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RESUMO

A vitamina B12 também denominada de cianocobalamina ou cobalamina, é essencial
para funcao neural, atuacdo na maturacao dos globulos vermelhos e como cofator em
reacdes do organismo. Assim, para ser absorvida € necessario que seja combinada
ao fator intrinseco, produzido pelas células parietais do estomago. Suas fontes de
obtencdo através da dieta, envolve a ingesta de carnes vermelhas, peixes e
crustaceos, ovos, leites e cereais. Dessa forma, a deficiéncia de vitamina B12, é
considerada uma das causas mais comuns de anemia megaloblastica, mais
especificamente anemia perniciosa. Este estudo € uma revisado de literatura, que
apresenta como objetivo abordar, compreender e identificar aspectos pertinentes da
caréncia de cobalamina e seu impacto na vida dos pacientes com essa condi¢ao. Foi
realizada uma andlise de dados, entre janeiro e julho de 2024, com busca ativa de
palavras-chave relacionadas ao tema. Apos a leitura e exclusdo, as principais
informacBGes foram agrupadas nesta revisdo que destacou a ocorréncia carencial
devido a quatro etiologias primarias, incluindo doencas autoimunes, méa absorcao,
dieta insuficiente e exposi¢éo ao 6xido nitroso. A deficiéncia de vitamina B12 é definida
como niveis de cobalamina inferiores a 148 picomol por litro ou 200 nhanogramas por
decilitro. Essa deplecdo leva ao aparecimento de manifestagcbes clinicas
caracterizadas por alteraces hematoldgicas, imunoldgicas e neuroldgicas. Desta
forma, mediante suspeita clinica, deve ser solicitado, para diagndéstico inicial,
hemograma, dosagem sérica de vitamina B12 e folato. E, para complementacéo e
diferenciacdo entre anemia perniciosa e respectivos diagndsticos diferenciais, faz-se
necessario solicitar também autoanticorpos anti-fator intrinseco e anti-células
parietais. Em relacdo aos achados laboratoriais, observa-se presenca de macro-
ovaldcitos, neutrdfilos hipersegmentados e megaloblastos em esfregaco sanguineo.
O tratamento deve ser iniciado a partir da confirmacdo de anemia perniciosa, com
reposicao de hidroxicobalamina ou cianocobalamina, por via intramuscular ou oral,
sempre realizando um monitoramento efetivo e seguimento desses pacientes para
gue ndo evolua com complicagcbes mais graves e definitivas. Isto posto, com um
diagnéstico precoce e um planejamento eficaz de tratamento junto a uma equipe
multidisciplinar, ha de garantir uma melhora significativa no prognéstico e na qualidade
de vida desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: doenga autoimune; deficiéncia de vitamina B12; fator intrinseco;

anemia megaloblastica; 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.
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1 INTRODUCAO

A vitamina B12 também chamada de cobalamina ou cianocobalamina, € uma
vitamina hidrossoluvel, imprescindivel para diversas fun¢des no organismo, incluindo
o funcionamento neural, maturacdo de hemacias, producdo de DNA e nas reacdes
bioquimicas, atuando como cofator, para conversdo de acido metilmalbnico,
homocisteina e metiltetrahidrofolato (Langan, et al., 2017). Como ndo somos capazes
produzi-la, dependemos da ingesta através da dieta, com fontes principais para
obtencéo, sendo carnes vermelhas, frutos do mar, ovos, leite e cereais (Bhattacharya,
P; Hariz, A., 2023; Pyrgioti, Karakousis, 2022; Johnson, 2017).

A absorcdo de vitamina B12 € um processo complexo que envolve o fator
intrinseco, uma proteina produzida pelas células parietais presentes no estomago,
indispensavel para a absorcdo da cobalamina no ileo terminal. A maior parte da
cianocobalamina encontrada nos alimentos estd associada a proteinas. Para ser
absorvida, a B12 precisa ser combinada com o fator intrinseco gastrico (Ankar; Kumar,
2022; Langan et al., 2017). Assim, ap0s a ingestdo através da alimentacdo, se
desprende das proteinas transportadoras na superficie estomacal por meio da
protedlise e se liga a haptocorrina, também denominada proteina R, presente na
saliva. Ao alcancar o final do intestino delgado, é entéo liberada da haptocorrina, pela
tripsina e demais proteases pancreaticas e se une ao fator intrinseco. O complexo
formado entre o fator intrinseco e a B12 se liga aos receptores no ileo, é internalizado
por endocitose e se associa a transcobalamina, uma proteina transportadora
responsavel por libera-la na circulacdo sanguinea. Posteriormente, as células
absorvem a vitamina e a convertem em metilcobalamina e adenosilcobalamina,
conforme o radical ligado a estrutura quimica da B12. Ambas atuam como cofatores
em reacdes 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 bioquimico podem ser
interrompidas por diversas patologias, porém a auséncia de Fl devido a anemia
perniciosa é a principal causa de deficiéncia de vitamina B12 (Socha et al., 2020).
Sendo assim, podemos definir a deficiéncia de cobalamina por valores séricos
inferiores a 200 pg/mL ou <150 pmol/L. Em casos de niveis limitrofes, entre 200 e 300

