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RESUMO 

A vitamina B12 também denominada de cianocobalamina ou cobalamina, é essencial 

para função neural, atuação na maturação dos glóbulos vermelhos e como cofator em 

reações do organismo. Assim, para ser absorvida é necessário que seja combinada 

ao fator intrínseco, produzido pelas células parietais do estomago. Suas fontes de 

obtenção através da dieta, envolve a ingesta de carnes vermelhas, peixes e 

crustáceos, ovos, leites e cereais. Dessa forma, a deficiência de vitamina B12, é 

considerada uma das causas mais comuns de anemia megaloblástica, mais 

especificamente anemia perniciosa. Este estudo é uma revisão de literatura, que 

apresenta como objetivo abordar, compreender e identificar aspectos pertinentes da 

carência de cobalamina e seu impacto na vida dos pacientes com essa condição. Foi 

realizada uma análise de dados, entre janeiro e julho de 2024, com busca ativa de 

palavras-chave relacionadas ao tema. Após a leitura e exclusão, as principais 

informações foram agrupadas nesta revisão que destacou a ocorrência carencial 

devido a quatro etiologias primárias, incluindo doenças autoimunes, má absorção, 

dieta insuficiente e exposição ao óxido nitroso. A deficiência de vitamina B12 é definida 

como níveis de cobalamina inferiores a 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por 

decilitro. Essa depleção leva ao aparecimento de manifestações clínicas 

caracterizadas por alterações hematológicas, imunológicas e neurológicas. Desta 

forma, mediante suspeita clínica, deve ser solicitado, para diagnóstico inicial, 

hemograma, dosagem sérica de vitamina B12 e folato. E, para complementação e 

diferenciação entre anemia perniciosa e respectivos diagnósticos diferenciais, faz-se 

necessário solicitar também autoanticorpos anti-fator intrínseco e anti-células 

parietais. Em relação aos achados laboratoriais, observa-se presença de macro-

ovalócitos, neutrófilos hipersegmentados e megaloblastos em esfregaço sanguíneo. 

O tratamento deve ser iniciado a partir da confirmação de anemia perniciosa, com 

reposição de hidroxicobalamina ou cianocobalamina, por via intramuscular ou oral, 

sempre realizando um monitoramento efetivo e seguimento desses pacientes para 

que não evolua com complicações mais graves e definitivas. Isto posto, com um 

diagnóstico precoce e um planejamento eficaz de tratamento junto a uma equipe 

multidisciplinar, há de garantir uma melhora significativa no prognóstico e na qualidade 

de vida desses pacientes.  

PALAVRAS-CHAVE: doença autoimune; deficiência de vitamina B12; fator intrínseco; 

anemia megaloblástica; macrocitose.



 

ABSTRACT 

 

Vitamin B12 also called cyanocobalamin or cobalamin, is essential for neural function, 

acting on the maturation of red blood cells and as a cofactor in the body's reactions. 

Thus, to be absorbed it is necessary that it be combined with the intrinsic factor, 

produced by the parietal cells of the stomach. Its sources of obtaining through the diet, 

involves the intake of red meat, fish and crustaceans, eggs, milk and cereals. Thus, 

vitamin B12 deficiency is one of the most common causes of megaloblastic anemia, 

more specifically pernicious anemia. This study is a literature review, which aims to 

address, understand and identify relevant aspects of cobalamin deficiency and its 

impact on the lives of patients with this condition. A data analysis was carried out in 

the period from January to July 2024, with an active search for keywords on the subject 

and after reading and filtering, the main information was grouped in the form of this 

review that highlighted the deficiency occurrence due to four primary etiologies, 

involving autoimmune disease, malabsorption, insufficient diet and exposure to nitrous 

oxide. Vitamin B12 deficiency is defined as cobalamin levels lower than 148 picomol 

per liter (pmol/L) or 200 nanograms per deciliter. This depletion leads to the 

appearance of clinical manifestations characterized by hematological, immunological 

and neurological changes. Thus, upon clinical suspicion, blood count, serum dosage 

of vitamin B12 and folate should be requested for initial diagnosis. And, for 

complementation and differentiation between pernicious anemia and respective 

differential diagnoses, it is also necessary to request autoantibodies intrinsic anti-factor 

and anti-parietal cells. Regarding the laboratory findings, there is the presence of 

macro-ovalocytes, hypersegmented neutrophils and megaloblasts in blood smear. 

Treatment should be started from the confirmation of pernicious anemia, with 

replacement of hydroxycobalamin or cyanocobalamin, intramuscularly or orally, always 

performing effective monitoring and follow-up of these patients so that they do not 

evolve with more serious and definitive complications. That said, with an early 

diagnosis and effective treatment planning with a multidisciplinary team, ensures a 

significant improvement in the prognosis and quality of life of these patients. 

 

KEYWORDS: autoimmune disease; vitamin B12 deficiency; intrinsic factor (IF); 

megaloblastic anemia; macrocytosis.

https://research.ebsco.com/c/opy7pl/search/results?initiatedBy=typed-in&q=DE%20%22Autoimmune%20disease%22
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1 INTRODUÇÃO 

 

A vitamina B12 também chamada de cobalamina ou cianocobalamina, é uma 

vitamina hidrossolúvel, imprescindível para diversas funções no organismo, incluindo 

o funcionamento neural, maturação de hemácias, produção de DNA e nas reações 

bioquímicas, atuando como cofator, para conversão de ácido metilmalônico, 

homocisteína e metiltetrahidrofolato (Langan, et al., 2017). Como não somos capazes 

produzi-la, dependemos da ingesta através da dieta, com fontes principais para 

obtenção, sendo carnes vermelhas, frutos do mar, ovos, leite e cereais (Bhattacharya, 

P; Hariz, A., 2023; Pyrgioti, Karakousis, 2022; Johnson, 2017).  

A absorção de vitamina B12 é um processo complexo que envolve o fator 

intrínseco, uma proteína produzida pelas células parietais presentes no estomago, 

indispensável para a absorção da cobalamina no íleo terminal. A maior parte da 

cianocobalamina encontrada nos alimentos está associada a proteínas. Para ser 

absorvida, a B12 precisa ser combinada com o fator intrínseco gástrico (Ankar; Kumar, 

2022; Langan et al., 2017). Assim, após a ingestão através da alimentação, se 

desprende das proteínas transportadoras na superfície estomacal por meio da 

proteólise e se liga à haptocorrina, também denominada proteína R, presente na 

saliva. Ao alcançar o final do intestino delgado, é então liberada da haptocorrina, pela 

tripsina e demais proteases pancreáticas e se une ao fator intrínseco. O complexo 

formado entre o fator intrínseco e a B12 se liga aos receptores no íleo, é internalizado 

por endocitose e se associa à transcobalamina, uma proteína transportadora 

responsável por liberá-la na circulação sanguínea. Posteriormente, as células 

absorvem a vitamina e a convertem em metilcobalamina e adenosilcobalamina, 

conforme o radical ligado à estrutura química da B12. Ambas atuam como cofatores 

em reações envolvendo enzimas dependentes de cianocobalamina (Bhattacharya, P; 

Hariz, A., 2023; Ankar; Kumar, 2022; Socha et al., 2020; Rodriguez; Shackelfard, 

2019).  

