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RESUMO

A deficiéncia de vitamina B12 afeta 20% da populacéo idosa, causando varios distirbios, desde
anemia leve até anemia grave e distirbios neuroldgicos. A ocorréncia dessa deficiéncia associada
a outros fatores hereditarios tende a piorar o quadro clinico dos pacientes acometidos. O objetivo
deste estudo foi analisar e acompanhar uma paciente com entrada na emergéncia com anemia
grave e morfologia eritrocitaria altamente alterada, com exames laboratoriais clinicos para elucidar
a casuistica de tal anemia. Foram realizados exames hematimétricos e bioquimicos, e as principais
alteracdes por eles causadas, a filha da paciente foi incluida na pesquisa para verificar a provavel
anemia de fator genético e hereditario. Conclui-se que se trata de uma anemia causada
principalmente pela deficiéncia de vitamina B12 com associacdo a anemia hereditaria por doenca
de membrana, presente em ambos no estudo.
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ABSTRACT

Vitamin B12 deficiency affects 20% of the elderly population, causing various disorders, ranging
from mild anemia to severe anemia and neurological disorders. The occurrence of this deficiency
associated with other hereditary factors tends to worsen the clinical picture of the affected patients.
The objective of this study was to analyze and follow a patient with entry to the emergency with
severe anemia and highly altered erythrocyte morphology, with clinical laboratory tests to elucidate
the casuistic of such anemia. Hematimetric and biochemical examinations were carried out, and
the main alterations caused by them, the patient's daughter was included in the study to verify the
probable anemia of genetic and hereditary factors. It is concluded that this is an anemia caused
mainly by the deficiency of Vitamin B12 with association to hereditary anemia due to membrane
disease, present in both in the study.
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INTRODUCAO

A vitamina B12, cianocobalamina faz parte de um grupo de moléculas que
possui genericamente o nome de cobalaminas. Se trata de uma vitamina hidrossolavel
gue é sintetizada exclusivamente por microrganismos, cuja obtencao na dieta humana
€ de fonte animal, como carne ovos e leite. (PANIZ et al. 2005).

A deficiéncia de vitamina B12 em idosos ocorre com muita frequéncia, acima
de 20 %, sendo que na grande maioria s6 € descoberta em exames rotineiros de
laboratério clinico, pois na sua maioria ndo apresentam repercussao muito
expressivas clinicamente em primeiro momento, mas que a longo prazo podem
apresentar danos sérios a saude do paciente, nas é&reas hematologicas e
neuropsiquiatricas. Tal deficiéncia ocorre em sua maioria pela sindrome de ma
absorcdo de cobalamina alimentar, chegando a superar 60% de todos os casos.
(ANDRES et al. 2004).

Segundo a Sociedade Americana de Geriatria, a necessidade diaria de
absorcdo de vitamina B12 é de 2 a 5 microgramas, sendo as reservas no figado
equivalentes a cerca de 1,5 miligramas. Para desenvolvimento clinico da falta de
vitamina B12 € de cerca de 5 a 10 anos de caréncia ou ma absorcéo.

Para se definir a dosagem de vitamina B12 se utiliza os valores séricos da
cobalamina e homocisteina e do acido metilmalénico, que sao dois componentes da
via metabdlica da cobalamina. A metabolizacdo da cobalamina € complexo e passa
por Varios processos, se algum deles falhar, havera deficiéncia final de vitamina B12
no organismo. Paciente vegetarianos, gastrectomia parcial, deficiéncia congénita de
transcobalamina, anemia perniciosa, ou doencga de Biermer, entre outras também
possuem deficiéncia de vitamina B12. (ANDRES et al. 2004).

ApOs seu metabolismo, a cobalamina é um co-fator e coenzima em varias
reacdes bioquimicas em todo nosso organismo, sendo também a sintese de DNA,
cujasintese de metionina a partir de homocisteina e converséo de propionil em succinil
coenzima-A a partir de metilmalonato. (ANDRES et al. 2004).