pg/mL, é necessario solicitar dosagem de homocisteina e acido metilmal6nico, pois
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ambos séo intermediarios do metabolismo de B12 e vao se apresentar elevados, em
casos de insuficiéncia dessa vitamina. O exame de MMA é o mais especifico para a
caréncia de cobalamina, em razéo da HCY vir elevada tanto na hipovitaminose de B12
como na caréncia de folato e nefropatias (Socha, 2020; Pyrgioti, Karakousis, 2022).
Logo, com a presenca dessas baixas concentracdes plasmaticas, podem ser
observados problemas no feto durante a gestacdo, resultante de defeitos no
fechamento do tubo neural, comprometimento na cogni¢do, doencas vasculares e
osteopenia, devido ao acumulo de homocisteina. Entre o0s sintomas mais
frequentemente relatados estdo palpitaces, fadiga, fraqueza, tontura e falta de ar
(Green, 2017).

Assim, a caréncia de vitamina B12 é uma das causas mais comum de anemia
megaloblastica, mais precisamente anemia perniciosa. Essa € uma doenca
relacionada a ma absorcao devido a um mecanismo autoimune associado a atrofia da
mucosa estomacal. A AP afeta cerca de 0,1% da populacdo em geral. No entanto, é
mais comum em idosos institucionalizados acima de 60 anos ou individuos apés
cirurgia gastrica, sendo que a sua prevaléncia nessa faixa etéria é de cerca de 2% a
15%. Afeta ambos os géneros na mesma frequéncia e essa variacdo ocorre por conta
das diferencas entre as populacdes estudadas, como etnia, ou dos métodos
diagnésticos envolvidos, utilizando exames mais especificos (Minalyan et al., 2017;
BMJ, 2020; Santos, 2022; Hariz; Bhattacharya, 2024; “DynaMed”, 2024). Em paises
gue estdo em desenvolvimento, apresenta notada predominéncia em gestantes e
lactentes (Santos, 2022). A prevaléncia em nacdes de descendéncia asiatica € menor
guando comparada a mundial (Rodriguez; Shackelford, 2019). Com relacdo a
incidéncia, acaba sendo superior em paises europeus (Hariz; Bhattacharya, 2024).

Os pacientes carenciais devem ser submetidos a triagem apenas quando
apresentarem um ou mais fatores de risco, que sdo eles: idosos com mais de 60 anos,
pacientes veganos ou vegetarianos estritos, cirurgias gastricas ou de intestino delgado
prévias (by-pass, gastrectomias parcial e total), uso de medicamentos como
metformina - acima de 4 meses -, inibidores de bomba de protons, como omeprazol e
pantoprazol ou anti-histaminicos H2 - acima de 12 meses -, anticonvulsivantes
(HEALTH, 2023).

Ainda que se tenha um progresso na compreensao da doenca, o diagndstico

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
restricbes envolvendo os exames diagnosticos atuais (Rodriguez; Shackelford, 2019)

Dessa forma, para confirmacao é feita a dosagem sérica de vitamina B12 como
diagndstico inicial de rotina, quando suspeita clinica ou achados caracteristicos em
hemograma completo e esfregaco sanguineo periférico. E posterior, solicitacdes de
testes mais especificos, como dosagem de homocisteina e acido metilmalénico, a
julgar necessario (“BMJ Best Practice”, 2023; Alves, 2020).

Ademais, quando diagnéstico confirmatério ou apresentacdo de sinais e
sintomas clinicos sugestivos dessa patologia, iniciar suplementacdo a fim de evitar
progressdo da doenca, com piora do quadro clinico e surgimento de alteracdes
neuroldgicas. E de suma importancia, a coordenacio do cuidado com envolvimento
de uma equipe multiprofissional para evitar possiveis complica¢des (Herculano et al.,
2016). Portanto, os pontos mais pertinentes sobre este tema serdo expostos nesta

presente revisao bibliografica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAIS
Reunir e analisar informagdes pertinentes a respeito da anemia por deficiéncia de

B12, mediante revisdo bibliogréafica entre os anos 2014 a 2024.

2.2 ESPECIFICOS

Introduzir conceitos gerais;

Explicar a fisiopatologia da doenca;

Abordar as principais manifestacdes clinicas;

Detalhar os métodos diagnosticos atuais e seus provaveis achados
laboratoriais;

Apresentar a principal forma de tratamento disponivel e profilaxia dos grupos

de risco.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo
Trata-se de uma reviséo de literatura cientifica sobre a anemia por deficiéncia
de B12.