Dessa forma, a maioria das fases desse processo bioquímico podem ser 

interrompidas por diversas patologias, porém a ausência de FI devido à anemia 

perniciosa é a principal causa de deficiência de vitamina B12 (Socha et al., 2020). 

Sendo assim, podemos definir a deficiência de cobalamina por valores séricos 

inferiores a 200 pg/mL ou <150 pmol/L. Em casos de níveis limítrofes, entre 200 e 300 

pg/mL, é necessário solicitar dosagem de homocisteína e ácido metilmalônico, pois 
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ambos são intermediários do metabolismo de B12 e vão se apresentar elevados, em 

casos de insuficiência dessa vitamina. O exame de MMA é o mais específico para a 

carência de cobalamina, em razão da HCY vir elevada tanto na hipovitaminose de B12 

como na carência de folato e nefropatias (Socha, 2020; Pyrgioti, Karakousis, 2022). 

Logo, com a presença dessas baixas concentrações plasmáticas, podem ser 

observados problemas no feto durante a gestação, resultante de defeitos no 

fechamento do tubo neural, comprometimento na cognição, doenças vasculares e 

osteopenia, devido ao acúmulo de homocisteína. Entre os sintomas mais 

frequentemente relatados estão palpitações, fadiga, fraqueza, tontura e falta de ar 

(Green, 2017).  

Assim, a carência de vitamina B12 é uma das causas mais comum de anemia 

megaloblástica, mais precisamente anemia perniciosa. Essa é uma doença 

relacionada a má absorção devido a um mecanismo autoimune associado a atrofia da 

mucosa estomacal. A AP afeta cerca de 0,1% da população em geral. No entanto, é 

mais comum em idosos institucionalizados acima de 60 anos ou indivíduos após 

cirurgia gástrica, sendo que a sua prevalência nessa faixa etária é de cerca de 2% a 

15%. Afeta ambos os gêneros na mesma frequência e essa variação ocorre por conta 

das diferenças entre as populações estudadas, como etnia, ou dos métodos 

diagnósticos envolvidos, utilizando exames mais específicos (Minalyan et al., 2017; 

BMJ, 2020; Santos, 2022; Hariz; Bhattacharya, 2024; “DynaMed”, 2024). Em países 

que estão em desenvolvimento, apresenta notada predominância em gestantes e 

lactentes (Santos, 2022). A prevalência em nações de descendência asiática é menor 

quando comparada a mundial (Rodriguez; Shackelford, 2019). Com relação a 

incidência, acaba sendo superior em países europeus (Hariz; Bhattacharya, 2024). 

Os pacientes carenciais devem ser submetidos a triagem apenas quando 

apresentarem um ou mais fatores de risco, que são eles: idosos com mais de 60 anos, 

pacientes veganos ou vegetarianos estritos, cirurgias gástricas ou de intestino delgado 

prévias (by-pass, gastrectomias parcial e total), uso de medicamentos como 

metformina - acima de 4 meses -, inibidores de bomba de prótons, como omeprazol e 

pantoprazol ou anti-histamínicos H2 - acima de 12 meses -, anticonvulsivantes 

(HEALTH, 2023). 

Ainda que se tenha um progresso na compreensão da doença, o diagnóstico 

muitas vezes vem mediante exames de “check up”, devido ao enfrentamento por parte 
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dos médicos no que concerne sua complexidade, ampla gama de sinais e sintomas e 

restrições envolvendo os exames diagnósticos atuais (Rodriguez; Shackelford, 2019) 

Dessa forma, para confirmação é feita a dosagem sérica de vitamina B12 como 

diagnóstico inicial de rotina, quando suspeita clínica ou achados característicos em 

hemograma completo e esfregaço sanguíneo periférico. E posterior, solicitações de 

testes mais específicos, como dosagem de homocisteína e ácido metilmalônico, a 

julgar necessário (“BMJ Best Practice”, 2023; Alves, 2020).  

Ademais, quando diagnóstico confirmatório ou apresentação de sinais e 

sintomas clínicos sugestivos dessa patologia, iniciar suplementação a fim de evitar 

progressão da doença, com piora do quadro clínico e surgimento de alterações 

neurológicas. É de suma importância, a coordenação do cuidado com envolvimento 

de uma equipe multiprofissional para evitar possíveis complicações (Herculano et al., 

2016). Portanto, os pontos mais pertinentes sobre este tema serão expostos nesta 

presente revisão bibliográfica.
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 GERAIS 

Reunir e analisar informações pertinentes a respeito da anemia por deficiência de 

B12, mediante revisão bibliográfica entre os anos 2014 a 2024. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Introduzir conceitos gerais; 

• Explicar a fisiopatologia da doença; 

• Abordar as principais manifestações clínicas; 

• Detalhar os métodos diagnósticos atuais e seus prováveis achados 

laboratoriais; 

• Apresentar a principal forma de tratamento disponível e profilaxia dos grupos 

de risco.  
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Tipo de Estudo 

Trata-se de uma revisão de literatura científica sobre a anemia por deficiência 

de B12. 

 

3.2 Obtenção de dados 

 Foi feito um levantamento de dados no período de janeiro a julho de 2024, com 

bases no Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Acadêmico, PubMed, Cochrane, 

CAPES periódicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde).  

Para detalhar essa revisão, se consultou diversos livros, bancos de dados, 

periódicos. 

Foram utilizados materiais em inglês, português e espanhol, com período de 

publicação de 10 anos (2014-2024). Inicialmente, para a busca em português nas oito 

plataformas (Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Acadêmico, PubMed, Cochrane, 

CAPES periódicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) foram utilizadas palavras-

chaves como: “deficiência de vitamina B12”, “fator intrínseco”, “anemia 

megaloblástica”, “diagnóstico” e tratamento” e seus correspondentes em inglês e 

espanhol.  

Após a busca, foi realizada a leitura dos resumos, relatos de casos, revisões 

sistemáticas e metanálises, realizando um filtro para obtenção apenas daqueles que 

abordavam sobre anemia por deficiência de B12. 

 

3.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram determinados como critério de inclusão, os artigos originais, de revisão 

e relato de caso que continham como foco principal a anemia por deficiência de B12. 

Como critérios de exclusão, foram descartados artigos publicados em datas anteriores 

às selecionadas e aqueles cujo conteúdo não estava disponível na íntegra nas bases 

de dados pesquisadas.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1 Conceitos Gerais 

A anemia megaloblástica é comumente utilizada para representar um grupo de 

anemias macrocíticas reconhecidas pela hematopoese ineficiente em consequência 

da produção prejudicada de DNA. Levando assim, a hipovitaminose de vitamina B12 

e folato (Castellanos-Sinco, 2015; Bhattacharya, P; Hariz, A., 2023). Sendo, a anemia 

perniciosa a causa mais frequente de carência por cobalamina. 

A AP é uma doença autoimune que envolve alterações principalmente no 

sistema imunológico, hematológico e gástrico do indivíduo acometido. Sendo uma 

causa secundária a falta de fator intrínseco na superfície gástrica. Logo, é encontrada 

comumente em pacientes com gastrite atrófica autoimune, em que os autoanticorpos 

atacam as células parietais responsáveis por produzir o fator intrínseco e o HCl. Dessa 

forma, observando a anatomia estomacal, o corpo e fundo do estomago são os mais 

afetados, e o antro poupado (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

 É uma condição que apresenta variações de acordo com a população mundial, 

em razão dos parâmetros analisados em estudos, como por exemplo, suplementação 

através da dieta, dependendo das práticas dietéticas culturais e individuas e a 

recorrência das patologias crônicas. Logo, afeta igualmente ambos os sexos, podendo 

acometer todas as faixas etárias, especialmente idosos, independente da etiologia. 