As manifestacgdes clinicas sdo bem variadas da deficiéncia de vitamina B12 no
organismo humano, em aspecto hematolégico ocorrem com frequéncia a macrocitose,
devido a ma formacdo celular as mesmas ndo se dividem enquanto imaturas e

permanecem com seu tamanho primordial até seu amadurecimento,



hipersegmentacdo dos neutrofilos, devido a ma reposicdo destes leucdcitos eles
permanecem na circulacdo sanguinea um tempo maior do que sua vida util
continuando assim a se segmentar, formando 5 ou mais lébulos; e de aspectos raros,
trombrocitopenia e pancitopenia. (Emmanuel Andrés et al., 2004).

A anemia é um estado de reducdo fisiopatolégica da concentracdo de
hemoglobina nos eritrgcitos circulantes, na grande maioria se encontra em idosos com
idade acima de 60 anos. Beghé et al, em uma revisdo do estudo sistémico da
distribuicdo da populacao idosa anémica encontrou valores que variaram de 2,9% a
61,0% em homens, e 3,3% a 41,0% em mulheres. (BARBOSA et al. 2006).

As alteracdes estruturais dos eritrOcitos sdo responsaveis por varias
fisiopatologias, causando assim ao portado algumas comorbidades; algumas
alteracdes como a esferocitose, eliptocitose, piropoiquilocitose, acantocitose entre
outras tem sua causa por defeitos de membrana, cuja estrutura é formada por uma
rede de proteinas em unidades hexagonais formando assim o citoesqueleto dos
eritrocitos. (FAVERO et al. 2004).

Os eritrécitos sd@o células que necessitam ter alta resisténcia e maleabilidade
para serem funcionais, pois sofrem constantes tensdes e pressdes mecanicas, iSso
se emprega a valorizacdo da membrana. Estd por sua vez € composta por uma
bicamada lipidica entremeada por varias proteinas especificas, no qual tem a fungéo
de estruturar e manter a flexibilidade da célula; estas proteinas séo espectrina,
proteinas 4.1 e actina e sdo conectadas entre si e possuem interacdo vertical e
horizontal. O teste laboratorial de Fragilidade Osmética permite o direcionamento para
tal patologia. (NAOUM, 2017).

Os defeitos de membrana causam deformag6es nos eritrocitos que séo visiveis
em lamina caracterizando com algumas particularidades a cada uma com tais
deformacdes, alterando também indices hematimetricos. (OLIVEIRA et al. 2015).

Sendo assim, o presente trabalho tem como finalidade a apresentacdo e
discusséo de um relato de caso de uma paciente com anemia severa e com aparente
deformacdo de membrana citoplasmatica dos eritrocitos e com dosagem de vitamina
B12 severamente baixa sem diagndstico clinico concluido, com exames laboratoriais

clinicos.



CASUISTICA E METODO

Estudo de caso de uma paciente que deu entrada no pronto atendimento do
hospital de S&o Joaquim da Barra com quadro de anemia grave, de etiologia a
esclarecer.

O estudo fora realizado entre os meses de fevereiro até maio acompanhado a
evolugcdo dos hemogramas de tal paciente e acrescentados outros para melhor
elucidacao do caso descrito.

Da mesma forma, para melhor estudo fora coletado material da filha da
paciente, com finalidade de esclarecer se havia procedéncia hereditaria tais
alteracbes hematoldgicas, ou somente um fenémeno isolado.

Tal estudo teve como metodologia a coleta de sangue venoso periférico através
de puncéo cubital em membro superiores e processamento das amostras pelo
laboratorio da cidade de Sdo Joaquim da Barra, alguns exames foram enviados ao
laborat6rio de andlises clinicas de apoio para processamento.

Ambas foram orientadas da pesquisa e concordaram com a mesma, garantido
a questao ética do anonimato das pacientes, bem como a possibilidade de desisténcia

em qualquer parte do estudo ou mesmo se recusassem a participar com um todo.

