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INTRODUCAO

A macrocitose é caracterizada pelo aumento do tamanho da he-
mdcia para valores acima da normalidade. A anemia megaloblastica é um
exemplo de macrocitose causada pela disfuncdo do metabolismo celular do
DNA, em que hd prejuizo da divisdo celular (HOFFBRAND; PROVAN, 1997).

E, portanto, um bloqueio da sintese de DNA por meio do qual a divi-
sdo celular se torna lenta em comparagdo com o crescimento citoplasmatico.
Isso pode ser causado por deficiéncia de folato, ou de vitamina B12, ou pelo
uso de medicamentos capazes de interferir no metabolismo das purinas e
das pirimidinas e na absorg¢do desses nutrientes (HOFFBRAND, 2013). O qua-
dro 1 lista os principais medicamentos envolvidos na anemia megaloblastica.

Quadro 1 - Medicamentos envolvidos na anemia megaloblastica

Alopurinol Aminosalicilatos Antiacidos Ampicilina
Penicilinas Azatioprina Capecitabina Cloranfenicol
Cladribina Citarabina Eritromicina Estrogénios
Fludarabina Fluorouracil Gadolineo Gemcitabina
Anti-histaminico H2 Hidroxiureia Lamivudina Leflunomida
Mercaptopurina Metformina Metotrexato Micofenolato

Nitrofurantoina Oxido Nitroso Pentostatina Fenitoina
Inibidor de Bomba de Préton Estavudina Teriflunomida Tetraciclinas

Tioguaninas Zidovudina Trimetoprima  Acido valpréico

Fonte: Elaboragdo prépria (2019) a partir de Hesdorffer e Longo (2015).
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> Acido Fdlico

Encontrado em vegetais verdes frescos (mais importante), no figa-
do, na aveia e em algumas frutas. A necessidade diaria é de cerca de 50
a 200 mcg — em gestantes, na lactacdo e durante a hemdlise, esse valor
pode chegar a 200 a 800 mcg. A maior fonte de reserva é a hepatica, que
secreta acido fdlico na bile para que ele seja reabsorvido e reutilizado.
A reserva total pode variar de 0,5 a 20mg (HOFFBRAND; PROVAN, 1997;
HOFFBRAND, 2013).

E absorvido no duodeno e no jejuno proximal, onde ha carboxipep-
tidases capazes de converter o poliglutamato em di ou monoglutamato,
prontos para a absor¢do (HOFFBRAND; PROVAN, 1997). No sangue, o
folato circula na forma de metiltetrahidrofolato (MTHF). Ao penetrar nas
células, o metil é retirado por uma enzima B12 dependente (metionina
sintase) para a formacdo da metionina, liberando no citoplasma apenas
tetrahidrofolato (THF) na forma de poliglutamato (HOFFBRAND, 2013).

> Vitamina B12 (Cobalamina)

Provém da dieta de carnes, ovos e lacticinios. A necessidade dia-
ria varia de 0,4 mcg/dia, em criancas, até 2,5 mcg/dia, em adultos, com
uma necessidade maior em gestantes e lactantes. O estoque corporal
é amplo (2 a 5mg), sendo o principal sitio de armazenamento o figado
(cerca de 50%) — portanto, para que ocorra uma deficiéncia dietética da
vitamina, é necessdria a sua ma ingestdao por um longo periodo (2 a 3
anos) (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013).

A cobalamina é uma molécula complexa, absorvida no ileo distal
apos uma série de quebras e ligacbes. Ao ser ingerida, estd ligada a pro-
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teinas, das quais se dissocia pela a¢cdo do suco gastrico com a ajuda da
pepsina. Proteinas adicionais, presentes na saliva e chamadas ligantes-R,
serdo ligadas a vitamina B12 no estdbmago e desligadas no duodeno, dei-
xando-a apta para se conectar ao Fator Intrinseco (Fl) neste local.

O complexo B12-Fl é, entdo, captado em receptores especificos
da mucosa do ileo. Ao adentrar o enterécito, liga-se a transcobalami-
na-ll (TC-l) para ser transportado pelo plasma, onde se liga a recepto-
res celulares. Ja a cobalamina é metabolizada no meio intracelular em
adenosilcobalamina e metilcobalamina.