Vale salientar que, os lactentes, crianças, púberes e mulheres no menacme 

apresentam elevado risco para DC e, consequente AP, em áreas de acesso limitado 

a alimentos de ricos em vitamina B12. (Green, 2017). Com relação a incidência, é 

diretamente relacionada a outras patologias autoimunes, como DM1, tireoidite de 

Hashimoto e vitiligo (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

Essa depleção de cianocobalamina pode ocorrer por quatro fatores etiológicos 

primários (Tabela 1), que envolve componente autoimune, absorção prejudicada, 

dieta insuficiente e exposição ao óxido nitroso (Green, 2017).  
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Tabela 1.  Causas de carência de vitamina B12 

Causas de Deficiência de Vitamina B12 

Deficiência Grave 

Má absorção por defeito de fator intrínseco 

Anemia Perniciosa, gastrite autoimune 

Gastrectomia 

Cirurgias Bariátricas 

Alterações na absorção, transporte no metabolismo da vitamina 

B12 

Uso de medicamentos que anulem secreções gástricas  

Consumo de Metformina 

Pancreatite 

Fonte: Adaptada de CASTRO, 2019. 

 

É de referir que em adultos jovens, a anemia por deficiência de B12 está 

relacionada com um risco aumentado para neoplasia de estômago e do trato 

digestório (Johnson, 2022). E que níveis reduzidos de cianocobalamina acarretam 

risco aumentado para déficits de cognição e memória, quadros demenciais, doença 

de Alzheimer e depressão (Sangle et al., 2020; Santos 2022).  

 

4.2 Fisiopatologia 

A cobalamina recebe diferentes denominações de acordo com o radical ao qual 

está ligada em sua forma estrutural. Pode ser nomeada como adenosilcobalamina, 

metilcobalamina ou cianocobalamina, sendo esse último a vitamina B12 (Rodriguez; 

Shackelfard, 2019).  

A hematopoese é um mecanismo que envolve proliferação bem intensa, dos 

glóbulos sanguíneos. Sendo a cobalamina e o folato essenciais para a composição 

do DNA. A deficiência de algum desses, gera uma hematopoese ineficiente às custas 

de morte celular programada (apoptose) das células precursoras dos glóbulos 

vermelhos na medula, que resulta em uma na síntese irregular de DNA, já que seu 

núcleo e citoplasma não conseguem amadurecer de forma sincronizada. O 

citoplasma, onde a produção de hemoglobina permanece inalterada, se desenvolve 

no ritmo normal, enquanto o núcleo, não se desenvolve completamente. 

Consequentemente, as células ficaram retidas na fase de produção S do DNA, 
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levando a erros na replicação (Dias Monteiro et al., 2019; Hariz; Bhattacharya, 2023). 

Com a produção insuficiente de DNA, ocorrem modificações no ciclo celular (fase S) 

levando ao seu prolongamento e tendo implicações na duplicação, reparo e pausa da 

maturação (Green, 2017).   

 Adicionalmente, a vitamina B12 é um cofator importante que transforma a 

homocisteína em metionina concomitante com o 5-MTH em THF. Na deficiência de 

B12, o folato continua na forma de 5-MTH, não conseguindo com que ocorra a 

produção da timidina e formação do DNA, levando a carência da metionina (Figura 1) 

(Hariz; Bhattacharya, 2023).  

 

Figura 1. Fisiopatologia da deficiência de vitamina B12 e sua relação metabólica com 

o folato. 

 

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015 
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A AP envolve a formação de autoanticorpos agindo contra o FI ou os antígenos 

presentes nas células parietais da mucosa gástrica (Hariz; Bhattacharya, 2023). Logo, 

ocorre má absorção de cobalamina por conta de um FI deficiente ou ausente. 

Resultando, assim, em uma anemia megaloblástica por carência de vitamina B12 

(Rodriguez; Shackelfard, 2019; Toh, 2014).  

  

4.3 Manifestações Clínicas 

A AP, por longos anos pode passar desapercebida e assintomática. Isso se dá 

devido aos estoques armazenados no fígado durarem de dois a quatro anos. 

(Johnson, 2022). Majoritariamente, se manifesta como um conjunto de sinais e 

sintomas característicos de anemia megaloblástica correlacionada a alterações 

neurológicas (Tabela 2) e a tríade clássica - fraqueza, glossite e parestesias - (Dias 

Monteiro et al., 2019). Não necessariamente, todos os pacientes vão apresentar esses 

três sintomas, muitas vezes observa-se uma discreta anemia macrocítica identificada 

em exames laboratoriais de triagem (Brausntein, 2021). 

As manifestações neurológicas acontecem devido a danos progressivos ao 

sistema nervoso. Logo, a saúde mental, nos pacientes que apresentam essa doença 

deve ser acompanhada, pois pode cursar com irritação e depressão leve e vir 

acompanhados ou não a alterações psiquiátricas como paranoia, que na AP é 

denominada como loucura megaloblástica, delirium, confusão mental ou demências 

(Tabela 2). Estes últimos, em pacientes idosos é de difícil diferenciação, pois pode 

ser a carência de cobalamina ou questões relacionadas a idade, a senilidade, como 

doença de Alzheimer por exemplo (Johnson, 2022). 

As repercussões da DC quando não tratadas abrange alterações neurológicas 

definitivas, densidade mineral óssea diminuída e patologias cardíacas (Shipton; 

Thachil, 2015).  

 

Tabela 2. Características Clínicas da Deficiência de Vitamina B12. 

Manifestações Clínicas 
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Hematológicas VCM aumentado, hemoglobina baixa, 

polimorfonucleares hipersegmentados, 

neutropenia, trombocitopenia e 

pancitopenia 

Neurológicas Neuropatia periférica, degeneração 

combinada subaguda da medula e 

autonômica 

Neuropsiquiátricas Doença de Alzheimer, depressão, estado 

de mania, delírio e psicose 

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015 

 

4.4  Métodos Diagnósticos 

O reconhecimento clínico feito pela anamnese e exame físico do paciente, e 

junto com a complementação através dos exames laboratoriais, podem ser difíceis 

devido as manifestações clínicas variarem das mais sutis até as graves e não existir 

um exame “padrão-ouro” para reconhecimento (Shipton; Thachil, 2015). 

Para fazer diagnóstico de anemia megaloblástica por deficiência de B12, 

mediante suspeição clínica, solicita-se rotineiramente os níveis séricos de vitamina 

B12, folato e ferro, junto com contagem de reticulócitos e hemograma para avaliar 

serie eritrocitária, leucocitária e plaquetária (Tabela 3) (Johnson, 2022; Laboratório 

Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022). Para poder 

diferenciar entre AP e demais etiologias de DC, é essencial solicitar as dosagens de 

autoanticorpos anti-FI e anti-CP (Tabela 3). O anti-FI tem alta especificidade, porém 

baixa sensibilidade. Todavia, anti-CP tem baixas porcentagens específicas e 

altamente sensível (Shipton; Thachil, 2015). 

