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Resumo

A vitamina B12 também conhecida como cobalamina é uma coenzima encontrada
em alimentos e derivados de leite, carne e ovos, ela deve ser ingerida diariamente
na alimentacdo. A escassez por um longo periodo de tempo leva a quadros
patolégicos como neuropatia sensorial, anemia hemolitica, anemia perniciosa e
distarbios no sistema nervoso central. Sendo necessaria para a sintese de DNA a
cobalamina é essencial em toda e qualquer fase da vida desde o periodo
gestacional onde ocorrera replicacao celular até a vida adulta onde a encontramos
ativa nas células eritropoiéticas. No esfregaco sanguineo de um paciente com a
deficiéncia desta vitamina podemos encontrar macro-ovaldcitos, eritrocitos
fragmentados e pequenos pecilécitos.

Palavras-Chave: Vitamina Bi2, Cobalamina, Anemia perniciosa, Fator intrinseco,
macro-ovalécitos.

Introducéao

A vitamina B12 (cobalamina) é uma coenzima necesséria para todas as células que
sintetizam o DNA, dentre elas podemos citar as células nervosas e hematopoiéticas
(Fairbankse e Klee, 1998; Goularte, et al, 2013). Sendo uma coenzima nao
sintetizada pelo homem ela deve ser ingerida na alimentagdo diariamente (Kelly,
1997; Reginaldo e Silva, 2014).

Esta vitamina sendo hidrossolivel se encontra em alimentos de origem animal
como produtos lacteos, ovos, leite e carne. Algumas bactérias intestinais também
podem sintetizar esta vitamina (Reginaldo e Silva, 2014; Kelly,1997).

Apéds a ingestdo a cobalamina € liberada no estomago pelo processo de digestédo
(Carvalho et al, 2012; Rocha, 2012), para que posteriormente ela seja capturada
pela Proteina R e degradada pelas proteases pancreaticas, assim a molécula de
cobalamina sera liberada para o fator intrinseco — uma glicoproteina que tem como
funcdo a protecdo a Vitamina Bi2 no processo de digestdo celular - (Robbins e
Contran,2005; Guyton e Hall,2006; Carvalho et al,2012; Rocha, 2012).

Ocorrendo a falta do fator intrinseco, apenas 1/50 da vitamina Bi2 chega a ser
absorvida. (Robbins e Contran, 2005; Guyton e Hall, 2006).

Segundo Paniz et al., 2015, apés o acontecimento desta ligacdo temos o
acometimento de uma barreira de protecdo na mucosa. As enzimas proteoliticas séo
resistentes a luz intestinal. Assim elas se conectam a receptores especificos nas
células epiteliais do ileo (Robbins e Contran, 2005; Guyton e Hall, 2006; Reginaldo e
Silva, 2014). Como ultimo processo de ligacdo a Vitamina Bi2 se liga a
Transcolablamina IlI, onde posteriormente a mesma sera liberada na circulacéo



sanguinea, para que assim seja armazenada no figado sendo liberada quando
necessario (Paniz et al, 2005; Robbins e Contran, 2005).

Motivos para a deficiéncia de Vitamina Bi2.

A deficiéncia da vitamina B12 pode ocorrer por diversos motivos, sendo eles:

Hipertireoidismo, gravidez, cancer disseminado, dieta inadequada, vegetarianismo e
absorcao prejudicada. Anemia perniciosa, gastrectomia parcial ou total, espru,
diverticulose e sindrome congénita. Estados de méa absorcédo, doenca intestinal
difusa (esclerose sistémica, linfoma) e ressecc¢éo do ileo. Captacéo da vitamina,
Organismo X Parasita, supercrescimento bacteriano nas alcas cegas e diverticulos
do intestino, infestacdo pela ténia do peixe. (Robbins e Contran, 2005; Guyton e
Hall, 2006; Naoum e Naoum 2008).

Podemos encontrar diversas patologias sendo elas de leves a severas. Nas
caracteristicas declaradas como leves, podemos citar neuropatia sensorial, cansaco,
glossite atrofica, doencas cardiovasculares, macrocitose e hipersegmentacao dos
neutroéfilos. Ja nas graves encontramos casos de pancitopenia, anemia hemolitica,
anemia perniciosa, neuropatia periférica, alteracdes no estado mental, esclerose
combinada da medula espinhal (Robbins e Contran, 2005; Guyton e Hall, 2006; F.H.
Goularte et al, 2013; Andres et al., 2006, 2009; Futterleib e Cherubini, 2005).

A vitamina B12 nas diferentes fases da vida.

E crucial uma boa alimentacdo e suplementacdo de vitaminas no periodo
gestacional, tanto para a mée quanto para a crianca.

