.

A principal  funcdo  dos
eritrécitos, também conhecidos como
hemécias, consiste em transportar a
hemoglobina que, por sua vez,
transporta o oxigénio dos pulmdes para
os tecidos. Quando livre no plasma do
ser humano, cerca de 3% extravasam,
através da membrana capilar, para 0s
espacos teciduais, ou através da
membrana glomerular do rim para o
filtrado glomerular, toda vez que o
sangue passa pelos capilares. Por
conseguinte, para que a hemoglobina
permanega na corrente sanguinea, ela
deve existir no interior dos eritrocitos.
Os eritrocitos normais sdo discos
bicdbncavos com didametro médio de
cerca de 7,8 micrdmetros e espessura de
2,5 micrémetros, em sua area mais
espessa, e de 1 microbmetro ou menos no



centro. O volume médio dos eritrocitos
é de 90 a 95 micrdmetros clbicos.

Os eritrocitos tém a capacidade
de concentrar a hemoglobina, no liquido
celular, até cerca de 34 g/dl de células.
A concentracdo ndo ultrapassa esse
valor, visto que se trata de um limite
metabolico do mecanismo celular de
formacdo da hemoglobina. Alem disso,
nos individuos normais, a percentagem
de hemoglobina em cada eritrécito estd,
quase sempre, proxima ao nivel
maximo.

Producéo dos Eritrocitos

Nas primeiras semanas da vida
embrionaria, o saco vitelino produz
eritrocitos nucleados e  primitivos.
Durante o0 segundo trimestre de
gestacdo, o figado passa a constituir o
principal 6rgdo de producdo dos
eritrocitos, embora numero razodvel
também seja produzido pelo baco e
pelos linfonodos. A seguir, durante o
ultimo més da gestacdo e apds o
nascimento,  0s  eritrocitos  sdo
produzidos, exclusivamente, na medula
Ossea. A medula 6ssea de praticamente
todos 0s 0ssos produz eritrocitos até os
5 anos de idade; entretanto, a medula
dos 0ssos longos, a excecdo da porcao
proximal do Gmero e da tibia, torna-se
muito gordurosa e deixa de produzir
eritrocitos em torno dos 20 anos de
idade. Depois dessa idade, os eritrcitos
sdo, em sua maioria, produzidos na
medula 6ssea dos 0ssos membranosos,
como veértebras, esterno, costelas e ilio.
Mesmo nesses 0ssos, a medula fica
menos produtiva com o0 avangar da
idade.

Maturacdo  dos  Eritrocitos -
Necessidade de Vitamina Bi2z e de
Acido Félico

Devido & continua necessidade
de reposicdo dos eritrocitos, as células
eritropoiéticas da medula Ossea estdo
entre as células de mais rapido
crescimento e reproducdo de todo o
corpo. Por conseguinte, como seria de
se esperar, sua maturacdo e velocidade
de producdo sdo acentuadamente
afetadas pelo estado nutricional do
individuo.

Existem duas vitaminas, a
vitamina B12 e 0 &cido folico, que sdo
particularmente importantes para a
maturacao final dos eritrocitos. Ambas
sdo essenciais a sintese de DNA, visto
que cada uma delas, de maneira
diferente, € necessaria para a formacao
de timidina-trifosfato, uma das unidades
essenciais do DNA. Por conseguinte, a
deficiéncia de vitamina B12, ou de acido
félico, resulta em diminuigdo do DNA
e, conseqlientemente, em falha da
maturacdo e divisdo nucleares. As
celulas eritroblasticas da medula 6ssea,
além de ndo conseguirem proliferar
rapidamente,  produzem eritrdcitos
maiores que o normal, denominados
macrdcitos. O macrocito tem membrana
fragil e, em lugar do disco bicbncavo
habitual, exibe, freqiientemente, forma
irregular, grande e oval.

Essas células, formadas
deficientemente, apds penetrarem no
sangue circulante, sdo capazes de
transportar normalmente o oxigénio,
porém sua fragilidade resulta em
sobrevida curta, de metade a um terco
da normal. Por conseguinte, diz-se que a



deficiéncia de vitamina B12, ou de &cido
félico, provoca falha de maturacdo no
processo de eritropoiese.