RESULTADO E DISCUSSOES

Foram analisados exames de duas pacientes, a paciente mae e a paciente
filha. O exame inicial fora analisado da paciente mée, 67 anos, que deu entrada no
dia 19/02/2019 no pronto socorro da Santa Casa de Misericérdia de S&o Joaquim da
Barra com queixas de fraqueza, dores leves na regido do térax e perda de apetite a
alguns meses. Fora solicitado ao laboratério exames de rotina para averiguacao

posterior, tais exames mostraram os resultados, demonstrados na seguinte tabela 1.



Tabela 1: Resultados dos exames de paciente mée no dia 19/02/2019.

HEMATIMETRIA BIOQUIMICA
ERITROCITOS 1.54 milhées/mm3 BILIRRUBINAS
HEMOGLOBINA 3,8 g/dL TOTAL 2.98 mg/dL
HEMATOCRITO 10.2% DIRETA 0.46 mg/dL
VCM 66.1 fl INDIRETA 2.52 mg/dL
CHM 24.7 pg COOMBS DIRETO | NEGATIVO
RDW 31.9% TIPAGEM SANGUINEA | “O” POSITIVO

Fonte: Prado (2019).

Constatou-se que a paciente chegou em estado de anemia grave, com risco
iminente de morte pelo baixissimo valor de hemoglobina. Segundo Marques et al.
(2012), pacientes que apresentam quadros clinicos como: dispneia, hipotenséo,
cansado acentuado, ou insuficiéncia cardiaca, e a hemoglobina fica com valores
menores do que 5g/dL, correm o risco de morte subita por colapso cardiovascular.

Mesmo com esses valores, a paciente se encontrava consciente e bem
orientada, ja dando sinais que tal quadro se tratava de uma anemia crénica que ja a
acompanhava por varios anos, visto também que ndo se tratava de uma anemia
hemolitica autoimune, pelo resultado negativo de coombs direto. Fora visto em
esfregaco sanguineo a presenca de frequentes neutréfilos hipersegmentados,
acentuada anisopoiquilocitose, com presenca de macrdcitos hipocrémicos,
dacriécitos, microdacridcitos, micrdcitos esquizécitos, microcitos hipocrémicos,
eliptocitos, células em alvo e células de formatos bizarros. Como se observa nas

Figuras 1 e 2.

Figura 1 — Eritrécitos deformados e neutréfilo hipersegmentado. Figura 2 — Eritrécitos em formas bizarras.

Fonte: Prado (2019). Fonte: Prado (2019).



Apés os resultados, o médico de plantdo prescreveu sua internagdo, onde a
mesma permaneceu por 5 dias, com hidratacdo e reposicdo sanguinea, tomando 4
bolsas de concentrado de hemécias.

Apos esse periodo, a paciente fora para sua casa, onde posteriormente foram
realizados exames para acompanhamento e prosseguimento de tal trabalho, onde no
dia 13/03/2019 foram realizados os exames de hematimetria, bilirrubinas, eletroforese
de hemoglobinas, contagem de reticulécitos, curva de fragilidade osmética e vitamina
B12. Nesta ocasido, foram incluidos os resultados dos exames de sua filha, 36 anos,
para efeito de comprobacdo de doenca hereditaria; foram realizados os exames de
hematimetria, curva de fragilidade osmatica, contagem de reticulocitos e eletroforese

de hemoglobina, cuja os resultados estdo descritos na seguinte tabela 2.

Tabela 2: Comparacéo entre exames dos pacientes mae e filha no dia 13/03/2019.