3.2 Obtencao de dados

Foi feito um levantamento de dados no periodo de janeiro a julho de 2024, com
bases no Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Académico, PubMed, Cochrane,
CAPES periodicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saude).

Para detalhar essa revisdo, se consultou diversos livros, bancos de dados,
periédicos.

Foram utilizados materiais em inglés, portugués e espanhol, com periodo de
publicacdo de 10 anos (2014-2024). Inicialmente, para a busca em portugués nas oito
plataformas (Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Académico, PubMed, Cochrane,
CAPES periédicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) foram utilizadas palavras-
chaves como: “deficiéncia de vitamina B12”, “fator intrinseco”, “anemia
megaloblastica”, “diagnostico” e tratamento” e seus correspondentes em inglés e
espanhol.

ApGs a busca, foi realizada a leitura dos resumos, relatos de casos, revisoes
sistematicas e metandlises, realizando um filtro para obtenc&o apenas daqueles que

abordavam sobre anemia por deficiéncia de B12.

3.3 Critérios de Incluséo e Excluséo

Foram determinados como critério de inclusdo, os artigos originais, de revisao
e relato de caso que continham como foco principal a anemia por deficiéncia de B12.
Como critérios de exclusao, foram descartados artigos publicados em datas anteriores
as selecionadas e aqueles cujo conteudo néo estava disponivel na integra nas bases

de dados pesquisadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Conceitos Gerais

A anemia megaloblastica é comumente utilizada para representar um grupo de
anemias macrociticas reconhecidas pela hematopoese ineficiente em consequéncia
da producéo 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 caréncia por cobalamina.

A AP é uma doenca autoimune que envolve alteracdes principalmente no
sistema imunolégico, hematoldgico e gastrico do individuo acometido. Sendo uma
causa secundaria a falta de fator intrinseco na superficie gastrica. Logo, é encontrada
comumente em pacientes com gastrite atréfica autoimune, em que 0s autoanticorpos
atacam as células parietais responsaveis por produzir o fator intrinseco e o HCI. Dessa
forma, observando a anatomia estomacal, o corpo e fundo do estomago sédo os mais
afetados, e o antro poupado (Rodriguez; Shackelford, 2019).

E uma condic&o que apresenta variacdes de acordo com a populagdo mundial,
em razao dos parametros analisados em estudos, como por exemplo, suplementacao
através da dieta, dependendo das praticas dietéticas culturais e individuas e a
recorréncia das patologias cronicas. Logo, afeta igualmente ambos os sexos, podendo
acometer todas as faixas etarias, especialmente idosos, independente da etiologia.
Vale salientar que, os lactentes, criancas, puberes e mulheres no menacme
apresentam elevado risco para DC e, consequente AP, em areas de acesso limitado
a alimentos de ricos em vitamina B12. (Green, 2017). Com relacdo a incidéncia, é
diretamente relacionada a outras patologias autoimunes, como DM1, tireoidite de
Hashimoto e vitiligo (Rodriguez; Shackelford, 2019).

Essa deplecado de cianocobalamina pode ocorrer por quatro fatores etiol6gicos
primérios (Tabela 1), que envolve componente autoimune, absor¢cdo prejudicada,

dieta insuficiente e exposi¢cao ao o6xido nitroso (Green, 2017).
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Tabela 1. Causas de caréncia de vitamina B12
Deficiéncia Grave
Mé& absorcéao por defeito de fator intrinseco
Anemia Perniciosa, gastrite autoimune
Gastrectomia
Cirurgias Bariatricas
AlteracBes na absorcéao, transporte no metabolismo da vitamina
B12
Uso de medicamentos que anulem secrecdes gastricas
Consumo de Metformina

Pancreatite
Fonte: Adaptada de CASTRO, 2019.

E de referir que em adultos jovens, a anemia por deficiéncia de B12 esta
relacionada com um risco aumentado para neoplasia de estbmago e do trato
digestério (Johnson, 2022). E que niveis reduzidos de cianocobalamina acarretam
risco aumentado para déficits de cognicdo e memaria, quadros demenciais, doenca
de Alzheimer e depresséao (Sangle et al., 2020; Santos 2022).

4.2 Fisiopatologia

A cobalamina recebe diferentes denominacdes de acordo com o radical ao qual
esta ligada em sua forma estrutural. Pode ser nomeada como adenosilcobalamina,
metilcobalamina ou cianocobalamina, sendo esse Ultimo a vitamina B12 (Rodriguez;
Shackelfard, 2019).

A hematopoese é um mecanismo que envolve proliferacdo bem intensa, dos
glébulos sanguineos. Sendo a cobalamina e o folato essenciais para a composi¢cao
do DNA. A deficiéncia de algum desses, gera uma hematopoese ineficiente as custas
de morte celular programada (apoptose) das células precursoras dos glébulos
vermelhos na medula, que resulta em uma na sintese irregular de DNA, ja que seu
nacleo e citoplasma ndo conseguem amadurecer de forma sincronizada. O
citoplasma, onde a producdo de hemoglobina permanece inalterada, se desenvolve
no ritmo normal, enquanto o nucleo, ndo se desenvolve completamente.