 

Tabela 3. Testes diagnósticos para AP 

Critérios Diagnósticos de Anemia Perniciosa 

Hemograma  

Contagem de Reticulócitos 

Dosagem Sérica de Vitamina B12 

Dosagem Sérica de Folato 
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Ferro Sérico 

Autoanticorpos: Antifator Intrínseco (FI) e Anti-Células Parietais (CP) 

Mielograma para casos específicos 

Fonte: Adaptada de Laboratório Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 

2022  

 

O monitoramento regular dos níveis séricos de colabamina é imprescindível 

para detecção precoce, acompanhamento e seguimento desses pacientes. 

Os critérios para diagnóstico envolvem dosagem sérica de vitamina B12 menor 

que 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por decilitro, na presença de 

manifestações clínicas e/ou índice hematimétrico mostrando hemoglobina abaixo do 

valor de referência em associação com os níveis aumentados de homocisteína e MMA 

(Tabela 4) (Shipton; Thachil, 2015; Bizzaro; Antico, 2014; Langan; Goodbred, 2017). 

 

Tabela 4. Critérios diagnósticos para anemia por deficiência de B12 

Critérios para presença de anemia por Deficiência de Vitamina 

B12 

Hemoglobina abaixo do valor de referência 

• Homens: < 13mg/dL  

• Mulheres: < 12mg/dL  

VCM ≥ 120 fL 

Baixas Concentrações de Cobalamina 

Mucosa gástrica atrófica 

Autoanticorpos Anti-FI e Anti-CP 

Fonte: Adaptada de Laboratório Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022 

 

4.4.1 Achados Laboratoriais 

Ao receber os resultados dos exames laboratoriais, deve-se observar certas 

características importantes. 

No hemograma se visualiza anemia – hemoglobina e hematócrito diminuídos – 

macrocítica – em que o volume corpuscular médio (VCM) presente no hemograma se 

encontra alto, geralmente acima de 100fL (Moleiro et al., 2017). Entretanto, o VCM 

aumentado não é um parâmetro específico de deficiência de vitamina B12, logo 
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precisa excluir outras causas subjacentes que elevam o volume, como álcool, 

medicamentos. (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014). 

Em esfregaço de sangue periférico, na microscopia observa-se precursores 

anormais da série eritroide (macro ovalócitos), presença de neutrófilos denominados 

hipersegmentados - com 5 ou mais lobos - (Figura 3) ou polissegmentados (Figura 

4) e megaloblastos (Figura 2). (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014; Shipton; Thachil, 

2015). Entretanto, a dosagem sérica de cobalamina < 148 pmol/L é o exame com alta 

sensibilidade para diagnosticar a carência. (Shipton; Thachil, 2015) 

 

Figura 2. Alterações eritrocitárias de um indivíduo com AP.  

 

Fonte: Green, 2017 

 

Figura 3. Esfregaço sanguíneo evidenciando neutrófilo hipersegmentado e 

microesferócito. 
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Seta preta: neutrófilo hipersegmentado e seta branca: microesferócito. Fonte: Oo; Hernandez, 
2017  

Figura 4. Neutrófilos polissegmentados em sangue periférico.  

 

 

Fonte: Socha et al., 2020 

 

4.5 Tratamento 

Os pacientes com anemia por deficiência de vitamina B12, em que valores 

séricos estejam abaixo de 200 pg/mL, tem como forma de tratamento a via parenteral 

ou oral, de forma contínua até que os níveis sanguíneos retornem à normalidade ou a 

condição secundária a depleção seja resolvida (Castellanos-Sinco, 2015; Moleira, 

2017). O tratamento se inicia com a confirmação de AP, por meio da prescrição de 

hidroxicobalamina ou cianocobalamina – a denominação depende do país que 

administrar a medicação – 1.000 (mil) microgramas por via IM, de uso diário ou com 

alternância de dias. Após essa dose de ataque, pode passar para uma vez por mês, 
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no caso da cianocobalamina, ou dois a três meses, quando estiver utilizando 

hidroxocobalamina. (Rodriguez; Shackelford, 2019).  

Pode ser administrada por via oral, mesmo em casos que os pacientes 

apresentem níveis reduzidos do fator intrínseco, sendo administrada em 1000 

microgramas por dia, por via oral ou 1000 mcg, 1 vez por semana, durante 4 semanas.  

Após isso, pode passar para 1 vez por mês. (Castellanos-Sinco, 2015). É sempre 

importante conversar com o paciente e orientar sobre o uso permanente da 

medicação. Em casos de infecção por Heliobacter pylori, fazer o tratamento precoce 

para rescindir o progresso da doença. Se sinais e sintomas neurais graves, gestantes 

ou dúvida diagnóstica, encaminhar o paciente para atendimento em serviços 

especializados. (Shipton; Thachil, 2015).  

Vale salientar que embora a reposição de cobalamina dificulte a evolução da 

patologia e promova uma melhora significativa nos sintomas neurológicos, os estudos 

evidenciaram que apenas uma pequena parcela dos pacientes apresentou resolução 

completa do quadro clínico. (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

4.5.1 Tratamento profilático 

Em casos de pacientes que se submeteram a cirurgia bariátrica (by-pass ou 

gastrectomia parcial prévia), gastrectomia total ou ressecção do íleo, acabam por 

apresentar a absorção da cobalamina prejudicada e por isso um maior risco de 

deficiência subclínica. Logo, deve-se fazer a administração regularmente, antes das 

refeições, de 1000 microgramas. Os vegetarianos devem receber de 2 a 6 

microgramas por dia, por via oral (Castellanos-Sinco, 2015) 

Na condição de exposição ao óxido nitroso, mediante utilização do gás em 

consultórios odontológicos e anestesias pediátricas ou até mesmo presente em 

embalagens spray e de creme, é uma substancia capaz de inativar a vitamina B12. 

Dessa maneira, deve-se fazer uma investigação prévia, principalmente em 

profissionais que apresentam exposição ocupacional, devido a rápida degeneração 

no quadro neuropsiátrico. (O’malley; Rika o’malley, 2022; Castellanos-Sinco, 2015; 

Ladewig et al., 2016). 
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5 CONCLUSÃO 

 

Esta revisão de literatura revelou a complexidade e a importância da 

compreensão da anemia por deficiência de vitamina B12, uma condição multifatorial 

frequentemente associada a componentes autoimunes.    

Através da análise dos conceitos, classificações, fisiopatologia, manifestações 

clínicas, métodos diagnósticos e estratégias de tratamento, deve-se destacar a 

necessidade crucial de diagnóstico precoce e preciso para evitar complicações 

graves, particularmente alterações neurológicas que afetam a qualidade de vida. 

O diagnóstico assertivo, baseado em exames complementares e triagens 

específicas, é fundamental para diferenciar a anemia por deficiência de B12 de outras 

condições, especialmente em pacientes idosos, onde a sobreposição com doenças 

relacionadas à senilidade pode complicar o quadro clínico.  

O tratamento eficaz, que pode envolver reposição parenteral ou oral de 

vitamina B12, deve ser cuidadosamente planejado e realizado com o apoio de uma 

equipe multidisciplinar, garantindo a melhor adesão e a minimização de complicações 

futuras. 

