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Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o diagnéstico de
anemia € dado quando a concentracdo de hemoglobina € inferior a 13 g/dl e 12
g/dl, para homens e mulheres respectivamente (CORREA M et al, 2004). O
diagnostico laboratorial desta patologia baseia-se inicialmente no hemograma,
um exame de triagem rapida, simples e de baixo custo que permite ao médico
visualizar as alteragBes apresentadas pelo individuo e diagnosticar o provavel
tipo de anemia através da analise da cor, tamanho e forma das heméacias. A
partir dos dados do hemograma, as anemias podem ser classificadas em trés
tipos fundamentais: normocitica normocrémica, microcitica hipocrémica e
macrocitica. (FARIA et al., 1999).

Na sintese da hemoglobina, varios elementos sdo essenciais, dentre
eles o ferro, cuja caréncia determina a anemia ferropriva, a deficiéncia da
vitamina B12 e o &cido félico, sdo as causas das anemias macroticitas. De
maneira geral, essa anemia pode ocorrer por baixa ingestdo, alteracdo na
absorcdo, necessidade metabdlica aumentada ou perdas. Devemos sempre
observar que na falta de uma resposta esperada ao tratamento € necessario
considerar a presenca de outras condigcdes concomitantes ndo diagnosticadas
(CAMPOS et al., 2001)



Objetivo

Tendo em vista que as anemias sdo consideradas um problema de
salde publica em escala mundial, abrangendo todas as faixas etarias (BEGHE
et al, 2004). Esse trabalho tem como objetivo, através da literatura, fazer um
estudo sobre hemoglobinopatias, onde o foco se encontra nas anemias
macrociticas, buscando a melhor compreensdao e interpretacdo no diagndstico

clinico.



Consideracfes gerais

Quando se usa o termo macrocitose, apos interpretacdo de resultados
do eritrograma, significa que o valor médio da maioria das hemacias que foram
analisadas estava acima dos limites considerados normais. A macrocitose é
uma condic¢do patologica, como o proprio nome diz, € um conjunto de anemias
em que a principal caracteristica morfolégica dos eritrocitos € o aumento de
seu tamanho (1 VCM). Dentre as anemias macrociticas a anemia
megaloblastica é a mais comum.

A vitamina B12 e o &cido félico sado nutrientes indispensaveis para a
hematopoiese normal. Uma vez que ndo sdo produzidos pelo organismo, &
necessaria a ingestao regular e absorcdo normal desses nutrientes para que
ndo se desenvolva caréncia. Sua atuacdo como cofatora de enzimas
envolvidas na sintese de DNA tornam os tecidos com atividade proliferativa
vulneravel ao estado de deficiéncia, particularmente aqueles com intensa
atividade de divisdo celular como o sistema hematopoiético (HILLMAN R.S
1991).

Anemias megaloblasticas

Deficiéncia de acido félico

7

O 4&cido folico € encontrado principalmente em vegetais verdes e
frescos, é absorvido no jejuno e circula no plasma ligado a proteinas. Para
adentrar ao citoplasma das células, o folato precisa ser convertido por uma
enzima dependente de vitamina B12. Dessa forma, existe uma
interdependéncia do metabolismo do &cido folico e da vitamina B12, uma vez
que a vitamina B12 € necessaria para a manutencdo do folato no meio

intracelular. O &cido folico tem como principal funcdo a sintese de precursores



purinicos de DNA. Por isso que deficiéncias dessa substancia causam
alteracdes no DNA dos eritroblastos, o que ocasiona a anemia megaloblastica
(LANZKOWSKI P et al., 1969).

ApGs sua conversdo em acido tetraidrofélico, o &cido folico € necessério
para a eritropoiese normal e para a sintese de nucleoproteinas, sendo
absorvido quase completamente no trato gastrintestinal (a maior parte no
duodeno superior). Nas sindromes de ma-absorcao, a incorporacao dos folatos
vindos da dieta diminui. Sua unido as proteinas é extensa e armazena-se, em
grande proporgéo, no figado, onde também é metabolizado.

