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Resumo

Introdugéo: Anemia é desde a antiguidade uma das doengas mais difundidas e comuns entre os seres
humanos. Segundo dados epidemioldgicos, a prevaléncia da anemia estd aumentando em todo o
planeta e de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, um tergo da populagdo mundial € anémica.
Globalmente, a anemia afeta 1.62 bilhdes de pessoas o que corresponde a 24,8% da populagéo.
Objetivo: propomos neste trabalho, através de uma breve revisao de literatura, discutir as principais
possibilidades diagnésticas para a megaloblastia, assim como estabelecer a importancia do seu
diagndstico e tratamento precoce. Relato do caso: Paciente masculino, 41 anos, deu entrada no pronto
socorro com quadro de confusdo mental, tremores finos e fraqueza. Os primeiros exames mostraram
anemia macrocitica associada a pancitopenia. Apds a dosagem das vitaminas B12 e B9, teve o
diagndstico de anemia megaloblastica. Conclusédo: Apesar do paciente apresentar uma pancitopenia,
um sinal de gravidade, a sua doenga é algo simples e prevalente em nosso meio, mas que muitas
vezes tem seu diagndstico tardio, cursando com manifestacbes graves que mimetizam outras
patologias. Portanto, visto a grande incidéncia dessa doenca na populacdo, é importante que o
profissional médico, principalmente da atencao primaria da saude, esteja atento aos sinais e sintomas
do paciente, seja capaz de solicitar corretamente a propedéutica e de instituir o tratamento adequado.

Palavras-chave: Anemia megaloblastica. Pancitopenia. Anemias carenciais.



Introducgao

De acordo com a revisao realizada pela World Health Organization, casos de
anemia megaloblastica por deficiéncia de B9 (folato) e B12 (cianocobalamina)
ocorrem em paises em varios estagios de desenvolvimento e representam um
problema de saude publica que afeta milhares de pessoas ao redor do mundo
(BENOIST et al., 2008).

A anemia megaloblastica é ocasionada pela deficiéncia de vitamina B9 e/ou
B12, ambas com participacdo na hematopoese, o que leva a uma producao
inadequada de todas as linhagens medulares, em especial de eritrocitos (NEKEL,
2013).

Quando associada a diminui¢cdo de todas as linhagens sanguineas, remete a
um quadro grave e sustentado desse tipo de hipovitaminose, visto que ambas séo
elementos atuantes na eritropoiese (MARTINS; SILVA; STRECK, 2017). Além disso,
quando ha pancitopenia, deve-se considerar a exclusdo de importantes diagndsticos
diferenciais, como: sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide aguda e anemia
aplasica (SOUSA et al., 2014).

Esse tipo de anemia esta se tornando menos frequente em decorréncia da
diminuicdo da incidéncia de caréncias nutricionais e por aumento do tratamento. No
entanto, em alguns grupos, na pratica clinica, a megaloblastia ainda é bastante
encontrada em sua forma classica de anemia perniciosa e entre gravidas de classes
mais pobres, idosos e alcoodlatras (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Segundo Hoffbrand e Moss (2013) e Sa (2017) as manifestagdes clinicas, em
geral, tem surgimento insidioso, podendo o paciente manter-se assintomatico por
longos periodos. Dentre os sinais e sintomas mais comuns decorrentes da anemia
estdo a triade: astenia, glossite e parestesias. Além disso pode haver ictericia,
mucosas hipocoradas e perda de peso.

A clinica decorrente das alteragbes megaloblasticas é, muitas vezes,
indistinguivel entre as hipovitaminoses a nao ser pelo tempo de aparecimento dos
sintomas e pela presenga de sinais neuroldgicos, estes caracteristicos da deficiéncia
de cianocobalamina (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Assim como a anemia por caréncia de ferro, as anemias por deficiéncia da
cianocobalamina e de folato resultam de uma discrepancia significativa entre

disponibilidade e demanda. Os sinais e sintomas surgem assim que as reservas



organicas do corpo sdo esgotadas em virtude de um balango negativo (SA, 2017).

O tempo até as manifestagdes clinicas é relativo, depende da causa, da
magnitude dos depdsitos e do grau de desequilibrio. Nos casos da falta de B9 os
depdsitos sao habitualmente suficientes para manter a eritropoiese por trés a quatro
meses, enquanto que as reservas de B12 sdo suficientes por dois a cinco anos apos
ter cessado a absorgéo (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A deficiéncia de vitamina B12 pode ocasionar sintomas neurolégicos, como
parestesia simétrica em extremidades, redugao de sensibilidade e alteragbes na
marcha. Ainda em casos mais graves podem surgir manifestagées comportamentais
como depresséo, disfungdes cognitivas, deméncias e alteragdes psiquiatricas como
alucinagées e paranoia (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Tanto a anemia por falta de B9 quanto por falta de B12 s&o tratadas com a
reposicao adequada do nutriente e com a resolu¢ao da sua causa, se possivel. Esta
pode ser por via oral, parenteral ou intramuscular, dependendo da etiologia da doenca.
A anemia por caréncia de cobalamina decorrente do defeito de absorg¢ao por falta do
fator intrinseco (Fl), por exemplo, deve ser tratada por via parenteral pelo resto da
vida. Ja na deficiéncia por folato, o aumento da ingesta de verduras deve ser
estimulado visando a corregdo da dieta (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