Geralmente a reserva da cobalamina chega a durar de 6 a 12 meses no organismo
de um lactante, contudo a ma alimentacdo da mée acaba influenciando todo o atraso
e regressdo ou no desenvolvimento psicomotor da crianca (Herbert, 1994;
Whitehead, 2006; Campbell, Ganesh, Ficiciogli, 2005).

Ja nos primeiros meses de vida a deficiéncia da vitamina Bi2 faz com que ocorra ma
progressao estrutural, irritabilidade, apatia e anorexia. Casos como hiperrefexia e
convulsdes sdo alguns dos sinais neurolégicos apresentados, comumente
encontram-se casos de anemia megaloblastica, perniciosa ou pancitopenia
(Contreiras et al., 2011; Korent et al., 2004; Whitehead 2006; Campbell, Ganesh,
Ficiciogli, 2005).



Destaca-se que a sintomatologia neurolégica pode anteceder as alteracdes
hematolégicas (Whitehead, 2006; Campbell, Ganesh, Ficiciogli, 2005; Contreiras et
al., 2011). Ao contrario do adulto, lactantes com deficiéncia da vitamina Bi2 podem
apresentar sintomas em pouquissimo tempo devido a pequena reserva que possui
em seu figado (Yenicesu, 2008; Dias et al., 2007; Gutiérrez-Aguilar; 2005; Contreiras
et al., 2011).

Recorrendo a exames laboratoriais podemos utilizar a dosagem de homocisteina e
de acido metilmalonico, no plasma e urina, este que tem a finalidade de diagnosticar
precocemente e monitorar a dosagem da vitamina Bi12 (Contreiras et al., 2011; Diaz
et al.,, 2007), ja que as dosagens da cobalamina e as alteracdes nos indices
hematimétricos podem ter uma demora para tornarem-se caracteristicos da
deficiéncia desta vitamina (Contreiras et al., 2004). Segundo Campbell, Ganesh e
Ficiciogli (2005) ja na deficiéncia da cobalamina ocorrera a diminuicdo das enzimas
metionina sintase e L-metilmalonil CoA mutase, responsaveis pelo metabolismo da
homocisteina, fazendo que aumente a quantidade sérica da mesma. Assim como o
acumulo de &cido metilmalénico e propionilcarnitina. A dosagens destes recém
citados auxiliam na definicdo da deficiéncia da cianocobalamina.

A metilacdo da homocisteina € necessaria para a reposicdo de S-
adenosilmetionina, aminoacido presente de Vvarios aspectos no sistema nervoso,
auxiliando na reposicao da bainha de mielina, produgéo de serotonina e melatonina
agindo como antidepressivo, até mesmo na sintese de glutation levando a uma acéo
de desintoxicacdo hepatica. A falta as S-adenosilmetionina acometerd defeitos
desmielinizantes no sistema nervoso, defeito no metabolismo de folatos, lembrando

gue o 5,10-metilenotetraidrofolato € um folato responsavel pela sintese de DNA
(Robbins e Contran, 2005; Guyton e Hall,2006).

A deficiéncia na ingestdo e absorcéo da vitamina B12 e Bg (folatos) também chega a
prejudicar gravemente a populacdo idosa dos paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos (Clark, 2006). Segundo estudos da Sientific Advosory Commettei
on Nutriton (2006) chega a ocorrer uma prevaléncia de caréncia da cianocobalamina
na populacdo idosa com uma variacéo de 5-25%.

A deficiéncia da vitamina Bi2 em pacientes idosos geralmente esta associada a
neuropatia periférica, deméncia e deficiéncia cognitiva (Beattie e Louie, 2001).
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Em idosos é comum a ma absor¢cdo da cianocobalamina devido a fatores como
gastrite atrofica, funcionamento prejudicado no ileo, ingestdo de medicamentos
como metformina, neomicina e cloreto de potassio, crescimento bacteriano
exacerbado no intestino delgado e infeccao por Helicobacter Pylori. Em grande parte
dos casos encontramos anemia perniciosa, devido um transtorno auto imunoldgico

devido a atrofia das células parietais diminuindo a producdo do fator intrinseco.
(Beattie e Louie, 2001; Goularte et al, 2013).



E de suma importancia que a deficiéncia seja detectada para que o tratamento
clinico seja administrado para prevenir danos neuroldgicos permanentes (Goularte et
al, 2013).

Em pacientes com um histérico de dependéncia alcodlica podemos encontrar casos

de atrofia gastrica. Consequéncia de uma gastrite cronica ou leve que néao
conseguiu ser tratada devido as lesbGes que constantemente sdo abertas
encaminhando para um caso de gastrite aguda ou grave levando a escoriagcao
ulcerativa da mucosa pelas secrecdes peptidicas do estomago acarretando na
atrofia gastrica podendo ocasionar a acloridria, também levando a anemia perniciosa
(Guyton e Hall, 2006).