A adenosilcobalamina é uma coenzima atuante na conversdo do
metilmalonil-CoA em succinil-CoA na mitocondria. A metilcobalamina é
a coenzima que atua na conversdo da homocisteina em metionina, no
citoplasma (HOFFBRAND, 2013).

> Causas da Deficiéncia de Folato e Cobalamina

Os quadros 2 e 3 abaixo elencam as principais causas de deficién-
cia de acido félico e vitamina B12, respectivamente.

Quadro 2 — Causas de deficiéncia de acido fdlico

1. Relacionadas a dieta:
Abuso de drogas
Alcoolismo
Baixa ingesta
Alimentos muito cozidos
Depressao
Residir em asilos

2. Relacionadas a absorgdo:
Doenga celiaca
Doenca inflamatoria intestinal
Doenga infiltrativa intestinal
Sindrome do intestino curto

3. Referentes ao uso de substancias:
Metotrexato
Trimetoprim
Etanol
Fenitoina

continua...
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continuagdo.

4. Relacionadas ao aumento do consumo do folato:
Gestagdo/lactagdo
Hemodlise cronica
Dermatite esfoliativa

Fonte: Elaboracdo propria (2019) a partir de Hoffbrand e Provan (1997), Hoffbrand
(2013), Hesdorffer e Longo (2015) e Stabler (2013).

Quadro 3 — Causas de deficiéncia de vitamina B12

1. Relacionadas ao sistema gastrointestinal:
Autoanticorpo antifator intrinseco ou anticélula parietal gastrica (Ex.: anemia perniciosa)
Cirurgia bariatrica/gastrectomia
Gastrite
Gastrite atrofica metapldsica autoimune
Sindrome disabsortiva
Resseccgdo ileal ou by-pass
Doenga inflamatdria intestinal
Doencga celiaca
Insuficiéncia pancredtica
2. Relacionadas a dieta:
Lactentes em aleitamento materno de mdes com deficiéncia de cobalamina
Dieta vegana
Dieta vegetariana durante a gestagdo
3. Agentes que interagem na absorcdo:
Neomicina
Biguanidas (Ex.: Metformina)
Inibidores de bomba de prétons (ex.: Omeprazol)
Anti-histaminicos anti-H2 (Ex.: Cimetidina)
Oxido nitroso usado em anestesia

Fonte: Elaboragdo prépria (2019) a partir de Hoffbrand e Provan (1997), Hoffbrand
(2013), Stabler (2013) e Aslinia, Mazza e Yale (2006).

QUADRO CLINICO

> Acido Félico
A deficiéncia de acido fdlico pode se apresentar com os mes-
mos sintomas de anemia da deficiéncia de B12, com as seguintes di-

ferencgas: os sintomas digestivos sdao mais exuberantes e os sintomas
neuroldgicos ndo se fazem presentes. Ainda, a deficiéncia de folato
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pode cursar com hiperpigmentacdo da pele, ou somente das pregas
cutdneas (HOFFBRAND, 2013; KUMAR, 2014; REYNOLDS, 2014).

> Vitamina B12

Muitos pacientes com anemia por deficiéncia de B12 apre-
sentam alteracbes gastrointestinais e neuropsiquidtricas. Queixas
Hematolégicas: palpitacdes, fraqueza, cefaleia, irritabilidade.
Eventualmente, nota-se petéquias e purpuras devido a trombocitope-
nia associada. Quanto as manifestacdes Gastrointestinais: os pacien-
tes se apresentam, muitas vezes, com glossite, quelite angular, diarreia
e perda ponderal (devido a ma absor¢do). Ainda, sobre as manifesta-
¢Oes Neuroldgicas (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013):
Podem ocorrer com hemograma normal e somente a vit B12 sérica
baixa. Os achados sdo: parestesia em extremidades decorrente da po-
lineuropatia; diminui¢do da sensibilidade profunda (proprioceptiva e
vibratéria); desequilibrio, marcha ataxica, sinal de Romberg; fraqueza
e espasticidade nos membros inferiores, com Babinski +, hiperreflexia
profunda, refletindo sindrome piramidal; deficit cognitivo, deméncia,
psicose (KUMAR, 2014; REYNOLDS, 2014).

» A anemia perniciosa é uma importante causa de anemia mega-
loblastica com deficiéncia de B12. Comum entre 45 e 65 anos, sendo
fator de risco para adenocarcinoma gastrico (HOFFBRAND; PROVAN,
1997; HOFFBRAND, 2013).