No figado e no plasma, com a presenca de acido ascoérbico, o acido
félico converte-se em sua forma metabolicamente ativa (acido tetraidrofélico),
que mediante a diidrofolato redutase e é eliminado via renal ou também por
hemodialise (LEE G R et atl., 1993).

Suas indicacbes se devem aos estados de caréncias também na
gravidez é preventivo de falhas no fechamento do tubo neural do feto, néo
devendo ser administrado até haver descarte do diagnédstico de anemia
perniciosa (ANDRES, E. et al, 2004).

A sua necessidade pode aumentar ainda mais no caso de anemia
hemolitica, hemodialise crénica, lactentes de baixo peso ao nascer ou em
maes com deficiéncia de &cido félico. A sindrome de ma-absorcdo esta
associada com doengas do trato hepatobiliar ou do intestino delgado (KIRKE,
P.N. etal., 1993).

Deficiéncia de vitamina B12

A vitamina B12, ou cianocobalamina, faz parte de uma familia de
compostos denominados genericamente de cobalaminas. E uma vitamina
hidrossoluvel, sintetizada exclusivamente por microrganismos, encontrada em
praticamente todos os tecidos animais e estocada primariamente no figado em
adenosilcobalamina. A fonte natural de vitamina B12 na dieta humana
restringe-se a alimentos de origem animal. Um grupo particularmente de risco

Sa0 0s vegetarianos estritos, que, além de suprimirem carne e peixe da dieta,



nao ingerem ovos, leite ou produtos derivados do leite (ASHKENAZI S et al.
1987). As criancas de maes vegetarianas também tém maior risco de
desenvolver anemia megaloblastica por reducdo de ingesta (HILLMAN R.S
1991).

A deficiéncia assintomatica de vitamina B12 pode ocorrer por longos
periodos antes do aparecimento de qualquer sinal ou sintoma clinico,
desencadeando uma deficiéncia crénica de vitamina B12 que, se mantida
durante anos, pode levar a manifestagbes neuropsiquiatricas irreversiveis
(ANDRES, E. et al, 2004).

De uma maneira geral, € uma desordem que se manifesta por um
quadro classico caracterizado por anemia megaloblastica associada a sintomas
neurologicos, porém esses danos podem ocorrer mesmo na auséncia de
anemia numa parcela consideravel de pacientes (HOLLELAND, G. et al.,
1999).

As manifestacdes neurolégicas devem-se aos danos progressivos no
sistema nervoso central e periférico, se manifestado tipicamente com
polineurites, principalmente sensoriais, nas extremidades distais, ataxia e
reflexo de Babinski. Além disso, sdo comuns relatos de déficits de memoria,
disfuncbes cognitivas, deméncia e transtornos depressivos (PENNINX, B. W. et
al., 2000). Nos dultimos anos, estudos tém reconhecido a importancia da
deficiéncia de vitamina B12 no desenvolvimento de danos neurolégicos em
criancas. As manifestacfes clinicas em criancas tornam-se particularmente
relevantes quando a deficiéncia de vitamina B12 ocorre desde o nascimento, e
os danos sao frequentemente mais acentuados do que aqueles que ocorrem
em criangas maiores ou adultas (FRANKEL, R. M. et al.,1996). A deficiéncia de
vitamina B12 em gestantes aumenta o risco de malformacéo fetal, ocasionando
defeito no tubo neural e constituindo-se numa das mais comuns alteracdes
congénitas (KIRKE, P. N. et al., 1993).

As alteracdes hematologicas tipicas da deficiéncia de vitamina B12 s&o
caracterizadas por diminuicdo de hemoglobina, caracterizando anemia, que
tem como um dos principais aspectos a presenca de macrécitos, neutrofilos
hiper-segmentados e hipercelularidade na medula déssea com maturagédo
anormal, representando uma anemia megaloblastica. Sao frequentes também,

episodios de plaquetopenias nesses pacientes (REFSUN, H. et al. 2001.)



