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Resumo

O termo anemia é utilizada para caracterizar um estado de diminuicdo dos
niveis de hemoglobina no sangue, que independem de alteracbes nos
nameros de eritrécitos. Nas anemias macrociticas a alteragdo mais
marcante é o aumento de tamanho dos eritrécitos, em estados normais,
um eritrécito deve medir 80-95 fL!, para classificar uma anemia
macrociticas, o valor VCM deve ser superior a 95fL, isso acontece devido
a falta de fatores que contribuem para a proliferacdo ou mitose, deficiéncia
de vitamina B12 e acido félico podem gerar uma anemia macrociticas, ou
nas aplasias. Este presente trabalho, tem por objetivo reunir um estudo
abrangente sobre anemias macrociticas.

Introduc&o as anemias macrociticas

As anemias macrociticas sdo caracterizadas por um VCM superior a 95fL,
as causas podem ser por deficiéncias de vitamina B12 e acido félico, abuso
de alcool, hepatopatias e mielodisplasias. S&o subdivididas em dois
grupos, megaloblasticas e ndo megaloblasticas, essa classificacéo é feita
de acordo com o aspecto dos eritroblastos na medula 6ssea. As anemias
megaloblasticas sdo um grupo de anemia em que o0s eritroblastos na
medula 6ssea apresentam caracteristicas anormais, atrasos na maturacao,
o defeito basico se da pela sintese defeituosa de DNA, causada pela
deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico, sendo essa primeira alteracao
mais comum, outros fatores que se apresentam com menor frequéncia sao
as anormalidades metabdlicas (p. ex., deficiéncia de transcobalamina e
exposicao ao 6xido nitroso).



Cobalamina

A cobalamina é sintetizada por microrganismos, nos humanos a producéo
dessa vitamina ocorre no intestino grosso, pela acdo de bactérias
presentes na microbiota no colon ascendente, porém o local de absor¢cao
da cobalamina se encontra do intestino delgado, especificamente no ileo,
tendo em vista que o local de absorcao esta anteriormente ao local de
producéo, toda vitamina B12 produzida pelo ser humana é excretada junto
com as fezes, sendo assim a fonte de vitamina B12 para os humanos € a
ingestdo de alimentos de origem animal (p. ex., carnes, ovos — gema — e
leites). A estrutura basica da cobalamina é um atomo de Cobalto (Co) no
centro de um anel corrina ligada um nucleotideo.
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Figura 1 — Estrutura cobalamina

Fonte: A.V. Hoffbrand. Fundamentos de hematologia: 62 edi¢cdo. Porto Alegre: Artmed,
2013. 454 p.

Absorcéo da vitamina B12 esta relacionada a ligacdo desta vitamina a
glicoproteina fator intrinseco (IF), este IF é produzido pelas células



parietais gastricas, o complexo formado IF-B12, se liga a um receptor de
superficie especifico para IF no ileo distal, onde a B12 sera absorvida e 0
IF destruido. A B12 absorvida vai para o sangue, onde se liga a uma
proteina de transporte plasmatico chamada de transcobalamina(antes
classificada como, transcobalamina Il), que por tropismo entrega a B12 a
medula 6ssea e tecidos nervosos, a deficiéncia de transcobalamina causa
uma anemia megaloblastica, ja que a B12 ndo conseguem se transportar
por si s para a medula 0ssea e outras tecidos, outro problema metabdlico
evidenciado é que na falta da transcobalamina e vitamina B12 se liga a
haptocorrina (antes classificada como, transcobalamina 1) uma
glicoproteina sintetizada por granulécitos e magréfagos, em doengas onde
se tem uma alta producdo destas ceélulas, os niveis de haptocorrina
aumentam de maneira consideravel , a B12 ligada a haptocorrina néo é
transferida, sendo funcionalmente “morta”. A vitamina B12 é essencial para
inimeras reacbes quimicas, como a redistribuicdo de hidrogénios e
carbonos, no organismo humano ela € um cofator esse para algumas
enzimas, as principais sdo a metionina sintase e a L-metilmalonil-coA
mutase?, age como coenzima para producéo de células, proteinas e acidos
nucléicos.
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Figura 2 — Absorgéo da vitamina B12 no ileo.
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Acido folico