Consequentemente, as células ficaram retidas na fase de producdo S do DNA,
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levando a erros na replicacéo (Dias Monteiro et al., 2019; Hariz; Bhattacharya, 2023).
Com a producdao insuficiente de DNA, ocorrem modificagdes no ciclo celular (fase S)
levando ao seu prolongamento e tendo implicagdes na duplicacao, reparo e pausa da
maturacédo (Green, 2017).

Adicionalmente, a vitamina B12 é um cofator importante que transforma a
homocisteina em metionina concomitante com o 5-MTH em THF. Na deficiéncia de
B12, o folato continua na forma de 5-MTH, ndo conseguindo com que ocorra a
producéo da timidina e formacéo do DNA, levando a caréncia da metionina (Figura 1)
(Hariz; Bhattacharya, 2023).

Figura 1. Fisiopatologia da deficiéncia de vitamina B12 e sua relagdo metabdlica com
o folato.

o Lo

v

N5-MeTHF Homocisteina
EM  — @h @
THF Metionina Lisossame
purinas, /
pirimidinas
Metilmalonil-

CoA
oy | P

Succinil-CoA Mitocéndria
Tecido

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015



22

A AP envolve a formacédo de autoanticorpos agindo contra o Fl ou os antigenos
presentes nas células parietais da mucosa gastrica (Hariz; Bhattacharya, 2023). Logo,
ocorre ma absorcdo de cobalamina por conta de um Fl deficiente ou ausente.
Resultando, assim, em uma anemia megaloblastica por caréncia de vitamina B12
(Rodriguez; Shackelfard, 2019; Toh, 2014).

4.3Manifestacdes Clinicas

A AP, por longos anos pode passar desapercebida e assintomatica. Isso se da
devido aos estoques armazenados no figado durarem de dois a quatro anos.
(Johnson, 2022). Majoritariamente, se manifesta como um conjunto de sinais e
sintomas caracteristicos de anemia megaloblastica correlacionada a alteracdes
neuroldgicas (Tabela 2) e a triade classica - fraqueza, glossite e parestesias - (Dias
Monteiro et al., 2019). Nao necessariamente, todos 0s pacientes vao apresentar esses
trés sintomas, muitas vezes observa-se uma discreta anemia macrocitica identificada
em exames laboratoriais de triagem (Brausntein, 2021).

As manifestacdes neurologicas acontecem devido a danos progressivos ao
sistema nervoso. Logo, a saude mental, nos pacientes que apresentam essa doenca
deve ser acompanhada, pois pode cursar com irritacdo e depressao leve e vir
acompanhados ou ndo a alteracdes psiquiatricas como paranoia, que na AP é
denominada como loucura megaloblastica, delirium, confusdo mental ou deméncias
(Tabela 2). Estes ultimos, em pacientes idosos € de dificil diferenciacdo, pois pode
ser a caréncia de cobalamina ou questdes relacionadas a idade, a senilidade, como
doencga de Alzheimer por exemplo (Johnson, 2022).

As repercussdes da DC quando nédo tratadas abrange alteragdes neuroldgicas
definitivas, densidade mineral 6ssea diminuida e patologias cardiacas (Shipton;
Thachil, 2015).

Tabela 2. Caracteristicas Clinicas da Deficiéncia de Vitamina B12.

Manifestagdes Clinicas
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Hematolb6gicas VCM aumentado, hemoglobina baixa,
polimorfonucleares  hipersegmentados,
neutropenia, trombocitopenia e
pancitopenia

Neurolégicas Neuropatia  periférica,  degeneracao
combinada subaguda da medula e

autondbmica

Neuropsiquiatricas Doenca de Alzheimer, depressao, estado

de mania, delirio e psicose

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015

4.4 Métodos Diagnosticos

O reconhecimento clinico feito pela anamnese e exame fisico do paciente, e
junto com a complementacédo através dos exames laboratoriais, podem ser dificeis
devido as manifestacdes clinicas variarem das mais sutis até as graves e nao existir
um exame “padréo-ouro” para reconhecimento (Shipton; Thachil, 2015).

Para fazer diagndstico de anemia megaloblastica por deficiéncia de B12,
mediante suspeicao clinica, solicita-se rotineiramente 0s niveis séricos de vitamina
B12, folato e ferro, junto com contagem de reticulocitos e hemograma para avaliar
serie eritrocitaria, leucocitaria e plaquetaria (Tabela 3) (Johnson, 2022; Laboratério
Pr6-Exame Diagnéstico 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 especificas e
altamente sensivel (Shipton; Thachil, 2015).