No relato de caso exposto neste trabalho, o paciente foi submetido a uma
propedéutica ampla devido a gravidade dos seus sinais e sintomas e a presenca de
pancitopenia, sendo, ao fim, diagnosticado com anemia megaloblastica, uma doencga
comum e de facil tratamento. Com isso, propomos neste trabalho, através de uma
breve revisdo de literatura, discutir as principais possibilidades diagndsticas para a
megaloblastia, assim como estabelecer a importancia do seu diagndstico e tratamento

precoce.

Métodos

Trata-se de uma revisao de literatura, exemplificada com um relato de caso de
anemia megaloblastica por caréncia de vitamina B9 e B12. O paciente autorizou a
publicacdo do caso clinico através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

A revisdo de literatura utilizard dados publicados em artigos originais de



pesquisas e revisdo literaria, disponiveis nos bancos de dados da atualidade: LILACS,
MEDLINE, PUBMED e SCIELO.

O critério de selecéo dos artigos incluira tanto os de lingua portuguesa quanto
os de lingua estrangeira. Os trabalhos a serem selecionados incluem revisdes
bibliograficas e pesquisas experimentais e abordagem do tema proposto publicados,
na maioria deles, a partir de 2010.

Serao utilizadas as seguintes palavras chaves na busca dos artigos: “anemia

” o«

megaloblastica”, “pancitopenia” e “anemias carenciais”.

Relato do caso

A.S.P, 41 anos, sexo masculino, alcodlatra e epiléptico. O paciente deu entrada
no Hospital Nossa Senhora Auxiliadora (Caratinga-MG) no dia 16/02/2018 com um
quadro de fraqueza e fadiga. Ao exame fisico, encontrava-se confuso, desorientado,
desidratado e hipocorado. Foram realizados alguns exames laboratoriais, com os
seguintes resultados: Hemoglobina 2,5 g/dL, hematocrito 7,6%, plaquetas 39.000
mil/mm?3 e global de leucécitos 1050 p/mm3. Foi constatado uma pancitopenia e feito
hemotransfusao de 900ml.

O paciente foi transferido para o Hospital Marcio Cunha (lpatinga-MG) no dia
23/02/2018. Estava sem acompanhante e ndo soube informar sobre o inicio dos
sintomas. Apresenta-se confuso, tremores finos e pensamento lentificado. Solicitaram
um novo hemograma, que obteve o0s seguintes resultados: Hemoglobina 6,9 g/dL,
global de leucdcitos 1.780 p/mm3, segmentados 480 p/mm3 e plaquetas 52.000
mil/mm3. Levantaram a suspeita de uma leucemia, solicitaram um teste rapido para
leishmaniose, administraram 300 ml de concentrado de hemacias, e pediram um novo
hemograma completo.

Resultado dos exames, dia 25/02/2018: Hemoglobina 7,4 g/dL, leucdcitos
1.760 p/mms3, segmentados 387 p/mm?3 e plaquetas 55.000 mil/mms3. Sorologia para
leishmaniose negativa. indice de saturac&o da transferrina 54,2%, ferritina 270 ng/mL,
ferro 105 mcg/dL, acido félico 1,60 pg/mL (referéncia: 2.7—-17 pg/mL), vitamina B12 92
pg/mL (referéncia: 300-900 pg/mL), velocidade de hemossedimentacdo 20 mm, acido
arico 3,0 mg/dL, lactato desidrogenase 1,707 UI/L, fibrinogénio 2,5 mg/dL, reticuldcito
1,0%, horménio estimulante da tireoide 3,1 Um/L e T4 livre 0,91 ng/dL.



A partir desses exames, foi descartada a possibilidade de ser uma leucemia e
confirmado o diagndstico de anemia megaloblastica causada pela deficiéncia de folato
e vitamina B12. No dia 26/02/2018 iniciou-se a reposi¢ao de ambas as vitaminas.

Apés o inicio do tratamento, o paciente estava orientado, apresentando
melhora clinica significativa. Apetite preservado, sem queixas. Realizaram um novo
hemograma apos o fim da reposicdo das vitaminas, no dia 28/02/2018, com o0s
seguintes resultados: Hemoglobina 8,2 mg/dL, leucdcitos 4.050 p/mm3, segmentados
1.701 p/mm3, linfocitos 1.701 p/mm3, plaguetas 108.000 mil/mm?, Vitamina B12 4.626
pg/mL e &cido félico 10,60 pg/mL.

Concluséo, o diagnéstico € anemia megaloblastica, por deficiéncia de vitamina
B12 e acido félico, que cursou com uma pancitopenia associada. ApGs o tratamento
estabelecido, os exames alterados se normalizaram e o paciente teve melhora
significativa dos sintomas. Recebeu alta hospitalar no dia 02/03/2018 com orientacdes
gerais. Foi mantida a reposi¢éo de vitamina B12 semanal durante 4 semanas e o &cido
félico diario. Solicitado um hemograma para ser feito apos 15 dias, além de ter

seguimento clinico com hematologista ambulatoriamente.