Eritropoiese

A eritropoiese esta em constante producdo devido a continua necessidade de
reposicdo das hemécias. E fundamental a ingestdo de carboidratos, proteinas,
gorduras, sais minerais e vitaminas como ferro, vitamina B12 e folatos.

Levando a uma conclusdo de que tora a eritropoiése é movida pelo estado
nutricional do individuo. (Naoum e Naoum, 2008; Guyton e Hall, 2006; Reginaldo e
Silva, 2014).

Todo este processo é regulado por um hormonio sintetizado no rim denominado
eritropoietina. Sua funcdo € sempre garantir a disposicdo um namero adequado de
hemécias para o transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos, além de
controlar a producdo para que ndo ocorra o acumulo de eritrécitos aponto que o
mesmo impeca o fluxo sanguineo (Guyton e Hall, 2006).

Tendo ciéncia de que a vitamina Bi12 e o acido félico (folatos) sdo essenciais para a
producdo do DNA a diminuicdo ou a falta destas vitaminas ocasionara na falha da
maturacdo nuclear consequentemente afetard na divisdo celular. Focando nas
células eritroblaticas podemos observar a diminuicdo da proliferacdo das mesmas.
Além de que, quando ocorra a producdo na liberacdo dos eritrécitos devera ser
encontrados eritrécitos como macro-ovalécitos ao invés do habitual disco bicbncavo.
Estas células sdo capazes de transportar 0 oxigénio normalmente porem sua vida
atil chega a um terco do habitual (Guyton e Hall, 2006; Falice, 2009).

Hemograma na deficiéncia da vitamina B12

No caso da anemia perniciosa a hemoglobina pode chegar a apresentar ou ndo um
valor normal de hemoglobina referente a idade e o sexo do individuo. Em um estagio



inicial € comum encontrar casos com o VCM aumentado ou ultrapassado 100 fL ,
porém com valores aceitaveis para a normalidade. Este fato faz com que se torne
costume a afirmacdo de que a macrocitose preceda a anemia (Falice, 2009).
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Figura 1. Histograma de pacientes com quadro de anemia perniciosa antes e depois do tratamento. Adaptado
de Failace, 2009.

Analisando o histograma da esquerda constatamos a macrocitose, contudo a
anemia propriamente dita sé pode ser relatada pelo valor baixo dos eritrocitos.

No histograma da direta observa-se um caso de anemia severa onde temos um
predominio de macrocitos (F.H. Goularte et al, 2013). Podemos dizer que o volume
corpuscular se encontra em torno de = 150 fL, contudo o valor de VCM se encontra
mais baixo devido a cauda microcitica (Failace, 2009).

Na observacdo microscépica nota-se macro-ovalécitos, eritrécitos fragmentados e
pequenos pecilécitos. A contagem de reticulécitos chega a apresentar valores
baixos, ja a IRF aumentada (Paniz et al., 2005; Failace 2009).

No leucograma € comum a presenca de uma discreta leucopenia com neutrofilos
hipersegmentados (F.H. Goularte et al, 2013). As plaquetas em pessoas do sexo
feminino chegam a apresentar niveis normais ou apenas uma pequena diminuicdo.
Exames bioquimicos como Desidrogenase Lactica e Bilirrubina Indireta também
tente a estar elevados (Paniz et al., 2005; Failace 2009).

O tratamento para a deficiéncia da vitamina Bi2 da-se com a aplicacdo de inje¢cbes
intramusculares de cianocobalamina ou hidroxocobalamina. Logo ao iniciar o
tratamento, o0 paciente apresenta aumento de apetite e disposicdo. Durante a
primeira e segunda semana temos a presenca de reticulécitos aumentada e a
normalizagdo do quadro clinico (Failace 2009; Robbins e Contran,2005; Guyton e
Hall,2006).



Conclusao

A caréncia da vitamina Bi2 pode ocasionar varios quadros clinicos como anemia,
danos ao sistema nervoso, doencas cardiovasculares, risco a gestante assim como
ao seu feto além de ter uma grande participacdo em quadros de pacientes com
depressao.

Hipertireoidismo, gravidez, cancer disseminado, dieta inadequada, vegetarianismo e
absorcéo prejudicada, gastrectomia parcial ou total, espru, diverticulose, diminuicdo
do fator intrinseco séo alguns fatores desta deficiéncia.

Exames como dosagem de homocisteina e acido metilmaldnico tende a monitorar e
diagnosticar precocemente a deficiéncia da vitamina B12, ja que as dosagens da
cobalamina e as altera¢des nos indices hematimétricos podem ter uma demora em
tornarem-se caracteristicos da deficiéncia desta vitamina.

Quando constatado a anemia perniciosa e solicitado hemograma é caracteristico na
observacdo microscopica macro-ovalocitos, eritrécitos fragmentados, pequenos
pecilécitos e leucocitos hipersegmentados.

Sem o tratamento correto 0s danos ao paciente podem ser irreversiveis.
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