Tabela 3. Testes diagndsticos para AP

Critérios Diagnosticos de Anemia Perniciosa

Hemograma
Contagem de Reticulécitos
Dosagem Sérica de Vitamina B12

Dosagem Sérica de Folato
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Ferro Sérico
Autoanticorpos: Antifator Intrinseco (FI) e Anti-Células Parietais (CP)

Mielograma para casos especificos

Fonte: Adaptada de Laboratério Pré-Exame Diagndstico Laboratorial da Anemia Perniciosa,
2022

O monitoramento regular dos niveis séricos de colabamina é imprescindivel
para deteccao precoce, acompanhamento e seguimento desses pacientes.

Os critérios para diagnostico envolvem dosagem sérica de vitamina B12 menor
que 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por decilitro, na presenca de
manifestacdes clinicas e/ou indice hematimétrico mostrando hemoglobina abaixo do
valor de referéncia em associacdo com os niveis aumentados de homocisteina e MMA
(Tabela 4) (Shipton; Thachil, 2015; Bizzaro; Antico, 2014; Langan; Goodbred, 2017).

Tabela 4. Critérios diagndsticos para anemia por deficiéncia de B12

Critérios para presenca de anemia por Deficiéncia de Vitamina

B12

Hemoglobina abaixo do valor de referéncia
e Homens: <13mg/dL
e Mulheres: <12mg/dL

VCM 2 120 fL

Baixas Concentra¢gdes de Cobalamina
Mucosa gastrica atroéfica

Autoanticorpos Anti-FI e Anti-CP

Fonte: Adaptada de Laboratério Pré-Exame Diagndéstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022

4.4.1 Achados Laboratoriais

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

No hemograma se visualiza anemia — hemoglobina e hematécrito diminuidos —
macrocitica — 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 ndo é um parametro especifico de deficiéncia de vitamina B12, logo
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precisa excluir outras causas subjacentes que elevam o volume, como alcool,
medicamentos. (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014).

Em esfregaco de sangue periférico, na microscopia observa-se precursores
anormais da série eritroide (macro ovalécitos), presenca de neutréfilos 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 caréncia. (Shipton; Thachil, 2015)

Figura 2. Alteracdes eritrocitarias de um individuo com AP.

Fonte: Green, 2017

Figura 3. Esfregaco sanguineo evidenciando neutrofilo hipersegmentado e

microesferdcito.
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Seta preta: neutrdéfilo hipersegmentado e seta branca: microesferdcito. Fonte: Oo; Hernandez,
2017

Figura 4. Neutréfilos polissegmentados em sangue periférico.

Fonte: Socha et al., 2020

4.5Tratamento

Os pacientes com anemia por deficiéncia 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 continua até que os niveis sanguineos retornem a normalidade ou a
condicdo secundéria a deplecdo seja resolvida (Castellanos-Sinco, 2015; Moleira,
2017). O tratamento se inicia com a confirmacdo de AP, por meio da prescricao de
hidroxicobalamina ou cianocobalamina — a denominacao depende do pais que
administrar a medicagéo — 1.000 (mil) microgramas por via IM, de uso diario ou com

alternancia de dias. ApoOs essa dose de ataque, pode passar para uma vez por més,
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no caso da cianocobalamina, ou dois a trés meses, quando estiver utilizando
hidroxocobalamina. (Rodriguez; Shackelford, 2019).

Pode ser administrada por via oral, mesmo em casos que 0S pacientes
apresentem niveis reduzidos do fator intrinseco, sendo administrada em 1000
microgramas por dia, por via oral ou 1000 mcg, 1 vez por semana, durante 4 semanas.
ApOs isso, pode passar para 1 vez por més. (Castellanos-Sinco, 2015). E sempre
importante conversar com 0 paciente e orientar sobre o uso permanente da
medicacdo. Em casos de infecg¢éo por Heliobacter pylori, fazer o tratamento precoce
para rescindir o progresso da doenca. Se sinais e sintomas neurais graves, gestantes
ou duavida diagnostica, encaminhar o paciente para atendimento em servicos
especializados. (Shipton; Thachil, 2015).

Vale salientar que embora a reposi¢céo de cobalamina dificulte a evolucdo da
patologia e promova uma melhora significativa nos sintomas neuroldgicos, os estudos
evidenciaram que apenas uma pequena parcela dos pacientes apresentou resolucao
completa do quadro clinico. (Rodriguez; Shackelford, 2019).