A causa das células anormais
parece ser a seguinte: a incapacidade
das células de sintetizar quantidades
adequadas de DNA, resulta em
reproducéo lenta dessas células. Devido
as anormalidades do DNA, os
componentes estruturais da membrana
celular e do citoesqueleto também estdo
mal formados, resultando em formas
anormais e, sobretudo, em acentuado
aumento da fragilidade da membrana
celular.

Maturacdo Anormal Causada pela
Deficiéncia na Absorc¢ao de Vitamina
B12 — Anemia Perniciosa.

Causa comum de maturacdo
anormal consiste na mal absorcdo da
vitamina B12 pelo trato gastrointestinal.
Esse defeito é observado
freqientemente na anemia perniciosa,
em que a anormalidade bésica da
doenga consiste na atrofia da mucosa
gastrica, que é incapaz de produzir as
secrecBes gastricas normais. As células
parietais das glandulas  gastricas
secretam uma glicoproteina,
denominada fator intrinseco, que se
combina com a vitamina Bi» dos
alimentos, tornando-a disponivel para
absor¢cdo no intestino. O processo
ocorre da seguinte maneira: (1) o fator
intrinseco liga-se fortemente a vitamina
B12. Nesse estado ligado, a vitamina B1>
esta protegida da digestdo pelas enzimas
gastrintestinais. (2) Ainda no estado
ligado, o fator intrinseco liga-se a sitios
receptores especificos na membrana da
borda em escova das células mucosas

no ileo. (3) A vitamina B é
transportada para 0 sangue nas
proximas horas, através do processo de
pinocitose, que transporta tanto o fator
intrinseco quanto a vitamina através da
membrana.

Por conseguinte, a auséncia de
fator intrinseco resulta em perda de
grande parte da vitamina, devido a acao
das enzimas digestivas no intestino e a
sua absorcado deficiente.

Uma vez absorvida pelo trato
gastrintestinal, a vitamina B €
armazenada em grande quantidade no
figado e, a sequir, liberada lentamente,
de acordo com as necessidades, para a
medula Gssea e outros tecidos do
organismo. A quantidade minima de
vitamina B12 necesséria a cada dias para
manter a maturacdo normal dos
eritrocitos é de apenas 1 a 3
microgramas, e a reserva normal da
vitamina no figado e em outros tecidos
¢ de cerca de 1.000 vezes essa
quantidade. Por conseguinte, sao
necessarios 3 a 4 anos de absorcdo
deficiente de vitamina Bi, para causar
anemia por falha de maturacdo.

Maturacdo Anormal Causada pela
Deficiéncia de Acido Félico (Acido
Pteroilglutamico).

O é&cido folico é constituinte
normal dos vegetais verdes, de algumas
frutas, do figado e de outras carnes.
Todavia, é facilmente destruido durante
0 cozimento. Além disso , os individuos
com anormalidades da absorcéo
gastrintestinal, como a doenca do
intestino  delgado, de ocorréncia
freqliente, denominada spru, muitas



vezes apresentam grande dificuldade na
absorcdo de acido fdlico e de vitamina
Bio. Por conseguinte, em muitas
situacOes de maturacdo anormal, a causa
consiste na deficiéncia da absorcao
intestinal de acido folico e de vitamina
Bio.

Com base nessa discussdo sobre
a vitamina Bio, 0 &cido fdlico e o fator
intrinseco da mucosa gastrica, pode-se
compreender facilmente que a perda de
qualquer um desses fatores pode levar a
reproducdo lenta dos eritroblastos na
medula 6ssea. Como conseqiiéncia,
essas celulas crescem excessivamente e
assumem formas bizarras, denominadas
megaloblastos. Por conseguinte, a
atrofia da mucosa géastrica, como a que
ocorre na anemia perniciosa, ou a perda
do estdbmago, em decorréncia de
gastrectomia total, podem levar ao
desenvolvimento de anemia
megaloblastica.  Além  disso, 0s
pacientes portadores de spru intestinal,
nos quais o acido folico, a vitamina Bi2
e outros compostos da vitamina B sdo
inadequadamente absorvidos, muitas
vezes desenvolvem anemia
megaloblastica. Como os eritroblastos
ndo conseguem proliferar réapido o
suficiente para formar numero normal
de eritrdcitos, as células produzidas séo,
em sua maioria, de grande tamanho,
com formas bizarras e membranas
frageis. Essas células facilmente se
rompem, de modo que o individuo
necessita, com urgéncia, de quantidade
adequada de eritrocitos.