A medida de vitamina B12 sérica € o teste mais comumente utilizado
para diagnosticar deficiéncia de vitamina B12, por ter menor custo e ser mais
conhecida. Porém, a dosagem de vitamina B12 sérica apresenta limitacdes de
sensibilidade e muitas controvérsias sobre sua especificidade. Além disso,
sofre influéncia direta das concentragbes de proteinas ligantes
(transcobalaminas), sendo deste modo, um indicador pobre dos niveis de
vitamina B12 realmente disponiveis para a célula. Falsos aumentos sao
causados por desordens mieloproliferativas, e valores falsamente diminuidos
podem ser encontrados na deficiéncia de folatos, na gravidez. (CHANARIN, I.
et al 1997).

Estudos preconizam que, quando presentes o0s sintomas clinicos da
deficiéncia, em 97% dos casos os niveis de vitamina B12 estdo abaixo dos
valores de referéncia (< 200ng/l; < 148pmol/l), demonstrando que este teste
ainda encontra utilidade quando aplicado a pacientes sintomaticos. Mesmo que
apresente limitacGes de especificidade e sensibilidade, nenhum outro substituto
para esta metodologia € ainda universalmente aceito (CARMEL, R. et al.,
2003). Estudos recentes utilizando os metabdlitos MMA e Hcy (metabdlitos da
vitamina B12), confirmaram que baixas concentracbes de vitamina B12 em
pacientes assintomaticos ou aparentemente saudaveis representavam uma
relevante insuficiéncia funcional dessa vitamina, e ndo um resultado falsamente
diminuido como se pensava (HERRMANN, W. et al, 2002).

Anemias macrociticas nao megalobléastica

As anemias macrociticas podem ser megaloblasticas, como ja visto,
deficiéncias de vit. B12 ou de &cido félico ou ndo megaloblasticas. Essas sdo
as anemias secundarias a diversas patologias, nomeadamente a doenca
hepatica, alcoolismo, hipotiroidismo, e faléncia medular (CAMPOS et al., 2001).
Uma discreta macrocitose, VCM>100, <110 fL, com ou sem anemia, ocorre
muitas vezes no decurso de uma doenca hepatica, ingestdo inadequada de
alcool, hipotireoidismo, hemolise, aplasia, infiltragdo ou displasia da medula
O0ssea. Ao contrario das anemias megaloblasticas, nestas patologias, 0s

achados laboratoriais ndo s&o evidentes as alteragcbes megaloblasticas na



medula, nem neutrofilos hipersegmentados no sangue periférico. A correcdo
dos parametros hematologicos esta dependente da resolucdo da patologia
desencadeante. Em muitos dos casos esta indicada a suplementacdo com
acido fdlico no tratamento, sendo confundida com uma anemia megaloblastica
por caréncia. Uma anemia macrocitica ndo megaloblasticas num idoso &, com
frequéncia, diagnosticada como uma Sindrome mielodisplastica (HILLMAN R.S
1991).



Considerac0es finais

As anemias macrociticas correspondem a um grupo de anemias, onde
anormalidades morfolégicas evidentes podem ser observadas nos precursores
das células vermelhas localizados na medula O6ssea. Dentre os fatores a
anemia megaloblastica é o subtipo mais comum, decorrente as desordens
resultantes da deficiéncia de cobalamina e de folato (Pontes HA, et al 2009).

A deficiéncia de vitamina B12 e acido fdlico leva a um comprometimento
de reacdes de metilacdo que levardo ao desenvolvimento de patologias
principalmente cerebral e cardiovasculares de diferentes graus de severidade.
Deficiéncias subclinicas da vitamina B12 alem de contribuirem silenciosamente
para problemas cardiacos e neuroldgicos, também afetam ordens sensoriais e
até distarbios psiquiatricos e de aprendizagem. Disfuncbes neuroldgicas
isoladas pode ser o resultado clinico da deficiéncia crénica de vitamina B12
mesmo sem nenhum sinal de anemia (CARMEL, R., 2000).

Sendo assim, com o dificil diagnéstico precoce dessas anemias, torna-
se fundamental para a prevencdo dessas complicacbes neuroldgicas que

muitas vezes podem ser irreversiveis (Chanarin |, et al 1997).
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