Revisao da literatura

1. Epidemiologia

Anemia é desde a antiguidade uma das doengas mais difundidas e comuns
entre os seres humanos. Segundo dados epidemioldgicos, a prevaléncia da anemia
esta aumentando em todo o planeta, de acordo com a Organizagao Mundial de Saude
(OMS), um terco da populacdo mundial é anémica (OTON, 2016). Logo, podemos
concluir que a anemia é um problema de saude publica (SILVA, 2018).

A OMS define anemia como uma diminui¢do dos niveis da hemoglobina (Hb),
considerados normais pela idade e sexo na corrente sanguinea, causada por caréncia
de um ou mais nutrientes essenciais (GUALANDRO; HOJAIJ; JACOB FILHO, 2010).

Essa doenga atinge tanto paises desenvolvidos, quanto paises em
desenvolvimento, porém, esses ultimos sdo mais acometidos devido as condi¢des de
acesso ao alimento, ao saneamento basico e a saude, fatores que estdo diretamente
relacionados com a ocorréncia das anemias carenciais (SILVA, 2018).

Globalmente, a anemia afeta 1.62 bilhdes de pessoas, 0 que corresponde a



24,8% da populagédo. A maior prevaléncia € entre criangas em idade pré-escolar e a
menor é entre homens na idade adulta (BENOIST et al., 2008). No Brasil, um recente
levantamento nacional, que avaliou a concentragao de hemoglobina na populagao,
indicou uma importante variacao de prevaléncia de anemia entre as regides, de 10,4%
no Norte a 25,5% no Nordeste (FERREIRA et al., 2017).

Apesar de serem mais prevalentes, as deficiéncias nutricionais ndo sao as
Unicas razdes para a ocorréncia de anemias. Existem outros fatores que podem
causar essa doenca, como: doencas cronicas, doencas autoimunes, doencgas
parasitarias e hemoglobinopatias (SILVA, 2018).

As anemias por caréncias nutricionais cursam com a falta ou diminuigdo de
producao de vitamina B12, de acido félico ou de ferro, que sao substancias essenciais
na sintese hematopoiética (GUALANDRO; HOJAIJ; JACOB FILHO, 2010).

A anemia megaloblastica € ocasionada pela deficiéncia de vitamina B9 e/ou
B12, o que leva a uma produgao inadequada de todas as linhagens medulares, em
especial de eritrocitos (NEKEL, 2013).

Quando associada a diminui¢do de todas as linhagens sanguineas, remete a
um quadro grave e sustentado desse tipo de hipovitaminose que pode estar associada
a pancitopenia (MARTINS; SILVA; STRECK, 2017). Além disso, essa ultima, quando
presente, deve considerar a exclusao de importantes diagnésticos diferenciais, como:
sindrome mielodisplasica, leucemia mieléide aguda e anemia aplasica (SILVA, 2018).

Apesar dos numeros ainda elevados de portadores de anemia no geral, quando
se trata daquelas causadas por caréncias nutricionais, encontra-se uma reducao de
sua frequéncia, devido a imposicao de medidas preventivas e por aumento do
diagndstico e tratamento. No entanto, em alguns grupos de risco, a megaloblastia
ainda é bastante encontrada em sua forma classica de anemia perniciosa,
especialmente entre gravidas, idosos e alcodlatras (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

2. Etiologia

O folato e a B12 s&o vitaminas hidrossoluveis do grupo B necessarias para a
formacao de células hematopoiéticas (células vermelhas, brancas e plaquetas). A
vitamina B12 tem como formas enddégenas a cobalamina e a holotranscobalamina que

representam a fracdo ativa da cobalamina plasmatica. A forma suplementar para o



tratamento de sua caréncia inclui a cianocobalamina ou hidroxocobalamina, ambas
efetivas (SCHRIER, 2018).

A vitamina B12 é requerida para a formagao correta das células vermelhas,
para uma adequada fungéo neuroldgica e para a sintese do DNA. Ela funciona como
um cofator para a metionina sintase e para a I-metilmalonil-coa mutase. A primeira
catalisa a conversdo da homocisteina para metionina, a qual € necessaria para a
formagcao do s-adenosilmetionina, um doador universal de metil para quase cem
substratos diferentes, incluindo DNA, RNA, horménios, proteinas e lipideos (NIH,
2018b).

A segunda, quando na forma de adenosilcobalamina, atua na conversdo do
metilmalonil coenzima A (CoA) em succinil-CoA. E importante lembrar que a vitamina
B12 advém da dieta e esta presente em todos os alimentos de origem animal
(PAPADAKIS; MCPHEE, 2016).