Portanto, a compreensão detalhada dos aspectos clínicos, diagnósticos e 

terapêuticos da anemia por deficiência de vitamina B12 é essencial para garantir um 

manejo adequado e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados. 
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RESUMO 

A vitamina B12 também denominada de cianocobalamina ou cobalamina, é essencial 

para função neural, atuação na maturação dos glóbulos vermelhos e como cofator em 

reações do organismo. Assim, para ser absorvida é necessário que seja combinada 

ao fator intrínseco, produzido pelas células parietais do estomago. Suas fontes de 

obtenção através da dieta, envolve a ingesta de carnes vermelhas, peixes e 

crustáceos, ovos, leites e cereais. Dessa forma, a deficiência de vitamina B12, é 

considerada uma das causas mais comuns de anemia megaloblástica, mais 

especificamente anemia perniciosa. Este estudo é uma revisão de literatura, que 

apresenta como objetivo abordar, compreender e identificar aspectos pertinentes da 

carência de cobalamina e seu impacto na vida dos pacientes com essa condição. Foi 

realizada uma análise de dados, entre janeiro e julho de 2024, com busca ativa de 

palavras-chave relacionadas ao tema. Após a leitura e exclusão, as principais 

informações foram agrupadas nesta revisão que destacou a ocorrência carencial 

devido a quatro etiologias primárias, incluindo doenças autoimunes, má absorção, 

dieta insuficiente e exposição ao óxido nitroso. A deficiência de vitamina B12 é definida 

como níveis de cobalamina inferiores a 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por 

decilitro. Essa depleção leva ao aparecimento de manifestações clínicas 

caracterizadas por alterações hematológicas, imunológicas e neurológicas. Desta 

forma, mediante suspeita clínica, deve ser solicitado, para diagnóstico inicial, 

hemograma, dosagem sérica de vitamina B12 e folato. E, para complementação e 

diferenciação entre anemia perniciosa e respectivos diagnósticos diferenciais, faz-se 

necessário solicitar também autoanticorpos anti-fator intrínseco e anti-células 

parietais. Em relação aos achados laboratoriais, observa-se presença de macro-

ovalócitos, neutrófilos hipersegmentados e megaloblastos em esfregaço sanguíneo. 

O tratamento deve ser iniciado a partir da confirmação de anemia perniciosa, com 

reposição de hidroxicobalamina ou cianocobalamina, por via intramuscular ou oral, 

sempre realizando um monitoramento efetivo e seguimento desses pacientes para 

que não evolua com complicações mais graves e definitivas. Isto posto, com um 

diagnóstico precoce e um planejamento eficaz de tratamento junto a uma equipe 

multidisciplinar, há de garantir uma melhora significativa no prognóstico e na qualidade 

de vida desses pacientes.  

PALAVRAS-CHAVE: doença autoimune; deficiência de vitamina B12; fator intrínseco; 

anemia megaloblástica; macrocitose.



 

ABSTRACT 

 

Vitamin B12 also called cyanocobalamin or cobalamin, is essential for neural function, 

acting on the maturation of red blood cells and as a cofactor in the body's reactions. 

Thus, to be absorbed it is necessary that it be combined with the intrinsic factor, 

produced by the parietal cells of the stomach. Its sources of obtaining through the diet, 

involves the intake of red meat, fish and crustaceans, eggs, milk and cereals. Thus, 

vitamin B12 deficiency is one of the most common causes of megaloblastic anemia, 

more specifically pernicious anemia. This study is a literature review, which aims to 

address, understand and identify relevant aspects of cobalamin deficiency and its 

impact on the lives of patients with this condition. A data analysis was carried out in 

the period from January to July 2024, with an active search for keywords on the subject 

and after reading and filtering, the main information was grouped in the form of this 

review that highlighted the deficiency occurrence due to four primary etiologies, 

involving autoimmune disease, malabsorption, insufficient diet and exposure to nitrous 

oxide. Vitamin B12 deficiency is defined as cobalamin levels lower than 148 picomol 

per liter (pmol/L) or 200 nanograms per deciliter. This depletion leads to the 

appearance of clinical manifestations characterized by hematological, immunological 

and neurological changes. Thus, upon clinical suspicion, blood count, serum dosage 

of vitamin B12 and folate should be requested for initial diagnosis. And, for 

complementation and differentiation between pernicious anemia and respective 

differential diagnoses, it is also necessary to request autoantibodies intrinsic anti-factor 

and anti-parietal cells. Regarding the laboratory findings, there is the presence of 

macro-ovalocytes, hypersegmented neutrophils and megaloblasts in blood smear. 

Treatment should be started from the confirmation of pernicious anemia, with 

replacement of hydroxycobalamin or cyanocobalamin, intramuscularly or orally, always 

performing effective monitoring and follow-up of these patients so that they do not 

evolve with more serious and definitive complications. That said, with an early 

diagnosis and effective treatment planning with a multidisciplinary team, ensures a 

significant improvement in the prognosis and quality of life of these patients. 

 

KEYWORDS: autoimmune disease; vitamin B12 deficiency; intrinsic factor (IF); 

megaloblastic anemia; macrocytosis.

https://research.ebsco.com/c/opy7pl/search/results?initiatedBy=typed-in&q=DE%20%22Autoimmune%20disease%22
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1 INTRODUÇÃO 

 

A vitamina B12 também chamada de cobalamina ou cianocobalamina, é uma 

vitamina hidrossolúvel, imprescindível para diversas funções no organismo, incluindo 

o funcionamento neural, maturação de hemácias, produção de DNA e nas reações 

bioquímicas, atuando como cofator, para conversão de ácido metilmalônico, 

homocisteína e metiltetrahidrofolato (Langan, et al., 2017). Como não somos capazes 

produzi-la, dependemos da ingesta através da dieta, com fontes principais para 

obtenção, sendo carnes vermelhas, frutos do mar, ovos, leite e cereais (Bhattacharya, 

P; Hariz, A., 2023; Pyrgioti, Karakousis, 2022; Johnson, 2017).  

A absorção de vitamina B12 é um processo complexo que envolve o fator 

intrínseco, uma proteína produzida pelas células parietais presentes no estomago, 

indispensável para a absorção da cobalamina no íleo terminal. A maior parte da 

cianocobalamina encontrada nos alimentos está associada a proteínas. Para ser 

absorvida, a B12 precisa ser combinada com o fator intrínseco gástrico (Ankar; Kumar, 

2022; Langan et al., 2017). Assim, após a ingestão através da alimentação, se 

desprende das proteínas transportadoras na superfície estomacal por meio da 

proteólise e se liga à haptocorrina, também denominada proteína R, presente na 

saliva. Ao alcançar o final do intestino delgado, é então liberada da haptocorrina, pela 

tripsina e demais proteases pancreáticas e se une ao fator intrínseco. O complexo 

formado entre o fator intrínseco e a B12 se liga aos receptores no íleo, é internalizado 

por endocitose e se associa à transcobalamina, uma proteína transportadora 

responsável por liberá-la na circulação sanguínea. Posteriormente, as células 

absorvem a vitamina e a convertem em metilcobalamina e adenosilcobalamina, 

conforme o radical ligado à estrutura química da B12. Ambas atuam como cofatores 

em reações envolvendo enzimas dependentes de cianocobalamina (Bhattacharya, P; 

Hariz, A., 2023; Ankar; Kumar, 2022; Socha et al., 2020; Rodriguez; Shackelfard, 

2019).  

Dessa forma, a maioria das fases desse processo bioquímico podem ser 

interrompidas por diversas patologias, porém a ausência de FI devido à anemia 

perniciosa é a principal causa de deficiência de vitamina B12 (Socha et al., 2020). 