Etiologia

As quatro principais categorias
etiologicas de anemia megaloblastica

sdo: (1) deficiéncia de cobalamina, (2)
deficiéncia de folato, (3) farmacos e (4)
outras, que incluem raras deficiéncias
de enzimas e disturbios idiopaticos. A
etiologia da deficiéncia de cobalamina
pode ser subdividida em ingestdo
diminuida, comprometimento da
absor¢do ou utilizacdo comprometida
das vitaminas. A deficiéncia de folato
também pode ser causada pela ingestdo
diminuida, pelo comprometimento da
absorc¢édo devido a utilizacéo
prejudicada e, além disso, por iniUmeras
condicdes associadas a uma necessidade
maior ou perda aumentada de &cido
félico. Os farmacos que causam a
megaloblastos podem ser classificados
como aqueles que s&o antagonistas da
purina e da pirimidina e aqueles que
inibem algum outro aspecto da sintese
do DNA. A categoria “outras” inclui
defeitos enzimaticos e alguns casos de
sindrome mielodisplasica e leucemia
aguda.

E importante determinar a
etiologia correta da anemia
megalobléastica. Por exemplo, se um
paciente com deficiéncia de cobalamina
for diagnosticado erroneamente como
tendo uma sindrome mielodisplésica, ou
uso da quimioterapia para essa condicao
pode resultar na morte precoce do
paciente, que poderia ter sido
completamente curado com terapia a
base de cobalamina. De modo
semelhante. Alguns casos de deficiéncia
de cobalamina e de folato exigem
tratamento da doenca subjacente, além
da reposicéo da vitamina apropriada.

Mecanismo de megaloblastose

Deficiéncia de cobalamina



A designacao “anemia
perniciosa”, muitas vezes usada como
sinbnimo da deficiéncia de cobalamina
deve ser reservada para as condicdes em
que o efeito da mucosa gastrica resulta
em insuficiéncia de fator intrinseco para
facilitar a absorcdo de quantidades
fisiologicas de cobalamina. Esta é, sem
divida, a causa mais comum de
deficiéncia  de  cobalamina  no
Hemisfério Ocidental.

A deficiéncia de cobalamina
determina uma degeneragdo subaguda
da substancia branca nas colunas dorsal
e lateral da medula, dos nervos
periféricos, dos discos Opticos e dos
hemisférios cerebrais. Em geral, o0s
achados neurolégicos acompanham uma
anemia macrocitica (perniciosa), porém
ndo € necessario haver anemia. Ela
funciona como um cofator essencial
para apenas duas enzimas das células
humanas, a metionina sintase e a L-
metilmalonil-CoA (coenzima  A)
mutase.

A metionina sintase catalisa a
reciclagem da homocisteina em
metionina, usando 5-metiltetraidrofolato
como uma coenzima essencial. A
metionina, um aminoécido essencial a
sintese protéica, ainda atua na formacao
de S-adenosilmetionina como principal
fornecedor de grupamento metil em
inimeras reacoes enzimaticas
importantes.  Na  deficiéncia  de
cobalamina, as concentragdes crescentes
de folato intracelular sdo convertidas
em 5-metiltetraidrofolato, numa
tentativa de evitar a deficiéncia
intracelular de metionina. A “reten¢do”
do folato intracelular, sob a forma de 5-
metiltetraidrofolato é exacerbada pelo

fato de ele ser o componente principal
do folato do plasma e de ser a forma
que entra nas células e que precisa ser
convertida em tetraidrofolato pela
metionina sintase antes de entrar no
reservatério de folato. Assim, a
deficiéncia de cobalamina resulta numa
deficiéncia intracelular secundaria de
todas as formas de folato, exceto o 5-
metiltetraidrofolato.