Muitos individuos com esse tipo de anemia apresentam alguma outra condigéo
associada que predispde a deficiéncia vitaminica (OLIVEIRA; MARTINS, 2018). As
principais condicbes associadas a falta de B12 incluem: consumo reduzido (baixa
ingesta de produtos de origem animal, dieta vegetariana restrita, aleitamento materno
por mée ja portadora da deficiéncia de B12), absor¢cdo diminuida (gastrectomia,
cirurgia bariatrica, doenca de Crohn, doenga celiaca, insuficiéncia pancreatica,
supercrescimento bacteriano), condi¢ées autoimunes (doencas da tireoide e vitiligo),
drogas que interferem na absor¢cdo ou estabilizacdo do substrato (metformina,
antagonistas do receptor de histamina, inibidores da bomba de prétons, 6xido nitroso)
e desordens genéticas, as quais sao mais raras (SCHRIER, 2018).

O termo anemia perniciosa refere-se a deficiéncia da vitamina B12, causada
por autoanticorpos que atacam o fator intrinseco (Fl) e as células gastricas parietais,
prejudicando a absorgéo da vitamina. Esse tipo de anemia também é classificada
como macrocitica, termo morfolégico usado para descrever células vermelhas
sanguineas grandes, no sangue periférico, e inclui todos as anemias que cursam com
o volume corpuscular médio, VCM, aumentado (SCHRIER, 2018).

O folato, também chamado de vitamina B9, é encontrado naturalmente nessa
forma, mas que, terapeuticamente, € administrado no formato de acido félico, uma
composi¢cao sintética, oxidada e hidrossoluvel. Esse é muito utilizado para a
prevencdo da toxicidade ocasionada pelo uso de drogas como metotrexato e
fluorouracil (SCHRIER, 2018).



A reducéo da absorcado adequada de folato € rara visto que essa vitamina tem
sua absorgao presente em todo o trato gastrointestinal (SALDARRIAGA et al., 2017).
Ja entre pacientes com deficiéncia da vitamina B12 devido a atrofia da mucosa
intestinal, a deficiéncia da sua absorg¢ao € comum (PAPADAKIS; MCPHEE, 2016).

A vitamina B9 funciona como uma coenzima ou cosubstrato na sintese de
acidos nucleicos (DNA e RNA) e no metabolismo de aminoacidos. Uma das mais
importantes dependéncias do folato € a conversdo da homocisteina para metionina,
durante a sintese da s-adenosilmetionina, um importante doador do grupo metil. Outra
relevante reagao folato dependente € a metilagdo do desoxiuridilato (dUMP) para
timidilato, na formacédo do DNA. Uma desordem em quaisquer desses processos leva
a um quadro de anemia megaloblastica, um marco da deficiéncia por folato (NIH,
2018a).

As condigbes mais associadas a deficiéncia de B9 sdo: demanda aumentada
(gravidez, anemia hemolitica, algumas condigdes dermatoldgicas), ingesta reduzida
(alcdolatras, baixo consumo de vegetais frescos e graos fortificados), absorgao
reduzida (cirurgias com by-pass gastrico), perdas durante hemodialise e drogas que
interferem no metabolismo (SCHRIER, 2018).

Vale ressaltar que, a deficiéncia isolada por folato € incomum (FISHER et al.,
2017). Essa, geralmente, coexiste com outra caréncia nutricional devido a sua forte
associacdo com dieta pobre, alcoolismo e desordens absortivas do trato
gastrointestinal (NIH, 2018a).

Tanto a deficiéncia por folato, quanto por cobalamina causam anemia
megaloblastica. Esta é enquadrada como macrocitica e consiste em um prejuizo no
metabolismo do acido nucleico resultando em uma dissincronia citoplasmatica-
nuclear, na reducdo do numero de divisbes celulares na medula 6ssea e em
anormalidades nucleares em precursores eritréides e mieldides (SCHRIER, 2018).

Os precursores das células vermelhas do sangue se dividem rapidamente e,
com isso, sao bem sensiveis a perda de acidos nucleicos que ocorre quando essas
vitaminas estdo em falta no organismo. E neste momento que ocorrem as primeiras

manifestagdes laboratoriais e clinicas da doenga (SCHRIER, 2018).

3. Manifestacdo Clinica

O surgimento da anemia megaloblastica ocorre apds todas as reservas
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organicas nutricionais se esgotarem, sendo o estoque de vitamina B12 suficiente por
cinco anos e a B9 por cerca de trés a quatro meses (OLIVEIRA; MARTINS, 2018).
Dessa forma, o tempo de desenvolvimento da deficiéncia é importante quando
conhecido. A deficiéncia de vitamina B12 se desenvolve tipicamente ao longo dos
anos, uma vez que as reservas corporais totais sdo grandes. Por outro lado, a
deficiéncia de folato pode desenvolver-se rapidamente de semanas a meses,
dependendo dos estoques iniciais, uma vez que 0s estoques corporais sao limitados
e se esgotam rapidamente (SCHRIER, 2018).