4.5.1 Tratamento profilatico

Em casos de pacientes que se submeteram a cirurgia bariatrica (by-pass ou
gastrectomia parcial prévia), gastrectomia total ou resseccdo do ileo, acabam por
apresentar a absorcdo da cobalamina prejudicada e por isso um maior risco de
deficiéncia subclinica. Logo, deve-se fazer a administracdo regularmente, antes das
refeicbes, de 1000 microgramas. Os vegetarianos devem receber de 2 a 6
microgramas por dia, por via oral (Castellanos-Sinco, 2015)

Na condicdo de exposicdo ao Oxido nitroso, mediante utilizacdo do gas em
consultérios odontolégicos e anestesias pediatricas ou até mesmo presente em
embalagens spray e de creme, € uma substancia capaz de inativar a vitamina B12.
Dessa maneira, deve-se fazer uma investigacdo prévia, principalmente em
profissionais que apresentam exposicdo ocupacional, devido a rapida degeneracao
no quadro neuropsiatrico. (O’'malley; Rika o’'malley, 2022; Castellanos-Sinco, 2015;
Ladewig et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo de literatura revelou a complexidade e a importancia da
compreensao da anemia por deficiéncia de vitamina B12, uma condicdo multifatorial
frequentemente associada a componentes autoimunes.

Através da analise dos conceitos, classificacdes, fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, métodos diagnosticos e estratégias de tratamento, deve-se destacar a
necessidade crucial de diagndstico precoce e preciso para evitar complicacbes
graves, particularmente alteracdes neurolégicas que afetam a qualidade de vida.

O diagnéstico assertivo, baseado em exames complementares e triagens
especificas, € fundamental para diferenciar a anemia por deficiéncia de B12 de outras
condi¢bes, especialmente em pacientes idosos, onde a sobreposicdo com doencas
relacionadas a senilidade pode complicar o quadro clinico.

O tratamento eficaz, que pode envolver reposicdo parenteral ou oral de
vitamina B12, deve ser cuidadosamente planejado e realizado com o apoio de uma
equipe multidisciplinar, garantindo a melhor adesé&o e a minimizagéo de complicacdes
futuras.

Portanto, a compreensao detalhada dos aspectos clinicos, diagndsticos e
terapéuticos da anemia por deficiéncia 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 funcao neural, atuacdo na maturacao dos globulos vermelhos e como cofator em
reacdes do organismo. Assim, para ser absorvida € necessario que seja combinada
ao fator intrinseco, produzido pelas células parietais do estomago. Suas fontes de
obtencdo através da dieta, envolve a ingesta de carnes vermelhas, peixes e
crustaceos, ovos, leites e cereais. Dessa forma, a deficiéncia de vitamina B12, é
considerada uma das causas mais comuns de anemia megaloblastica, mais
especificamente anemia perniciosa. Este estudo € uma revisado de literatura, que
apresenta como objetivo abordar, compreender e identificar aspectos pertinentes da
caréncia de cobalamina e seu impacto na vida dos pacientes com essa condi¢ao. Foi
realizada uma andlise de dados, entre janeiro e julho de 2024, com busca ativa de
palavras-chave relacionadas ao tema. Apos a leitura e exclusdo, as principais
informacBGes foram agrupadas nesta revisdo que destacou a ocorréncia carencial
devido a quatro etiologias primarias, incluindo doencas autoimunes, méa absorcao,
dieta insuficiente e exposi¢éo ao 6xido nitroso. A deficiéncia de vitamina B12 é definida
como niveis de cobalamina inferiores a 148 picomol por litro ou 200 nhanogramas por
decilitro. Essa deplecdo leva ao aparecimento de manifestagcbes clinicas
caracterizadas por alteraces hematoldgicas, imunoldgicas e neuroldgicas. Desta
forma, mediante suspeita clinica, deve ser solicitado, para diagndéstico inicial,
hemograma, dosagem sérica de vitamina B12 e folato. E, para complementacéo e
diferenciacdo entre anemia perniciosa e respectivos diagndsticos diferenciais, faz-se
necessario solicitar também autoanticorpos anti-fator intrinseco e anti-células
parietais. Em relacdo aos achados laboratoriais, observa-se presenca de macro-
ovaldcitos, neutrdfilos hipersegmentados e megaloblastos em esfregaco sanguineo.
O tratamento deve ser iniciado a partir da confirmacdo de anemia perniciosa, com
reposicao de hidroxicobalamina ou cianocobalamina, por via intramuscular ou oral,
sempre realizando um monitoramento efetivo e seguimento desses pacientes para
gue ndo evolua com complicagcbes mais graves e definitivas. Isto posto, com um
diagnéstico precoce e um planejamento eficaz de tratamento junto a uma equipe
multidisciplinar, ha de garantir uma melhora significativa no prognéstico e na qualidade
de vida desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: doenga autoimune; deficiéncia de vitamina B12; fator intrinseco;

anemia megaloblastica; 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.
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1 INTRODUCAO

A vitamina B12 também chamada de cobalamina ou cianocobalamina, € uma
vitamina hidrossoluvel, imprescindivel para diversas fun¢des no organismo, incluindo
o funcionamento neural, maturacdo de hemacias, producdo de DNA e nas reacdes
bioquimicas, atuando como cofator, para conversdo de acido metilmalbnico,
homocisteina e metiltetrahidrofolato (Langan, et al., 2017). Como ndo somos capazes
produzi-la, dependemos da ingesta através da dieta, com fontes principais para
obtencéo, sendo carnes vermelhas, frutos do mar, ovos, leite e cereais (Bhattacharya,
P; Hariz, A., 2023; Pyrgioti, Karakousis, 2022; Johnson, 2017).