EXAMES MAE FILHA
ERITROCITOS 3.14 milhdes/mm3 5.68 milhdes/mm3
HEMOGLOBINA 9.2 g/dL 13.6 g/dL
HEMATOCRITO 27.4 % 41.0 %
VCM 87.21l 72.11l
CHM 29.3 pg 23.9 pg
RDW 16.3% 18.4%
BILI TOTAL 0.97 -
BILI DIRETA 0.41 -
BILI INDIRETA 0.56 -
ELETRO DE HB Al 96,9% 97,9%
ELETRO DE HB A2 2,6% 2,1%
FETAL 0,5% 0%
CONTAGEM DE 1,32% 1,05%
RETICULOCITOS
VITAMINA B12 INFERIOR A 50 pg/mL -

Fonte: Prado (2019).

Segundo a Tabela 2, percebeu-se melhora significativa da concentracdo de
hemoglobina, visto que os exames foram realizados 20 dias apds o recebimento das

transfusdes, e a mesma relatou que havia melhorado a fraqueza e dores, e 0 apetite



havia voltado ao normal; mas seus exames indicaram uma deficiéncia grave de
vitamina B12, e sua morfologia eritrocitaria permanecia com a presenca de eliptdcitos,
dacriocitos, células em alvo, macrdcitos hipocrdmicos e esquizécitos; além de ainda
apresentar frequentes neutréfilos com hipersegmentacao, um sinal claro que a baixa
de vitamina B12 estava influenciando nos resultados.

Segundo ainda a Tabela 2, percebeu-se que a paciente filha possuia os indices
hematimetricos bons, mas sua morfologia eritrocitaria evidenciara a presenca de uma
anisopoiquilocitose com micrécitos, dacriocitos, eliptécitos e células em alvo;
sustentando a hipétese de ambas possuirem alguma anomalia hereditaria.

Fora realizado entédo o teste da curva de fragilidade osmatica, indicado nestes
casos para se elucidar a presenca de doengca de membrana citoplasmatica dos
eritrocitos. O Gréfico 1, mostra os resultados obtidos a partir do teste, que seguiu 0s
procedimentos padronizados. Para tal teste fora utilizado o sangue total das duas
pacientes com anticoagulante EDTA padrdo e também fora utilizado um paciente
aleatdrio da rotina do laboratério, que possuia todos indices hematimetricos normais
e sua morfologia eritrocitaria normocitica, normocrémica para ser feito o controle da
curva; todos os valores foram comparados como um valor padrdo, obtidos do
Laboratorio CDA.

Gréfico 1: curva de fragilidade osmética dos pacientes analisados.
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Fonte: Prado (2019).



Tabela 3: Teste de fragilidade osmatica. Intervalos normais para valores de hemolise em fungao da

concentracdo de NaCl.

% NacCl % hemodlise em eritrécitos normais

0,9 0

0,8 0

0,7 0

0,6 0

0,5 Oa5s

0,4 50 a 95

0,3 97 a 100

0,2 100

0,1 100

Fonte: Livro “Doencas que Alteram os Exames Hematoldgicos” (NAOUM, 2017, p 29).

Na analise do grafico fora possivel observar que o teste teve sucesso em sua
preparacdo e execucgao, visto que a curva do paciente controle teve uma grande
similaridade com os valores da curva de referéncia do Laboratorio CDA. Foi possivel
notar também um desvio a esquerda nas pacientes do estudo, com énfase a paciente
filha que manteve uma consideravel distancia da referéncia; tal desvio se caracteriza
por uma menor fragilidade osmotica, normalmente observada em hepatopatia cronica,

deficiéncia de ferro, talassemia e doenca falciforme (apés esplenectomia).

O teste de fragilidade osmética mede a intensidade de hemdlise dos
eritrécitos submetidos as solugdes de NaCl em concentragdes que
variam de 0,1% a 0,9%. Neste teste, 0 sangue coletado
preferencialmente em heparina é colocado equitivamente em tubos
com diferentes concentragbes de NaCl, procedendo-se a
homogeneizacéao, seguida de repouso por 10 a 30 minutos, apds o que
é lido espectrofotometricamente em 540 nm. Os resultados séo entéo
expressos em porcentagens de hemdlise e colocados em forma de
gréfico (curva de fragilidade osmotica). Em condi¢des normais, 0s
eritrécitos apresentam graus de hemdlise que se intensificam a
medida que a concentracao de NaCl diminui. (NAOUM, 2017, p.28).