A presencga de sintomas atribuiveis a anemia depende do nivel da deficiéncia,
da gravidade, do nivel de hemoglobina e da saude geral da pessoa. Muitos individuos
com caréncia de vitamina B12 ou folato apresentam sintomas vagos ou inespecificos
como fadiga, irritabilidade, declinio cognitivo (SCHRIER, 2018), fraqueza, palidez,
dispneia, claudicagdo intermitente e perda do apetite. Os casos mais graves podem
apresentar sinais de insuficiéncia cardiaca (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013) e
sintomas com dor toracica, dispneia, palpitagdes e tontura (SCHRIER, 2018).

A anemia megaloblastica causada pela deficiéncia de acido félico é
clinicamente indistinguivel da causada pela falta de vitamina B12, entretanto, a
apresentacdo de manifestacbes neurologicas ndo ocorre na deficiéncia de folato
isolada, mas sua deficiéncia pode acarretar piora dos sintomas neurolégicos quando
presentes. Podemos encontrar a deficiéncia de vitamina B12 principalmente em
pacientes com dietas vegetarianas estritas que nao tomam suplementagdo da
vitamina, enquanto a deficiéncia de folato pode ser vista em pacientes com historico
de abuso de alcool sem ingesta de alimentos nutritivos ou em casos que ocorre
acentuada reducao do consumo desses alimentos (SCHRIER, 2018).

Classicamente, as altera¢des incluem glossite, que se manifesta com atrofia de
papilas linguais, sensagao de ardor e eritema lingual, quadro chamado de glossite de
Hunter (GONCALVES, 2018), astenia e quadro de anemia megaloblastica com
sintomas neuroldgicos muitas vezes irreversiveis, dependendo do estagio encontrado
(MACEDO, 2017). Deve-se suspeitar de deficiéncia de vitamina B12 e folato em um
individuo com um ou mais dos seguintes quadros: anemia inexplicada, macrocitose,
pancitopenia ou neutrdfilos hipersegmentados, sintomas neuroldgicos ou psiquiatricos
inexplicaveis, condi¢des associadas como cirurgia bariatrica, dieta vegetariana estrita
sem suplementacgado adequada e diarréia (SCHRIER, 2018).

Em relacio aos sintomas neuropsiquiatricos, a deficiéncia de cobalamina pode
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gerar parestesia simétrica, principalmente em membros inferiores, associada a dores
constantes (GREEN; MITRA, 2017). Com a evolug&o do quadro pode surgir também
ataxia, perda de propriocepcgéo e sensibilidade vibratéria (MALEK, SACHER, 2014).
Além disso, podem ocorrer alteragdes visuais causadas pela atrofia Optica,
hipoestesia ou desestesia, e incontinéncia fecal e/ou urinaria (GONCALVES, 2018).
As manifesta¢des psiquiatricas podem levar a episddios de depressao, paranoia e até
mesmo esquizofrenia, além do quadro de deméncia (GREEN; MITRA, 2017).

Em gestantes, a deficiéncia de folato pode levar a abortos espontaneos,
descolamento da placenta e malformag¢des congénitas por defeitos no tubo neural
como mielomeningocele, anencefalia e hidrocefalia (SANTANA et al., 2016;
GONCALVES, 2018). Por isso, suplementos de acido folico nas primeiras 12 semanas
de gestacao levam a diminuigdo de cerca de 70% dos casos dessas malformacdes
(GONCALVES, 2018).

4. Diagnostico

O quadro clinico muitas vezes é sugestivo, mas nem sempre os dados
coletados s&o suficientes para afirmar o diagnostico. De maneira geral, o diagnéstico
¢ feito de acordo com as alteracgdes tipicas da medula éssea e do sangue periférico,
associado a clinica do paciente (SILVA, 2018).

Para fazer o diagnostico correto, deve-se detectar se ha anemia
megaloblastica, distinguir se & deficiéncia de vitamina B12 e/ou folato e entdo deve-
se determinar a causa (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Como ja descrito, as manifestagdes clinicas decorrem das alteracbes
megaloblasticas e dos sintomas das doengas basicas. As manifestacdes
megaloblasticas das deficiéncias de vitamina B12 e de folato sdo clinicamente
indistinguiveis, a ndo ser pela historia recente, por volta de 6 meses, na deficiéncia de
folato e mais prolongada, trés anos ou mais, na deficiéncia de vitamina B12. De grande
importancia é o quadro neurolégico que acompanha a deficiéncia de vitamina B12 e
que auxilia na diferenciacdo (NAOUM; NAOUM, 2008).

Ao exame fisico, € comum graus variados de palidez com pele amarelada,
combinacao de palidez com ictericia. Além disso, pode haver hiperpigmentacao das
dobras da pele e leitos ungueais, e envelhecimento precoce do cabelo. (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).
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4.1 Avaliacao Laboratorial

4.1.1 Sangue Periférico

A diversidade de informagdes que o hemograma pode fornecer, embora em
geral bastante inespecificas, torna esse exame subsidiario, um dos mais solicitados.
Os dados fornecidos permitem responder se a medula 6ssea esta produzindo um
numero suficiente de células maduras de diferentes linhagens e se os processos de
proliferacdo, diferenciacdo e aquisicdo de funcdes de cada tipo celular estdo se
desenvolvendo de maneira adequada (SA, 2017).