DIAGNOSTICO

O hemograma se apresenta com VCM aumentado (principal-
mente se acima de 110 fL). O CHCM estd normal e o RDW pode estar
aumentado por causa da anisocitose. Quando associado com outras
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anemias (ferropriva e talassemia), o VCM pode estar dentro do limite
de normalidade (80 a 100 fL). Pode ocorrer pancitopenia associada
(HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013).

Na hematoscopia, encontra-se a hipersegmentacdo do nucleo
dos neutrofilos, definida pelo seguinte critério: um (1) neutrdfilo
com pelo menos seis (6) nucleos e presenga de pelo menos 5% dos
neutrdéfilos contendo cinco (5) nucleos. Esse achado é praticamente
patognomoénico da doenca. Ainda, pode ser visto anisocitose e
poiquilocitose e macroovalécitos (HOFFBRAND, 2013). O mielograma
desse paciente geralmente é hipercelular, com a presenca de mega-
loblastos (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013; DEVALIA;
HAMILTON; MOLLOQY, 2014).

A dosagem de B12 e de 4cido félico abaixo de 200 pg/mL e 2ng/
mL, respectivamente, é indicativa da doenca. A dosagem de acido me-
tilmalénico e de homocisteina é o melhor parametro, embora pouco
usado, para o diagndstico e a diferenciacdo entre as deficiéncias. Em
deficientes de cobalamina, o acido metilmaldnico esta elevado, geral-
mente > 3500 nmol/L. A homocisteina estd elevada nas duas condi¢coes
(n=5a 14 nmol/L) (HOFFBRAND; PROVAN, 1997; HOFFBRAND, 2013;
DEVALIA; HAMILTON; MOLLQOY, 2014). O LDH e a bilirrubina indireta
estdo elevados (HOFFBRAND, 2013).

TRATAMENTO

O tratamento com a reposi¢cdo de folato ou de vitamina B12
devera ser iniciado em todos aqueles com deficiéncia documentada,
sintomaticos ou ndo. Em alguns casos, como gestantes e pacientes
submetidos a condi¢des de risco (como uso de metotrexato ou gas-
trectomizados, por exemplo), ha indicacdo de terapia profilatica
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(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014). A via de
administracdo vai depender da urgéncia em tratar e da condicdo cli-
nica do paciente, bem como da necessidade de transfusdo sanguinea
(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014).

> Acido Félico
A via de administracdo padrdo é de 5 mg didrios por 3 a 4

meses, até que se atinjam os parametros laboratoriais adequados
(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014).

> Vitamina B12

Via parenteral: a dose tipica em criancas é de 50 a 100 mcg
semanais, até que se corrija a deficiéncia, entdo passa para doses
mensais. Nos adultos, a dose inicial é de 1000mcg semanais, até que a
deficiéncia seja corrigida, passando, em seguida, para doses mensais.

Via oral: em criangas, a reposi¢ao oral ndo é tao eficaz, sendo
a via preferencial a parenteral. Em adultos, recomendam-se doses
diarias de 1000 a 2000mcg, até que se atinjam os valores normais da
vitamina (HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).

RESPOSTA AO TRATAMENTO

O pico eritrocitario ocorre em torno de sete a 10 dias. A anemia
comegaamelhorarem 10dias eregride totalmente em um a dois meses.
Se o tratamento for tardio, sequelas neurolégicas podem permanecer
(HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014). Cuidados
extras com o sddio e o potassio devem ser tomados, pois pode ocorrer
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hipocalemia e retencdo de sddio com a terapia (HOFFBRAND, 2013;
DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014).

PROFILAXIA

A profilaxia pode ser necessdria em casos como gastrectomia,
gestacdo, uso de metotrexato, exposi¢cdo a dxido nitrico, entre outros.
Para tanto, a dose indicada depende da causa da deficiéncia a prote-
ger. Em gestantes, a indicacdo é de doses profildticas de 0,4mg de fo-
lato por dia, desde trés meses antes da concepgdo até 12 semanas de
gestacdo. Em casos de gravidez nao planejada, deve-se iniciar a terapia
no momento da descoberta, desde que seja antes de completar 12
semanas (HOFFBRAND, 2013; DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014).
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