Como resultado, as atividades de
todas as enzimas que utilizam o folato
para transferéncia de grupamentos de
um carbono, incluindo a timidilato
sintase, ficam prejudicadas. Esse
conceito de “retencao de metilfolato”
explica por que a deficiéncia de
cobalamina e folato produz
anormalidades hematologicas
indistinguiveis e por que as
anormalidades hematoldgicas
encontradas na  deficiéncia  de
cobalamina podem ser totalmente
revertidas por doses farmacoldgicas de
acido fdlico. A forma oxidada ndo-
fisiolégica do folato pode ser reduzida
diretamente a tetraidrofolato sem
primeiro ser convertida a 5-
metiltetraidrofolato.  Esse  conceito
também  explicaria por que as
anormalidades hematoldgicas causadas
por deficiéncia de folato reagem apenas
ligeiramente, quando o fazem, a grandes
doses de cobalamina.

Deficiéncia de folato

O folato transfere unidades de
um carbono, como 0s grupamentos
metil, metileno e formil, para varios
substratos em  inUmeras  reacOes
enzimaticas, que estdo intimamente
relacionadas com a sintese de DNA,



RNA e proteinas. Na deficiéncia de
folato, todas as formas de folato sdo
reduzidas dentro das células, o que
prejudica o crescimento e a maturacao
das células em rapido desenvolvimento,
como as da medula déssea. Por exemplo,
timidilato sintase catalisa a sintese de
timidina  (dTMP) a partir da
desoxiuridina (dUMP) e do 5,10-
metilenotetraidrofolato. A inibicdo da
sintese do timidilato leva ao aumento de
concentracfes intracelulares do
trifosfato de desoxiuridina (dUTP), que
¢ incorporado ao DNA, em posicdes
gue normalmente provéem do trifostato
de desoxitimidina (dTTP). As tentativas
de reparar o DNA anormal aumentam a
fragmentacdo do DNA, o que teria uma
participacdo importante na etiologia das
anormalidades do crescimento e da
maturacdo celulares encontradas na
deficiéncia de folato.

Farmacos e outras causas

Os farmacos que causam anemia
megaloblastica inibem indmeras
enzimas envolvidas na sintese do DNA.
O  b5-fluorouracil  (5-FU)  inibe
diretamente a timidilato sintase. A
adicdo de 5-formiltetraidrofolato aos
esquemas com 5-FU de fato aumenta a
inibicdo da timidilato sintase, ja que o
5-formiltetraidrofolato é imediatamente
convertido em 5,10-
metilenotetrahidrofolato, que  esta
envolvido na formacdo de complexos
terndrios  inibidores  entre  5,10-
metilenotetrahidrofolato, 5-FU e a
timidilato sintase. N&o se sabe porque
ocorrem alteragdes megaloblasticas em
alguns casos de sindrome
mielodisplasica e de leucemia aguda,
mas isso provavelmente se deve a uma

variedade de mutacfes que alteram a
sintese do DNA.

Manifestagdes clinicas da deficiéncia
de cobalamina

Surgem sintomas neuroldgicos
em muitos pacientes com anemia
perniciosa prolongada e ndo tratada,
principalmente naqueles em que a
anemia foi mascarada pela ingestdo de
folato. A principio, 0s pacientes
gueixam-se de parestesias nas maos e
pernas, como formigamento, dorméncia
e sensagdo de “agulhadas”. A rigidez e a
fraqueza das pernas, com desequilibrio
na marcha, podem ser incomodos,
principalmente no escuro. Os sintomas
neuroldgicos progridem
inexoravelmente quando ndo tratados; a
ataxia e a rigidez acabam sendo
seguidas de paraplegia e disfuncdo do
intestino e da bexiga. Os sintomas
psicologicos sdo frequentes e incluem
apatia e depressdo, irritabilidade e
tendéncias parandides, confusdo noturna
e deméncia. Ndo é comum ocorrer
deterioracdo intelectual na auséncia de
outros sinais neurolégicos. E raro
ocorrer uma deficiéncia da visdo com
escotomas centrais.