Os principais achados sdo anemia macrocitica, leucopenia, trombocitopenia,
acompanhados de anisocitose e granulocitos polisegmentados. A contagem de
reticuldcitos € normal ou baixa, mas o calculo do indice de reticulécitos corrigido indica
anemia hipoproliferativa. Em resumo, tem-se como manifestagdo uma pancitopenia
associada a macrocitose (NAOUM; NAOUM, 2008)

A hipersegmentacédo dos neutréfilos € o sinal mais precoce da disfungao da
granulopoese, aparecendo mesmo antes da macrocitose e da anemia, persistindo por
dias ou semanas apos o inicio do tratamento. Considera-se hipersegmentagéo
quando ha no minimo 5% de neutréfilos com cinco lobos (regra dos cinco) ou um
neutréfilo com seis ou mais lobos (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A leucopenia destes pacientes € resultante de neutropenia, podendo os
leucdcitos chegar até abaixo de 2.000/Ul (SA, 2017).

4.1.2 Medula Ossea

O aspirado de medula 6ssea confirma as alteragdes megaloblasticas. Porém,
em locais onde ha dificuldade para realizagdo do aspirado opta-se pelos testes
soroldgicos, altamente sensiveis. A realizagdo da puncao nestes locais, depende mais
da urgéncia do diagndstico (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

No entanto, dada a nao confiabilidade de teste laboratoriais e também a
possibilidade de outras doencas que mimetizam o quadro clinico ou achados
hematoldgicos, a maioria dos hematologistas preferem realizar a pungdo da medula
O0ssea como parte da rotina diagndstica da anemia megaloblastica (NAOUM; NAOUM,
2008).
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Quando a puncgao nao for realizada e o tratamento for feito com base no
diagnodstico presuntivo, € imperioso realizar a pungdo se ndo houver evidéncia de
melhora clinica e laboratorial em cerca de 10 dias (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

4.1.3 Dosagem de Vitaminas

Estes testes compreendem as dosagens de vitamina B12 sérica, folato sérico
e folato eritrocitario, como visto na Tabela 1 (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Tabela 1 - Correlagédo dos resultados de dosagens séricas de vitamina B12 e Folatos, em pacientes

com anemia macrocitica ou na presenga de manifestagdes neurolégicas sugestivas de caréncia de

vitamina B12.

VITAMINAB12 FOLATO DIAGNOSTICO PROVAVEL DOSAR METABOLITOS?
>300 pg/ml >4 pg/mi Deficiéncia improvavel Nao
<200 pg/ml >4 pg/mi Deficiéncia de vitamina B12 Nao

200-300 pg/ml >4 pg/mi Excluir deficiéncia de vitamina B12 Sim
>300 pg/mi <2 pg/mi Deficiéncia de folato Nao

1-Deficiéncia de folato + vitamina B12

<200 pg/ml <2 pg/mi Ou Sim

2-Deficiéncia isolada de folato
1-Deficiéncia de folato
>300 pg/mi 2-4 pg/ml Ou Sim

2-Anemia néo relacionada a deficiéncia
vitaminica

Fonte: Zago; Falcao; Pasquini, 2013.

Os niveis de vitamina B12 séricos sdo considerados baixos quando sua
concentracéo é inferior a 200pg/ml. Por ter menor custo e por ser o método mais

conhecido, a dosagem sérica € o teste mais comumente utilizado para diagnosticar a
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deficiéncia de vitamina B12 (PANIZ et al., 2005).

Os métodos atuais de deteccao destas vitaminas, apesar de simples, tém a
desvantagem de fornecer valores de normalidade muito amplos e que diferem entre
os diferentes fabricantes de kits comerciais; isto muitas vezes dificulta o diagndstico,
principalmente em deficiéncias leves (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

4.1.4 Pesquisa de Metabadlitos

Nos casos de duvida diagnostica, a dosagem de metabdlitos pode auxiliar na
diferenciacado das duas anemias megaloblasticas, incluindo a mensuragao sérica do
acido metilmalénico e da homocisteina total, como demonstrado na Tabela 2 (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

A acuracia destes métodos tem aumentado seu uso, pois a alteragao dos
metabdlitos antecede a diminuicdo sérica das vitaminas, sendo atualmente
considerados “padrao-ouro” para o diagnostico de deficiéncia de vitamina B12 (PANIZ
et al., 2005).

Os dados da prevaléncia das deficiéncias de vitamina B12 e acido fdlico
aumentam substancialmente quando o diagndstico da deficiéncia é feito com base na
avaliagao dos metabdlitos, principalmente em idosos (NAOUM; NAOUM, 2008).

Ambos metabdlitos estdo aumentados em cerca de 95% dos casos de
deficiéncia da vitamina B12, enquanto que nos casos da deficiéncia por falta de folato
0 mais comum, cerca de 91%, € o aumento da homocisteina com valores normais do
acido metilmalénico. A nao alteracdo destes metabdlitos geralmente exclui o
diagndstico de deficiéncia vitaminica, mesmo na presenga de baixos niveis séricos,

como encontrado em mieloma multiplo, linfomas e mielodisplasias (SA, 2017).
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Tabela 2 - Contribuicdo da Dosagem de metabdlitos para o diagndstico das caréncias de folato e de

vitamina B12.