No més de maio, no dia 03/05/2019 fora realizado novamente exames das
pacientes, desta vez fora acompanhado a hematimetria de ambas e incluido testes de
dosagem de ferro, ferritina e ferro sérico, para averiguar a possibilidade de caréncia,
principalmente na paciente mae, por apresentar microcitos nos exames anteriores.
Também fora feita dosagem da vitamina B12 da paciente filha para averiguacao sérica
da mesma.

A Tabela 4, mostra os novos valores hematimetricos das pacientes e também

os valores dos novos exames incluido neste estudo.

Tabela 4: Comparacdo dos exames realizados em 03/05/2019.

EXAMES MAE FILHA
ERITROCITOS 2,58 milhdes/mm3 4,90 milhdes/mm3
HEMOGLOBINA 7,70 g/dL 11,50 g/dL
HEMATOCRITO 22,50 % 35,70 %
VCM 87,21 fl 72,86 fi
CHM 87,21 pg 23,47 pg
RDW 23,11% 17,5%
FERRITINA 328,0 ng/mL 43,7 ng/mL
FERRO SERICO 121ug/dL 66 pg/dL
VITAMINA B12 - 287 pg/dL

Fonte: Prado (2019).

Analisando a Tabela 4, é possivel perceber que a anemia da paciente mae esta
voltando a se intensificar aos poucos, visto que se passaram 40 dias apds a ultima
coleta, reafirmando a interferéncia da baixa concentracdo de vitamina B12 em seu
organismo; a paciente filha também teve queda da hemoglobina e continuando com a
anisopoiquilocitose, presente em ambas as pacientes; mas nao possui caréncia de
vitamina B12 sérica, visto por seu resultado dentro da normalidade, apontado assim,

novamente, um forte fator na anemia grave da paciente mée.



O ferro é um elemento importante que participa de varias reagdes
guimicas dentro e fora das células do organismo. Sua principal funcao
€ a de integrar o grupo heme juntamente com as hemoglobinas e no
processo maturativo da linhagem eritroide. De fato, a medula 6ssea é
o0 tecido humano que mais consome ferro e os eritrécitos, com 95% do
seu volume ocupado pela hemoglobina, abrigam a maior parte do ferro
corporal. (NAOUM, 2017, p 3).

Os resultados de ferritina e ferro sérico apontaram que ambas as pacientes do
estudo, estdo com um perfil de ferro dentro dos indices da normalidade, afirmando
assim que a causa da microcitose nao prover da caréncia de ferro, ja que a ferritina,

de ambas, estdo em niveis normais.
CONSIDERACOES FINAIS

Ao final deste estudo fora possivel analisar de forma clara o quanto a falta da
vitamina B12 no organismo humano pode prejudicar o metabolismo e a producéo das
células hematopoiéticas, levando assim a distarbios que podem colocar em risco a
vida.

Tais pacientes foram orientadas com relagéo a alteracéo no teste de fragilidade
osmotica e, principalmente, a paciente mée, a procurar uma unidade de saude para
mostrar tais resultados laboratoriais e correcao da vitamina B12.

Ficou claro também que o reflexo da deficiéncia de vitamina B12 tem como
efeito prolongado na vida dos pacientes, causando assim anemias crbnicas e de
reflexo pouco expressivo clinicamente, muitas vezes passando desapercebido,
principalmente em pacientes idosos.

A rede publica de saude ainda precisa se adequar em relacdo a observacéo de
tais exames, visto que ha uma grande incidéncia de idosos com anemias crbnicas,

gue os profissionais tratam como normais na maioria dos casos.
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