Sendo assim, podemos definir a deficiência de cobalamina por valores séricos 

inferiores a 200 pg/mL ou <150 pmol/L. Em casos de níveis limítrofes, entre 200 e 300 

pg/mL, é necessário solicitar dosagem de homocisteína e ácido metilmalônico, pois 
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ambos são intermediários do metabolismo de B12 e vão se apresentar elevados, em 

casos de insuficiência dessa vitamina. O exame de MMA é o mais específico para a 

carência de cobalamina, em razão da HCY vir elevada tanto na hipovitaminose de B12 

como na carência de folato e nefropatias (Socha, 2020; Pyrgioti, Karakousis, 2022). 

Logo, com a presença dessas baixas concentrações plasmáticas, podem ser 

observados problemas no feto durante a gestação, resultante de defeitos no 

fechamento do tubo neural, comprometimento na cognição, doenças vasculares e 

osteopenia, devido ao acúmulo de homocisteína. Entre os sintomas mais 

frequentemente relatados estão palpitações, fadiga, fraqueza, tontura e falta de ar 

(Green, 2017).  

Assim, a carência de vitamina B12 é uma das causas mais comum de anemia 

megaloblástica, mais precisamente anemia perniciosa. Essa é uma doença 

relacionada a má absorção devido a um mecanismo autoimune associado a atrofia da 

mucosa estomacal. A AP afeta cerca de 0,1% da população em geral. No entanto, é 

mais comum em idosos institucionalizados acima de 60 anos ou indivíduos após 

cirurgia gástrica, sendo que a sua prevalência nessa faixa etária é de cerca de 2% a 

15%. Afeta ambos os gêneros na mesma frequência e essa variação ocorre por conta 

das diferenças entre as populações estudadas, como etnia, ou dos métodos 

diagnósticos envolvidos, utilizando exames mais específicos (Minalyan et al., 2017; 

BMJ, 2020; Santos, 2022; Hariz; Bhattacharya, 2024; “DynaMed”, 2024). Em países 

que estão em desenvolvimento, apresenta notada predominância em gestantes e 

lactentes (Santos, 2022). A prevalência em nações de descendência asiática é menor 

quando comparada a mundial (Rodriguez; Shackelford, 2019). Com relação a 

incidência, acaba sendo superior em países europeus (Hariz; Bhattacharya, 2024). 

Os pacientes carenciais devem ser submetidos a triagem apenas quando 

apresentarem um ou mais fatores de risco, que são eles: idosos com mais de 60 anos, 

pacientes veganos ou vegetarianos estritos, cirurgias gástricas ou de intestino delgado 

prévias (by-pass, gastrectomias parcial e total), uso de medicamentos como 

metformina - acima de 4 meses -, inibidores de bomba de prótons, como omeprazol e 

pantoprazol ou anti-histamínicos H2 - acima de 12 meses -, anticonvulsivantes 

(HEALTH, 2023). 

Ainda que se tenha um progresso na compreensão da doença, o diagnóstico 

muitas vezes vem mediante exames de “check up”, devido ao enfrentamento por parte 
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dos médicos no que concerne sua complexidade, ampla gama de sinais e sintomas e 

restrições envolvendo os exames diagnósticos atuais (Rodriguez; Shackelford, 2019) 

Dessa forma, para confirmação é feita a dosagem sérica de vitamina B12 como 

diagnóstico inicial de rotina, quando suspeita clínica ou achados característicos em 

hemograma completo e esfregaço sanguíneo periférico. E posterior, solicitações de 

testes mais específicos, como dosagem de homocisteína e ácido metilmalônico, a 

julgar necessário (“BMJ Best Practice”, 2023; Alves, 2020).  

Ademais, quando diagnóstico confirmatório ou apresentação de sinais e 

sintomas clínicos sugestivos dessa patologia, iniciar suplementação a fim de evitar 

progressão da doença, com piora do quadro clínico e surgimento de alterações 

neurológicas. É de suma importância, a coordenação do cuidado com envolvimento 

de uma equipe multiprofissional para evitar possíveis complicações (Herculano et al., 

2016). Portanto, os pontos mais pertinentes sobre este tema serão expostos nesta 

presente revisão bibliográfica.
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 GERAIS 

Reunir e analisar informações pertinentes a respeito da anemia por deficiência de 

B12, mediante revisão bibliográfica entre os anos 2014 a 2024. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Introduzir conceitos gerais; 

• Explicar a fisiopatologia da doença; 

• Abordar as principais manifestações clínicas; 

• Detalhar os métodos diagnósticos atuais e seus prováveis achados 

laboratoriais; 

• Apresentar a principal forma de tratamento disponível e profilaxia dos grupos 

de risco.  
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Tipo de Estudo 

Trata-se de uma revisão de literatura científica sobre a anemia por deficiência 

de B12. 

 

3.2 Obtenção de dados 

 Foi feito um levantamento de dados no período de janeiro a julho de 2024, com 

bases no Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Acadêmico, PubMed, Cochrane, 

CAPES periódicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde).  

Para detalhar essa revisão, se consultou diversos livros, bancos de dados, 

periódicos. 

Foram utilizados materiais em inglês, português e espanhol, com período de 

publicação de 10 anos (2014-2024). Inicialmente, para a busca em português nas oito 

plataformas (Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Acadêmico, PubMed, Cochrane, 

CAPES periódicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) foram utilizadas palavras-

chaves como: “deficiência de vitamina B12”, “fator intrínseco”, “anemia 

megaloblástica”, “diagnóstico” e tratamento” e seus correspondentes em inglês e 

espanhol.  

Após a busca, foi realizada a leitura dos resumos, relatos de casos, revisões 

sistemáticas e metanálises, realizando um filtro para obtenção apenas daqueles que 

abordavam sobre anemia por deficiência de B12. 

 

3.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram determinados como critério de inclusão, os artigos originais, de revisão 

e relato de caso que continham como foco principal a anemia por deficiência de B12. 

Como critérios de exclusão, foram descartados artigos publicados em datas anteriores 

às selecionadas e aqueles cujo conteúdo não estava disponível na íntegra nas bases 

de dados pesquisadas.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1 Conceitos Gerais 

A anemia megaloblástica é comumente utilizada para representar um grupo de 

anemias macrocíticas reconhecidas pela hematopoese ineficiente em consequência 

da produção prejudicada de DNA. Levando assim, a hipovitaminose de vitamina B12 

e folato (Castellanos-Sinco, 2015; Bhattacharya, P; Hariz, A., 2023). Sendo, a anemia 

perniciosa a causa mais frequente de carência por cobalamina. 

A AP é uma doença autoimune que envolve alterações principalmente no 

sistema imunológico, hematológico e gástrico do indivíduo acometido. Sendo uma 

causa secundária a falta de fator intrínseco na superfície gástrica. Logo, é encontrada 

comumente em pacientes com gastrite atrófica autoimune, em que os autoanticorpos 

atacam as células parietais responsáveis por produzir o fator intrínseco e o HCl. Dessa 

forma, observando a anatomia estomacal, o corpo e fundo do estomago são os mais 

afetados, e o antro poupado (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

 É uma condição que apresenta variações de acordo com a população mundial, 

em razão dos parâmetros analisados em estudos, como por exemplo, suplementação 

através da dieta, dependendo das práticas dietéticas culturais e individuas e a 

recorrência das patologias crônicas. Logo, afeta igualmente ambos os sexos, podendo 

acometer todas as faixas etárias, especialmente idosos, independente da etiologia. 