ACIDO METILMALONICO HOMOCISTEINA TOTAL INTERPRETAGAO

70-270 nM 5-14 mM Normal

1-Confirma deficiéncia de vitamina

B12
Aumentado Aumentado
Ou
2-Deficiéncia de folato ainda provavel
1-Provavel deficiéncia de folato
Normal Aumentado Ou
2-Raramente deficiéncia de vitamina
B12
Normal Normal Exclui deficiéncia de B12

Fonte: Zago; Falcdo; Pasquini, 2013.

5. Tratamento

O tratamento consiste na remogao da causa, se possivel, e na suplementagao
adequada da vitamina deficiente. A transfusdo sanguinea geralmente ndo é
necessaria, visto que a suplementagao dessas vitaminas ja leva a melhora da anemia
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A administragdo da vitamina B12 deve ser feita até que seus niveis séricos
normalizem ou até que seja tratada a doencga de base (CASTELLANOS-SINCO, et.al,
2015) e pode ser realizada por via oral ou parenteral. A via oral requer altas doses,
variando de 1000 a 2000 ug por dia e é necessario que nao haja defeito na absorcao
do trato gastrointestinal do paciente, o que n&o torna essa via uma opc¢ao para todos
os casos (HUNT; HARRINGTON; ROBINSON, 2014).
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A via parenteral € mais utilizada e possui um grande numero de esquemas
terapéuticos, sendo o mais comum a administragdo intramuscular de 1000-5000 ug
semanais durante trés semanas, seguido, se necessario, de doses de manutengao
mensais. Caso a doenga de base seja a anemia perniciosa o tratamento deve ser
continuado por toda a vida do paciente, pois o defeito na absorcao é irreversivel
(STABLER, 2013; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

A administracdo da cobalamina € bem tolerada e raramente causa efeitos
colaterais como nausea, febre, prurido, exantema, reacbes anafilaticas e
hipopotassemia decorrente da rapida hematopoese que ocorre apds o inicio do
tratamento que leva a um influxo intracelular de potassio (HUNT; HARRINGTON;
ROBINSON, 2014).

No déficit de folato, o tratamento é feito com acido folico por vira oral na dose
de 5 mg diariamente, por cerca de quatro meses. Quando ha associagdo com doengas
que causam alto consumo de folato, como nas anemias hemoliticas cronicas, o
tratamento deve ser feito permanentemente. E importante também a correcéo da dieta
com o aumento da ingesta de verduras (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Em casos agudos em que ndo ha possibilidade de descartar a deficiéncia da
cobalamina, ambas as vitaminas devem ser repostas, pois a suplementacao exclusiva
do acido folico em paciente com deficiéncia de vitamina B12 pode levar a um agravo
do quadro neuroldgico (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Instituindo-se o tratamento adequado, a melhora clinica do paciente € vista em
cerca de 24 a 48 horas, porém os sintomas neuroldgicos podem ser irreversiveis
(PRADA; BETTENCOURT; CARVALHO, 2015). Quanto maior o intervalo entre o
aparecimento dos sintomas e o inicio do tratamento menores as chances de remissao
do quadro neuroldgico (HUNT; HARRINGTON; ROBINSON, 2014).

Os niveis de reticulécitos e plaquetas aumentam em sete a dez dias e os niveis
de hemoglobina melhoram em cerca de um més. Caso isso ndo ocorra € importante
investigar outras patologias que cursam com anemia. Ja a contagem de neutrdfilos
normaliza em até uma semana e a hipersegmentagao em dez a quatorze dias (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Em algumas situagbes € necessario o tratamento profildtico com
suplementagao constante do folato ou cobalamina, como em gestantes, pacientes
adeptos a dieta vegetariana submetidos a dialise crénica ou com anemia hemolitica
grave (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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Discussao

A anemia megaloblastica pode ser diagnosticada através da clinica do paciente,
em conjunto com alteragdes laboratoriais. No caso relatado, o paciente nao foi
submetido a um diagndstico precoce, sendo necessaria a transferéncia desse ao
centro de referéncia da regido, onde teve o seu diagnostico estabelecido. Ele ja
apresentava sintomas graves da doenga, como confusdo mental, tremores e fraqueza
exacerbada.

Vale ressaltar que a etiologia da sua anemia nao foi esclarecida, o que nos fez
levantar algumas hipéteses. Primeiro, o mesmo era etilista crénico, uma possivel
causa devido ao fato de a bebida alcodlica influenciar na absorg¢ao das vitaminas do
complexo B. Além de existir uma grande relagao entre desnutricdo, gerada pela baixa
ingesta alimentar, e alcoolismo em nosso meio.

Segundo, o paciente possui uma histéria pregressa patoldgica de epilepsia. De
acordo com Ferreira et al. (2013), alguns anticonvulsivantes interferem no
metabolismo do folato e da cobalamina, que também poderia ser uma possivel causa
da anemia. Porém, nao ha informacdes referentes ao uso dessa classe
medicamentosa pelo paciente.