De inicio, podem-se notar
poucas alteracbes objetivas apesar das
queixas de parestesias. Posteriormente,
surge uma alteracdo distal simétrica da
sensibilidade vibratéria, geralmente nas
pernas, mas que acaba atingindo o
tronco e os bracos. A sensacdo de
posicdo é afetada de forma menos
intensa, embora o teste de Romberg
possa ser positivo. As primeiras
alteracbes sdo as de uma neuropatia
periférica. O reflexo patelar e o reflexo



do tenddo de Aquiles estdo diminuidos
ou ausentes e pode haver uma reducéo
na percepcdo do tato, da dor e da
temperatura nos pés e nos tornozelos. E
possivel notar fraqueza simétrica nas
pernas associada a espasticidade, clonos
dos joelhos e tornozelos, aumento ou
diminuigdo dos reflexos tendinosos
profundos e respostas  plantares
extensoras nos casos avangados
intermediarios.

Parestesias  distais  podem
ocorrer depois da flexdo do pescoco
(sinal de Lhermitte). Ainda é preciso
verificar, por estudos controlados
independentes, os testes recentes que
atribuem uma ampla variedade de
problemas neuropsiquiatricos vagos a
deficiéncia de cobalamina na auséncia
de niveis séricos de Bi. reduzidos ou na
vigéncia de testes de Schilling
anormais.

Manifestagbes hematoldgicas das
anemias megaloblasticas

Todas as causas de anemia
megalobléstica produzem um conjunto
comum de anormalidades
hematoldgicas, laboratoriais e outras.
Nenhuma das anormalidades €
especifica das varias doencas que
causam anemia megaloblastica. As
anormalidades também podem estar
presentes em qualquer combinacéo, que
variam bastante de paciente para
paciente.  Além  disso, nenhuma
anormalidade é sempre encontrada em
condicbes que causam a anemia
megaloblastica, e a auséncia de uma ou
mais de uma ndo pode ser usada para
excluir quaisquer das doengas que
causam anemia megaloblastica,

incluindo a deficiéncia de cobalamina
ou a de folato, num determinado
paciente.

O desenvolvimento tipico da
anemia é lento, prolongando-se por
muitos meses, e pode ndo causar
sintomas, até o hematocrito ficar abaixo
de 20%. A contagem de reticuldcitos
ndo estd elevada, tanto em termos
absolutos, quanto relativos
(percentagem), mesmo quando a anemia
¢ grave. O volume celular médio
(VCM) fica muitas vezes aumentado
(normal 80 a 100 fl.) e valores tdo altos
quanto 140 fl., podem ser observados.
Uma revisdo dos  hemogramas
anteriores amiude revela um aumento
constante do VCM ao longo de varios
meses ou anos, muitas vezes dentro dos
limites da normalidade. Neutropenia e
trombocitopenia s&o menos comuns do
que a anemia e ndo costumam ser
graves. Ocasionalmente, contagens de
neutréfilos inferiores a 1.000/mm3 e
contagens de plaguetas abaixo de
50.000mm?3 sdo encontradas.

O esfregaco de sangue periférico
freqlientemente mostra
hipersegmentacdo de neutréfilos, que
pode ser documentada pela observacéao
de um ou mais dos seguintes fatos: (1)
presenca de pelo menos um neutrofilo
contendo 6 ou mais lobos; (2) presencga
de 5% ou mais neutrofilos com 5 lobos;
ou (3) média de lobos neutrofilicos
aumentada, que normalmente € menor
do que 3,4 lobos por neutréfilo. Os
eritrocitos amiude apresentam variacao
consideravel de tamanho e de forma,
sendo comum o achado de
macrovalocitos, que sdo eritrocitos
ovais grandes. Quando o hematdcrito



esta baixo, as hemacias nucleadas
podem ser vistas no esfregago de sangue
periférico, e, entdo, a morfologia
megaloblastica do nucleo pode ser
observada sem se realizar uma biopsia
ou aspiracdo de medula 6ssea.