Vale salientar que, os lactentes, crianças, púberes e mulheres no menacme 

apresentam elevado risco para DC e, consequente AP, em áreas de acesso limitado 

a alimentos de ricos em vitamina B12. (Green, 2017). Com relação a incidência, é 

diretamente relacionada a outras patologias autoimunes, como DM1, tireoidite de 

Hashimoto e vitiligo (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

Essa depleção de cianocobalamina pode ocorrer por quatro fatores etiológicos 

primários (Tabela 1), que envolve componente autoimune, absorção prejudicada, 

dieta insuficiente e exposição ao óxido nitroso (Green, 2017).  
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Tabela 1.  Causas de carência de vitamina B12 

Causas de Deficiência de Vitamina B12 

Deficiência Grave 

Má absorção por defeito de fator intrínseco 

Anemia Perniciosa, gastrite autoimune 

Gastrectomia 

Cirurgias Bariátricas 

Alterações na absorção, transporte no metabolismo da vitamina 

B12 

Uso de medicamentos que anulem secreções gástricas  

Consumo de Metformina 

Pancreatite 

Fonte: Adaptada de CASTRO, 2019. 

 

É de referir que em adultos jovens, a anemia por deficiência de B12 está 

relacionada com um risco aumentado para neoplasia de estômago e do trato 

digestório (Johnson, 2022). E que níveis reduzidos de cianocobalamina acarretam 

risco aumentado para déficits de cognição e memória, quadros demenciais, doença 

de Alzheimer e depressão (Sangle et al., 2020; Santos 2022).  

 

4.2 Fisiopatologia 

A cobalamina recebe diferentes denominações de acordo com o radical ao qual 

está ligada em sua forma estrutural. Pode ser nomeada como adenosilcobalamina, 

metilcobalamina ou cianocobalamina, sendo esse último a vitamina B12 (Rodriguez; 

Shackelfard, 2019).  

A hematopoese é um mecanismo que envolve proliferação bem intensa, dos 

glóbulos sanguíneos. Sendo a cobalamina e o folato essenciais para a composição 

do DNA. A deficiência de algum desses, gera uma hematopoese ineficiente às custas 

de morte celular programada (apoptose) das células precursoras dos glóbulos 

vermelhos na medula, que resulta em uma na síntese irregular de DNA, já que seu 

núcleo e citoplasma não conseguem amadurecer de forma sincronizada. O 

citoplasma, onde a produção de hemoglobina permanece inalterada, se desenvolve 

no ritmo normal, enquanto o núcleo, não se desenvolve completamente. 

Consequentemente, as células ficaram retidas na fase de produção S do DNA, 
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levando a erros na replicação (Dias Monteiro et al., 2019; Hariz; Bhattacharya, 2023). 

Com a produção insuficiente de DNA, ocorrem modificações no ciclo celular (fase S) 

levando ao seu prolongamento e tendo implicações na duplicação, reparo e pausa da 

maturação (Green, 2017).   

 Adicionalmente, a vitamina B12 é um cofator importante que transforma a 

homocisteína em metionina concomitante com o 5-MTH em THF. Na deficiência de 

B12, o folato continua na forma de 5-MTH, não conseguindo com que ocorra a 

produção da timidina e formação do DNA, levando a carência da metionina (Figura 1) 

(Hariz; Bhattacharya, 2023).  

 

Figura 1. Fisiopatologia da deficiência de vitamina B12 e sua relação metabólica com 

o folato. 

 

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015 
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A AP envolve a formação de autoanticorpos agindo contra o FI ou os antígenos 

presentes nas células parietais da mucosa gástrica (Hariz; Bhattacharya, 2023). Logo, 

ocorre má absorção de cobalamina por conta de um FI deficiente ou ausente. 

Resultando, assim, em uma anemia megaloblástica por carência de vitamina B12 

(Rodriguez; Shackelfard, 2019; Toh, 2014).  

  

4.3 Manifestações Clínicas 

A AP, por longos anos pode passar desapercebida e assintomática. Isso se dá 

devido aos estoques armazenados no fígado durarem de dois a quatro anos. 

(Johnson, 2022). Majoritariamente, se manifesta como um conjunto de sinais e 

sintomas característicos de anemia megaloblástica correlacionada a alterações 

neurológicas (Tabela 2) e a tríade clássica - fraqueza, glossite e parestesias - (Dias 

Monteiro et al., 2019). Não necessariamente, todos os pacientes vão apresentar esses 

três sintomas, muitas vezes observa-se uma discreta anemia macrocítica identificada 

em exames laboratoriais de triagem (Brausntein, 2021). 

As manifestações neurológicas acontecem devido a danos progressivos ao 

sistema nervoso. Logo, a saúde mental, nos pacientes que apresentam essa doença 

deve ser acompanhada, pois pode cursar com irritação e depressão leve e vir 

acompanhados ou não a alterações psiquiátricas como paranoia, que na AP é 

denominada como loucura megaloblástica, delirium, confusão mental ou demências 

(Tabela 2). Estes últimos, em pacientes idosos é de difícil diferenciação, pois pode 

ser a carência de cobalamina ou questões relacionadas a idade, a senilidade, como 

doença de Alzheimer por exemplo (Johnson, 2022). 

As repercussões da DC quando não tratadas abrange alterações neurológicas 

definitivas, densidade mineral óssea diminuída e patologias cardíacas (Shipton; 

Thachil, 2015).  

 

Tabela 2. Características Clínicas da Deficiência de Vitamina B12. 

Manifestações Clínicas 
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Hematológicas VCM aumentado, hemoglobina baixa, 

polimorfonucleares hipersegmentados, 

neutropenia, trombocitopenia e 

pancitopenia 

Neurológicas Neuropatia periférica, degeneração 

combinada subaguda da medula e 

autonômica 

Neuropsiquiátricas Doença de Alzheimer, depressão, estado 

de mania, delírio e psicose 

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015 

 

4.4  Métodos Diagnósticos 

O reconhecimento clínico feito pela anamnese e exame físico do paciente, e 

junto com a complementação através dos exames laboratoriais, podem ser difíceis 

devido as manifestações clínicas variarem das mais sutis até as graves e não existir 

um exame “padrão-ouro” para reconhecimento (Shipton; Thachil, 2015). 

Para fazer diagnóstico de anemia megaloblástica por deficiência de B12, 

mediante suspeição clínica, solicita-se rotineiramente os níveis séricos de vitamina 

B12, folato e ferro, junto com contagem de reticulócitos e hemograma para avaliar 

serie eritrocitária, leucocitária e plaquetária (Tabela 3) (Johnson, 2022; Laboratório 

Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022). Para poder 

diferenciar entre AP e demais etiologias de DC, é essencial solicitar as dosagens de 

autoanticorpos anti-FI e anti-CP (Tabela 3). O anti-FI tem alta especificidade, porém 

baixa sensibilidade. Todavia, anti-CP tem baixas porcentagens específicas e 

altamente sensível (Shipton; Thachil, 2015). 