Uma das hipéteses levantadas ao decorrer do caso foi a leucemia, pois um dos
principais achados laboratoriais dessa é a pancitopenia. Ademais, essa possibilidade
foi descartada apds o resultado das dosagens de vitamina B12 e B9, que estavam
diminuidas. O que levanta uma duvida quanto a necessidade de transferéncia do
paciente, uma vez que a dosagem dessas vitaminas € algo simples, barato e de facil
acesso.

Como descritos na literatura, os sintomas neurolégicos comegcam a aparecer
apo6s a deplecéo dos estoques de vitamina B12, que ocorre geralmente apds 5 anos.
Isso nos leva a pensar que houve um atraso evitavel no diagnéstico da patologia em
questao que pode ter como causa a negligéncia do paciente ou uma falha na atencao
primaria da saude.

E importante destacar a melhora significativa do quadro clinico apresentado
pelo paciente apdés o diagndstico e inicio da reposi¢ao vitaminica. O tratamento,
quando indicado pela via de administragao correta, é eficaz, demonstrando melhora
clinica e laboratorial em apenas poucos dias.

Dessa forma, reitera-se a relevancia do diagnostico e tratamento precoce da
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anemia megaloblastica. Esta doenga é comum entre a populagado, principalmente
entre idosos e grupos de risco. O médico generalista deve ser capaz de diagnosticar
e tratar essa doenga ambulatoriamente, evitando agravos ao paciente e oneragéao ao

sistema publico de saude.

Conclusao

Diante do relato de caso apresentado, juntamente com a breve revisdo de
literatura, ressalta-se a importancia da detecg¢ao precoce e do tratamento imediato da
anemia megaloblastica. Uma vez que, apds o inicio da reposi¢ado vitaminica e/ou
remocgao do fator causal, a melhora clinica e laboratorial do enfermo é notdria.

Apesar do paciente apresentar uma pancitopenia, sinal de gravidade, a sua
doenca é algo simples e prevalente em nosso meio, mas que muitas vezes tem seu
diagnostico tardio, cursando com manifestagcbes graves que mimetizam outras
patologias de pior prognostico, como a leucemia.

Portanto, visto a grande incidéncia dessa doenga na populacdo, € importante
que o profissional médico, principalmente da atengéo primaria da saude, esteja atento
aos sinais e sintomas do paciente, seja capaz de solicitar corretamente a propedéutica

e de instituir o tratamento adequado.
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PANCYTOPENIA ASSOCIATED WITH MEGALOBLASTIC ANEMIA: CASE
REPORT

Abstract

Introduction: Anemia has long been one of the most widespread and common diseases among
humans. According to epidemiological data, the prevalence of anemia is increasing worldwide,
according to the World Health Organization, one-third of the world's population is anemic. Globally,
anemia affects 1.62 billion people, corresponding to 24.8% of the population. Objective: we propose in
this work, through a brief literature review, to discuss the main diagnostic possibilities for megaloblasts,
as well as to establish the importance of their diagnosis and early treatment. Case report: A 41-year-
old male patient was admitted to the emergency room with mental confusion, fine tremors and
weakness. The first exams showed macrocytic anemia associated with pancytopenia. After the dosage
of vitamins B12 and B9, he was diagnosed with megaloblastic anemia. Conclusion: Although the patient
presents a pancytopenia, a sign of severity, his illness is simple and prevalent in our country, but often
has a late diagnosis, with severe manifestations that mimic other pathologies. Therefore, considering
the high incidence of this disease in the population, it is important that the medical professional,
especially the primary health care, be attentive to the signs and symptoms of the patient, be able to
request the right procedure and institute the appropriate treatment.

Key words: Megaloblastic anemia. Pancytopenia. Anemias.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do paciente.
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2 Fui esclarecido(a) de que o objetivo é o estudo de minha doenga, o que podera também
contribuir para o diagnéstico e o tratamento de outros pacientes.

3. Declaro que fui satisfatoriamente informado(a) de que minha participacdo consistira na
autorizagdo para utilizagdo de meus dados clinicos, laboratoriais, de imagem e/ou
histopatolégicos em estudos cientificos e educacionais

4. Autorizo, por prazo indeterminado, a utilizagao de fotografias, filmagens, gravagées e videos,
€ que essas informacdes sejam usadas em aulas, congressos, cursos, eventos meédico-
cientificos, jornadas, palestras e em publicagdes cientificas e educacionais, desde que o meu
nome e os dados ou imagens que possibilitem a minha identificagao jamais sejam apresentados
5 Ful esclarecido(a) de que a minha participagdo é livre e voluntaria e que nao receberei
nenhuma compensagao financeira ou ajuda de custo pela participagao.

6. Tenho o direito de retirar a qualquer momento, por escrito, meu consentimento, sem qualquer
prejuizo para mim ou ao meu acompanhamento, desde que a solicitacdo seja feita antes da
apresentagao e/ou da publicacao.

7 Declaro que estou de acordo com o contelido deste termo. e ao assinar esse consentimento

recebo dele uma copia.
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