A absorcdo de vitamina B12 € um processo complexo que envolve o fator
intrinseco, uma proteina produzida pelas células parietais presentes no estomago,
indispensavel para a absorcdo da cobalamina no ileo terminal. A maior parte da
cianocobalamina encontrada nos alimentos estd associada a proteinas. Para ser
absorvida, a B12 precisa ser combinada com o fator intrinseco gastrico (Ankar; Kumar,
2022; Langan et al., 2017). Assim, ap0s a ingestdo através da alimentacdo, se
desprende das proteinas transportadoras na superficie estomacal por meio da
protedlise e se liga a haptocorrina, também denominada proteina R, presente na
saliva. Ao alcancar o final do intestino delgado, é entéo liberada da haptocorrina, pela
tripsina e demais proteases pancreaticas e se une ao fator intrinseco. O complexo
formado entre o fator intrinseco e a B12 se liga aos receptores no ileo, é internalizado
por endocitose e se associa a transcobalamina, uma proteina transportadora
responsavel por libera-la na circulacdo sanguinea. Posteriormente, as células
absorvem a vitamina e a convertem em metilcobalamina e adenosilcobalamina,
conforme o radical ligado a estrutura quimica da B12. Ambas atuam como cofatores
em reacdes 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 bioquimico podem ser
interrompidas por diversas patologias, porém a auséncia de Fl devido a anemia
perniciosa é a principal causa de deficiéncia de vitamina B12 (Socha et al., 2020).
Sendo assim, podemos definir a deficiéncia de cobalamina por valores séricos
inferiores a 200 pg/mL ou <150 pmol/L. Em casos de niveis limitrofes, entre 200 e 300

pg/mL, é necessario solicitar dosagem de homocisteina e acido metilmal6nico, pois
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ambos séo intermediarios do metabolismo de B12 e vao se apresentar elevados, em
casos de insuficiéncia dessa vitamina. O exame de MMA é o mais especifico para a
caréncia de cobalamina, em razéo da HCY vir elevada tanto na hipovitaminose de B12
como na caréncia de folato e nefropatias (Socha, 2020; Pyrgioti, Karakousis, 2022).
Logo, com a presenca dessas baixas concentracdes plasmaticas, podem ser
observados problemas no feto durante a gestacdo, resultante de defeitos no
fechamento do tubo neural, comprometimento na cogni¢do, doencas vasculares e
osteopenia, devido ao acumulo de homocisteina. Entre o0s sintomas mais
frequentemente relatados estdo palpitaces, fadiga, fraqueza, tontura e falta de ar
(Green, 2017).

Assim, a caréncia de vitamina B12 é uma das causas mais comum de anemia
megaloblastica, mais precisamente anemia perniciosa. Essa € uma doenca
relacionada a ma absorcao devido a um mecanismo autoimune associado a atrofia da
mucosa estomacal. A AP afeta cerca de 0,1% da populacdo em geral. No entanto, é
mais comum em idosos institucionalizados acima de 60 anos ou individuos apés
cirurgia gastrica, sendo que a sua prevaléncia nessa faixa etéria é de cerca de 2% a
15%. Afeta ambos os géneros na mesma frequéncia e essa variacdo ocorre por conta
das diferencas entre as populacdes estudadas, como etnia, ou dos métodos
diagnésticos envolvidos, utilizando exames mais especificos (Minalyan et al., 2017;
BMJ, 2020; Santos, 2022; Hariz; Bhattacharya, 2024; “DynaMed”, 2024). Em paises
gue estdo em desenvolvimento, apresenta notada predominéncia em gestantes e
lactentes (Santos, 2022). A prevaléncia em nacdes de descendéncia asiatica € menor
guando comparada a mundial (Rodriguez; Shackelford, 2019). Com relacdo a
incidéncia, acaba sendo superior em paises europeus (Hariz; Bhattacharya, 2024).

Os pacientes carenciais devem ser submetidos a triagem apenas quando
apresentarem um ou mais fatores de risco, que sdo eles: idosos com mais de 60 anos,
pacientes veganos ou vegetarianos estritos, cirurgias gastricas ou de intestino delgado
prévias (by-pass, gastrectomias parcial e total), uso de medicamentos como
metformina - acima de 4 meses -, inibidores de bomba de protons, como omeprazol e
pantoprazol ou anti-histaminicos H2 - acima de 12 meses -, anticonvulsivantes
(HEALTH, 2023).