Embora a contagem de
reticulocitos seja normal ou baixa,
inimeras anormalidades séricas
costumam ser observadas e associadas a
anemia hemolitica. Elas incluem niveis
séricos elevados de desidrogenase
latica, bilirrubina indireta e ferro e
niveis diminuidos de haptoglobina. A
producdo e a destruicdo de hemacias
podem estar bastante aumentadas na
anemia megaloblastica, mas ambas
estdo confinadas a medula &ssea,
descritas como “hemolise intramedular”
ou “eritropoiese ineficaz”.

A medula Ossea é geralmente
hipercelular, com um aumento de todos
os elementos celulares. AlteracGes
morfologicas  megaloblésticas  séo
muitas vezes vistas em todas as células
da medula dssea, mas costumam ser
mais proeminentes na série eritroide.
Todas as células da série eritroide sdo
maiores do que as suas contrapartes
normais, seus citoplasmas parecem mais
maduros do que seus nucleos
(assincronia citoplasmatica e nuclear) e
a cromatina nuclear tem uma textura
finamente granulada, aberta e distinta.
Anormalidades semelhantes sdo
observadas nos  precursores  dos
neutrofilos e, em geral, sdo mais
marcantes no estagio de bastdo e de
metamieldcito, quando “metamielocitos
gigantes” e “bastdes gigantes” sdo
vistos. Todas essas caracteristicas sdo
muito mais proeminentes no esfregaco

corado pelo método de Wright de
aspirados da medula éssea dos que nos
cortes fixados de bidpsia da medula
Ossea. O uso apenas de cortes fixados
pode ter consequéncias clinicas
desastrosas,  porque  mesmo O
hematologista mais experiente pode,
com base apenas em cortes fixados de
medula Ossea, ter dificuldade em
distinguir a hipercelularidade e a
morfologia anormal da megaloblastose
das alteracdes observadas nas sindromes
mielodisplasicas e de alguns casos de
leucemia aguda. A deficiéncia de ferro
coexistente também pode causar
problemas de diagndstico, ja que todas
as alteracBes megaloblésticas eritroides
podem estar ausentes, mesmo no
esfregaco corado pelo método de
Wright de aspirados da medula dssea.

Portanto, o diagndstico de
anemia megalobléstica nunca deve ser
descartado depois de um exame de
medula dssea ter sido realizado, a ndo
ser que os aspirados de medula dssea
tenham sido examinados e a presenca de
ferro medular tenha sido estabelecida.

As anormalidades
megaloblasticas podem ocorrer em
outras células do corpo em proliferacéo,
e todas compartilham o defeito
subjacente na sintese do DNA. Essas
alteracbes tém sido observadas nas
células epiteliais da mucosa bucal, do
estbmago, do intestino de da vagina e
sdo responsaveis por fendbmenos como
glossite, estomatite e m& absorcao
secundaria.  Alteracbes semelhantes
seriam responsaveis pela infertilidade
que algumas vezes aparece.



Deve-se efetuar uma distingéo
entre os perfis hematologico e
bioquimico dos pacientes na fase inicial
da deficiéncia de cobalamina ou folato
(com pequena ou nenhuma anemia) e as
manifestacbes classicas de anemia
megaloblastica. Na anemia grave,
anisocitose e poiquilocitose acentuadas
(frequientemente incluindo-se eritrocitos
de gotas de lagrimas, microcitos e
fragmentos  de  hemacias)  sdo
encontradas nos esfregacos de sangue.
As consequéncias da eritropoiese
ineficaz (destruicdo de precursores
eritrocitarios na medula déssea) podem
simular uma anemia hemolitica, com
diminuigéo ou auséncia de
hepatoglobina plasmaética, elevagdo dos
niveis séricos de bilirrubina ndo
conjugada, as vezes desidrogenase
latica sérica (LDH) excepcionalmente
alta e um nivel de ferro sérico elevado,
com aumento da saturacdo de
transferrina. Nesses pacientes com
deficiéncia grave, a insuficiéncia
medular muitas vezes causa
trombocitopenia e (@as  vezes)
neutropenia. Em qualquer paciente com
anemia moderada ou grave e
pancitopenia, a  deficiéncia  de
cobalamina e folato deve ser sempre
considerada. Por outro lado, o0s
pacientes  com deficiéncia  de
cobalamina ou folato, que apresentam
anemia minima ou ndo estdo anémicos,
freqlientemente apresentam minimas
alteracdes ao esfregaco de sangue, com
poucos macrovaldcitos e apenas raros
neutréfilos  hipersegmentados,  que
possivelmente ndo sdo identificados
pelos laboratorios hospitalares de rotina.
Além disso, pode haver valores séricos