O acido folico € um composto essencial para inUmeros processos
bioquimicos do organismo, sendo um importante fator para a sintese de
metionina e glicina. O organismo humano nédo sintetiza o &cido fdlico,
sendo necessario a ingestdao do composto pré-formado. O acido folico &
convertido em metil-TFH (5 metiltetra-hidrofolato) durante a absorcao pelo
intestino delgado, dentro das ceélulas ele é convertido em poliglutamatos de
folato, proteinas presentes nas células facilitam a entrada do folato no meio
intracelular, ja que ndo existe uma proteina especifica de transporte de
folato.

Anemia megaloblastica

E caracterizada pela presenca de megaloblastos na medula, isso é um
reflexo da diminuicdo da sintese de DNA, o que acarreta uma reducéo
consideravel de divisdo dos eritroblastos, que se permanecem grandes
(megaloblastos), mas ndo comprometimento da sintese de hemoglobina,
as principais causas da diminuicdo da sintese do DNA esta ligada a
deficiéncia de vitamina B12 e/ ou acido félico. Um proeritroblasto
normoblastico em condi¢cbes normais, passa pelo processo de maturacéo
como eritroblasto basdfilo, policromético e ortocromatico, da origem a
dezesseis eritrocitos maduros. Diminui¢ao na sintese de DNA, faz com que
0S megaloblastos omitam mitoses, a ponto de serem maiores e em
menores numeros. Isso gera a diminuicdo da hemoglobina total (anemia) e
elevacdo do VCM (macrocitose) e da HCM (aumento do peso de
hemoglobina no eritrocito).

Hemograma, principais caracteristicas.

e Anemia de moderada a grave



e Hb total: podem estar discretamente diminuidos e valores muito
baixos.

e Contagem de eritrécitos sempre baixa

e VCM: se eleva proporcionalmente a queda da hemoglobina

e RDW: elevado desde o inicio

e HCM: sempre elevada

e Morfologia: macrocitose de 2 a 4+ com presenca de macrovalocitos.

e Leucécitos e plaguetas em geral baixos, presenca de neutrofilos
hipersegmentados (mais de cinco I6bulos).

Anemia perniciosa

E uma agress&o autoimune & mucosa gastrica, levando a atrofia do tecido.
A parede do estdbmago € infiltrada por linfocitos e plasmaocitos, sendo assim
a secrecao de IF torna-se ausente, sendo assim a absorcao de vitamina
B12 torna-se ausente. A incidéncia desta doenca é maior no sexo feminino
e com o pico de ocorréncia de 60 anos. A infeccao por Heliobacter pylori
pode causar uma atrofia no tecido gastrico e consequentemente diminuicéo
da producéo de IF.

Tratamento

A maioria dos casos necessita somente de tratamento com vitamina, doses
terapéuticas de Hidroxocobalamina 1.000 ug e Folato de 5mg mostram-se
apropriadas e com resultados positivos. O paciente sente-se melhor
depois de 48 horas de tratamento, a hemoglobina deve aumentar em 2 a
3g/L a cada quinzena e a medula é normoblastica em 48 horas.



Outras anemias macrociticas

Ha muitas causas de anemia macrociticas, uma delas esta classificada
como ndo megaloblastica. O mecanismo exato da formacéo de eritrécitos
grandes nas anemias ndo megaloblastica ainda € um mistério, embora o
aumento de substancias téxicas e a deposicdo de lipideos na medula
0ssea e alteracfes no tempo de maturacdo. O uso excessivo de alcool,
hepatopatia, tabagismo s&o as causas mais comuns de aumento de VCM
na auséncia de anemia.
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