 

Tabela 3. Testes diagnósticos para AP 

Critérios Diagnósticos de Anemia Perniciosa 

Hemograma  

Contagem de Reticulócitos 

Dosagem Sérica de Vitamina B12 

Dosagem Sérica de Folato 
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Ferro Sérico 

Autoanticorpos: Antifator Intrínseco (FI) e Anti-Células Parietais (CP) 

Mielograma para casos específicos 

Fonte: Adaptada de Laboratório Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 

2022  

 

O monitoramento regular dos níveis séricos de colabamina é imprescindível 

para detecção precoce, acompanhamento e seguimento desses pacientes. 

Os critérios para diagnóstico envolvem dosagem sérica de vitamina B12 menor 

que 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por decilitro, na presença de 

manifestações clínicas e/ou índice hematimétrico mostrando hemoglobina abaixo do 

valor de referência em associação com os níveis aumentados de homocisteína e MMA 

(Tabela 4) (Shipton; Thachil, 2015; Bizzaro; Antico, 2014; Langan; Goodbred, 2017). 

 

Tabela 4. Critérios diagnósticos para anemia por deficiência de B12 

Critérios para presença de anemia por Deficiência de Vitamina 

B12 

Hemoglobina abaixo do valor de referência 

• Homens: < 13mg/dL  

• Mulheres: < 12mg/dL  

VCM ≥ 120 fL 

Baixas Concentrações de Cobalamina 

Mucosa gástrica atrófica 

Autoanticorpos Anti-FI e Anti-CP 

Fonte: Adaptada de Laboratório Pró-Exame Diagnóstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022 

 

4.4.1 Achados Laboratoriais 

Ao receber os resultados dos exames laboratoriais, deve-se observar certas 

características importantes. 

No hemograma se visualiza anemia – hemoglobina e hematócrito diminuídos – 

macrocítica – em que o volume corpuscular médio (VCM) presente no hemograma se 

encontra alto, geralmente acima de 100fL (Moleiro et al., 2017). Entretanto, o VCM 

aumentado não é um parâmetro específico de deficiência de vitamina B12, logo 
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precisa excluir outras causas subjacentes que elevam o volume, como álcool, 

medicamentos. (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014). 

Em esfregaço de sangue periférico, na microscopia observa-se precursores 

anormais da série eritroide (macro ovalócitos), presença de neutrófilos denominados 

hipersegmentados - com 5 ou mais lobos - (Figura 3) ou polissegmentados (Figura 

4) e megaloblastos (Figura 2). (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014; Shipton; Thachil, 

2015). Entretanto, a dosagem sérica de cobalamina < 148 pmol/L é o exame com alta 

sensibilidade para diagnosticar a carência. (Shipton; Thachil, 2015) 

 

Figura 2. Alterações eritrocitárias de um indivíduo com AP.  

 

Fonte: Green, 2017 

 

Figura 3. Esfregaço sanguíneo evidenciando neutrófilo hipersegmentado e 

microesferócito. 
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Seta preta: neutrófilo hipersegmentado e seta branca: microesferócito. Fonte: Oo; Hernandez, 
2017  

Figura 4. Neutrófilos polissegmentados em sangue periférico.  

 

 

Fonte: Socha et al., 2020 

 

4.5 Tratamento 

Os pacientes com anemia por deficiência de vitamina B12, em que valores 

séricos estejam abaixo de 200 pg/mL, tem como forma de tratamento a via parenteral 

ou oral, de forma contínua até que os níveis sanguíneos retornem à normalidade ou a 

condição secundária a depleção seja resolvida (Castellanos-Sinco, 2015; Moleira, 

2017). O tratamento se inicia com a confirmação de AP, por meio da prescrição de 

hidroxicobalamina ou cianocobalamina – a denominação depende do país que 

administrar a medicação – 1.000 (mil) microgramas por via IM, de uso diário ou com 

alternância de dias. Após essa dose de ataque, pode passar para uma vez por mês, 
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no caso da cianocobalamina, ou dois a três meses, quando estiver utilizando 

hidroxocobalamina. (Rodriguez; Shackelford, 2019).  

Pode ser administrada por via oral, mesmo em casos que os pacientes 

apresentem níveis reduzidos do fator intrínseco, sendo administrada em 1000 

microgramas por dia, por via oral ou 1000 mcg, 1 vez por semana, durante 4 semanas.  

Após isso, pode passar para 1 vez por mês. (Castellanos-Sinco, 2015). É sempre 

importante conversar com o paciente e orientar sobre o uso permanente da 

medicação. Em casos de infecção por Heliobacter pylori, fazer o tratamento precoce 

para rescindir o progresso da doença. Se sinais e sintomas neurais graves, gestantes 

ou dúvida diagnóstica, encaminhar o paciente para atendimento em serviços 

especializados. (Shipton; Thachil, 2015).  

Vale salientar que embora a reposição de cobalamina dificulte a evolução da 

patologia e promova uma melhora significativa nos sintomas neurológicos, os estudos 

evidenciaram que apenas uma pequena parcela dos pacientes apresentou resolução 

completa do quadro clínico. (Rodriguez; Shackelford, 2019). 

4.5.1 Tratamento profilático 

Em casos de pacientes que se submeteram a cirurgia bariátrica (by-pass ou 

gastrectomia parcial prévia), gastrectomia total ou ressecção do íleo, acabam por 

apresentar a absorção da cobalamina prejudicada e por isso um maior risco de 

deficiência subclínica. Logo, deve-se fazer a administração regularmente, antes das 

refeições, de 1000 microgramas. Os vegetarianos devem receber de 2 a 6 

microgramas por dia, por via oral (Castellanos-Sinco, 2015) 

Na condição de exposição ao óxido nitroso, mediante utilização do gás em 

consultórios odontológicos e anestesias pediátricas ou até mesmo presente em 

embalagens spray e de creme, é uma substancia capaz de inativar a vitamina B12. 

Dessa maneira, deve-se fazer uma investigação prévia, principalmente em 

profissionais que apresentam exposição ocupacional, devido a rápida degeneração 

no quadro neuropsiátrico. (O’malley; Rika o’malley, 2022; Castellanos-Sinco, 2015; 

Ladewig et al., 2016). 
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5 CONCLUSÃO 

 

Esta revisão de literatura revelou a complexidade e a importância da 

compreensão da anemia por deficiência de vitamina B12, uma condição multifatorial 

frequentemente associada a componentes autoimunes.    

Através da análise dos conceitos, classificações, fisiopatologia, manifestações 

clínicas, métodos diagnósticos e estratégias de tratamento, deve-se destacar a 

necessidade crucial de diagnóstico precoce e preciso para evitar complicações 

graves, particularmente alterações neurológicas que afetam a qualidade de vida. 

O diagnóstico assertivo, baseado em exames complementares e triagens 

específicas, é fundamental para diferenciar a anemia por deficiência de B12 de outras 

condições, especialmente em pacientes idosos, onde a sobreposição com doenças 

relacionadas à senilidade pode complicar o quadro clínico.  

O tratamento eficaz, que pode envolver reposição parenteral ou oral de 

vitamina B12, deve ser cuidadosamente planejado e realizado com o apoio de uma 

equipe multidisciplinar, garantindo a melhor adesão e a minimização de complicações 

futuras. 

Portanto, a compreensão detalhada dos aspectos clínicos, diagnósticos e 

terapêuticos da anemia por deficiência de vitamina B12 é essencial para garantir um 

manejo adequado e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados. 
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