normais  de LDH, bilirrubina,
haptoglobina, leucacitos e plaquetas.

Na deficiéncia de cobalamina, o
grave envolvimento da lingua e do
sistema nervoso pode ocorrer precoce
ou tardiamente, em relacdo as
manifestacdes hematologicas, de forma
que um paciente com distarbio
neurolégico avancado pode ndo ter
apresentado anemia ou mesmo uma
elevacgdo nitida do VCM.

Poucos pacientes, ou
mesmo nenhum, com deficiéncia de
cobalamina ou de folato ou com outras
causas de anemia megalobléstica tem
todas ou mesmo a maioria das
anormalidades hematol6gicas. Mesmo
as anormalidades classicas, como a
anemia e um VCM elevado, estdo
frequentemente  ausentes, até em
pacientes com deficiéncias graves de
cobalamina ou de folato. Essa questdo é
muitas vezes negligenciada, apesar de
estar bem documentada em varios
estudos, incluindo um  estudo
prospectivo recente de 86 pacientes
consecutivos, com baixos niveis séricos
de cobalamina (< 200 pg./ml) e uma ou
mais reacGes hematoldgicas e ou
neuropsiquiatricas objetivas responde a
terapia com  cobalamina.  Esses
pacientes ndo apresentam
anormalidades de acordo com a
seguinte frequéncia: (1) falta de anemia
(44%); (2) VCM menor ou igual a 100
fl. (36%); (3) contagem de leucdcitos
normal (86%); (4) contagem de
plaquetas normal (79%); (5) esfregaco
de sangue periférico normal em estudo
de laboratério de rotina (33%); (6)
desidrogenase lactica sérica normal



(43%); e (7) nivel de bilirrubina sérica
normal (83%).

Terapia
Deficiéncia de cobalamina

A terapia consiste na
administracéo intramuscular ou
subcutanea de cianocobalamina ou de
hidroxicobalamina. Como a cobalamina
ndo é cara e ndo apresenta efeitos
secundérios, € melhor dar demais do
que de menos. O esquema usado
consiste em injecdes de 1.000 pg. de
cianocobalamina, uma vez por semana,
durante 8 semanas e depois uma vez ao
més por toda a vida. Injecbes mais
freqiientes sdo muitas vezes usadas em
pacientes hospitalizados ou naqueles
com anormalidades neuropsiquiatricas
acentuadas, mas ndo ha evidéncias de
que isso seja benéfico. Uma vez que as
injecbes  semanais  tenham  sido
completadas, pode-se, muitas vezes,
ensinar o paciente, ou um membro da
familia ou até um amigo, a aplicar as
injecOes. A necessidade absoluta de
terapia pelo resto da vida precisa ser
bem entendia pelo paciente.

A terapia oral com doses de
cobalamina de 10 pg diarios pode ser
prescrita para vegetarianos radicais.
Teoricamente, essa terapia poderia ser
prescrita para individuos que absorvem
mal a cobalamina dos alimentos, mas
isso ndo € recomendado, porque a
producdo de FI dessas pessoas
geralmente € precaria e pode diminuir
mais ainda com o passar dos anos. A
terapia oral com cobalamina (doses de
500 a 1000 pg ao dia) deve ser
reservada para O paciente que, por

10

alguma razéo, ndo pode receber injecOes
de cobalamina. Medigdes futuras dos
niveis séricos de acido metilmaldnico e
homocisteina em varios tratamentos e
esquemas de manutencdo podem fazer
com que essas recomendacles sejam
modificadas.

Deficiéncia de folato

A terapia em geral ¢
administrada por via oral, na forma de
comprimidos de 1 mg de acido félico. A
terapia oral é quase sempre satisfatoria,
mesmo quando hd m& absorcdo
intestinal. A dose habitual é de 1 a 2 mg
diérios. A terapia limitada a algumas
semanas costuma ser adequada para o
alcoolatra que comeca a ter uma dieta
alimentar normal. Para 0s pacientes com
condicdes cronicas, como ma absorcao,
hemdlise, doencas cutaneas esfoliativas
ou insuficiéncia  renal  exigindo
hemodialise, a administracdo oral de
folato deve prosseguir indefinidamente
e costuma ser prescrita profilaticamente.

Deficiéncia de cobalamina ou
de folato

Transfusdes de hemécias
raramente sdo necessarias, por causa do
estado bem compensado de pacientes
moderada ou mesmo gravemente
anémicos. Essas transfusdes devem ser
evitadas, se de todo possivel, por causa
dos custos e do risco associado a elas.
Se as transfusGes forem necessarias,
devem ser dadas bem lentamente, pois a
sobrecarga de liquido é comum e pode
provocar insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) letal. A Unica terapia
adicional € a mesma necessaria para
certas causas subjacentes de deficiéncia



de cobalamina ou de folato, como
antibioticos na proliferacdo excessiva de
bactérias ou alteracbes dietéticas na
doenca celiaca.

Farmacos e outras causas

Quando farmacos sdo
responsaveis podem ser suspensos ou a
dosagem pode ser reduzida, se
necessario. Em outros casos, a
piridoxina ou a tiamina podem ser
tentadas em doses farmacoldgicas, pois
algum paciente podera reagir.

Prognostico

As anormalidades hematoldgicas
secundarias a deficiéncia de cobalamina
ou de folato reagem rapidamente a
terapia com a vitamina apropriada. A
reticulocitose come¢a no quinto dia,
logo seguida por elevagdo do
hematocrito, que normaliza em alguns
meses. As contagens de neutréfilos e de
plaquetas e de outras anormalidades
laboratoriais, geralmente voltam ao
normal em uma semana a dez dias. Se
ndo ocorrer uma correcdo completa de
todas as anormalidades hematoldgicas,
devem-se procurar outras causas, cOmo
deficiéncia de ferro ou hipotireoidismo.

A resposta das anormalidades
neuropsiquiatricas causadas pela
deficiéncia de cobalamina é menos
previsivel. A terapia com cobalamina
sempre evita que esses pacientes piorem
e, muito frequentemente, resulta em
corregdo parcial ou completa. As
reacbes podem ser observadas em
alguns dias, mas também podem levar
12 a 18 meses antes de se descartar a
possibilidade de melhora ou a
recuperacdo atingir o maximo. Os
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pacientes com anemia perniciosa
correm um risco quase duas vezes maior
de desenvolverem carcinoma gastrico,
apresentam uma associagdo aumentada
ao hipertireoidismo e ao
hipotireoidismo e apresentam outras
manifestacdes da sindrome de faléncia
poliglandular.

Concluséao

Atraves dessa breve revisdo de
literatura pode concluir-se a enorme
importancia e responsabilidade, ndo so
dos médicos, mas também dos
profissionais  laboratoristas em se
proceder o correto diagnostico das
anemias megaloblasticas (diagnostico
esse bastante dificil visto a demora no
surgimento das alteracdes
hematoldgicas), através de um estudo
apurado do historico do paciente pelo
médico e de analises bem realizadas
pelos laboratérios, uma vez que tendo
sido a patologia  corretamente
diagnosticada a terapia € extremamente
eficaz, devolvendo quase que por
completo a boa qualidade de vida ao
paciente portador.
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