Ainda que se tenha um progresso na compreensao da doenca, o diagndstico

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
restricbes envolvendo os exames diagnosticos atuais (Rodriguez; Shackelford, 2019)

Dessa forma, para confirmacao é feita a dosagem sérica de vitamina B12 como
diagndstico inicial de rotina, quando suspeita clinica ou achados caracteristicos em
hemograma completo e esfregaco sanguineo periférico. E posterior, solicitacdes de
testes mais especificos, como dosagem de homocisteina e acido metilmalénico, a
julgar necessario (“BMJ Best Practice”, 2023; Alves, 2020).

Ademais, quando diagnéstico confirmatério ou apresentacdo de sinais e
sintomas clinicos sugestivos dessa patologia, iniciar suplementacdo a fim de evitar
progressdo da doenca, com piora do quadro clinico e surgimento de alteracdes
neuroldgicas. E de suma importancia, a coordenacio do cuidado com envolvimento
de uma equipe multiprofissional para evitar possiveis complica¢des (Herculano et al.,
2016). Portanto, os pontos mais pertinentes sobre este tema serdo expostos nesta

presente revisao bibliografica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAIS
Reunir e analisar informagdes pertinentes a respeito da anemia por deficiéncia de

B12, mediante revisdo bibliogréafica entre os anos 2014 a 2024.

2.2 ESPECIFICOS

Introduzir conceitos gerais;

Explicar a fisiopatologia da doenca;

Abordar as principais manifestacdes clinicas;

Detalhar os métodos diagnosticos atuais e seus provaveis achados
laboratoriais;

Apresentar a principal forma de tratamento disponivel e profilaxia dos grupos

de risco.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo
Trata-se de uma reviséo de literatura cientifica sobre a anemia por deficiéncia
de B12.

3.2 Obtencao de dados

Foi feito um levantamento de dados no periodo de janeiro a julho de 2024, com
bases no Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Académico, PubMed, Cochrane,
CAPES periodicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saude).

Para detalhar essa revisdo, se consultou diversos livros, bancos de dados,
periédicos.

Foram utilizados materiais em inglés, portugués e espanhol, com periodo de
publicacdo de 10 anos (2014-2024). Inicialmente, para a busca em portugués nas oito
plataformas (Uptodate, Dynamed, SciELO, Google Académico, PubMed, Cochrane,
CAPES periédicos, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) foram utilizadas palavras-
chaves como: “deficiéncia de vitamina B12”, “fator intrinseco”, “anemia
megaloblastica”, “diagnostico” e tratamento” e seus correspondentes em inglés e
espanhol.

ApGs a busca, foi realizada a leitura dos resumos, relatos de casos, revisoes
sistematicas e metandlises, realizando um filtro para obtenc&o apenas daqueles que

abordavam sobre anemia por deficiéncia de B12.

3.3 Critérios de Incluséo e Excluséo

Foram determinados como critério de inclusdo, os artigos originais, de revisao
e relato de caso que continham como foco principal a anemia por deficiéncia de B12.
Como critérios de exclusao, foram descartados artigos publicados em datas anteriores
as selecionadas e aqueles cujo conteudo néo estava disponivel na integra nas bases

de dados pesquisadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Conceitos Gerais

A anemia megaloblastica é comumente utilizada para representar um grupo de
anemias macrociticas reconhecidas pela hematopoese ineficiente em consequéncia
da producéo 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 caréncia por cobalamina.

A AP é uma doenca autoimune que envolve alteracdes principalmente no
sistema imunolégico, hematoldgico e gastrico do individuo acometido. Sendo uma
causa secundaria a falta de fator intrinseco na superficie gastrica. Logo, é encontrada
comumente em pacientes com gastrite atréfica autoimune, em que 0s autoanticorpos
atacam as células parietais responsaveis por produzir o fator intrinseco e o HCI. Dessa
forma, observando a anatomia estomacal, o corpo e fundo do estomago sédo os mais
afetados, e o antro poupado (Rodriguez; Shackelford, 2019).

E uma condic&o que apresenta variacdes de acordo com a populagdo mundial,
em razao dos parametros analisados em estudos, como por exemplo, suplementacao
através da dieta, dependendo das praticas dietéticas culturais e individuas e a
recorréncia das patologias cronicas. Logo, afeta igualmente ambos os sexos, podendo
acometer todas as faixas etarias, especialmente idosos, independente da etiologia.
Vale salientar que, os lactentes, criancas, puberes e mulheres no menacme
apresentam elevado risco para DC e, consequente AP, em areas de acesso limitado
a alimentos de ricos em vitamina B12. (Green, 2017). Com relacdo a incidéncia, é
diretamente relacionada a outras patologias autoimunes, como DM1, tireoidite de
Hashimoto e vitiligo (Rodriguez; Shackelford, 2019).

Essa deplecado de cianocobalamina pode ocorrer por quatro fatores etiol6gicos
primérios (Tabela 1), que envolve componente autoimune, absor¢cdo prejudicada,

dieta insuficiente e exposi¢cao ao o6xido nitroso (Green, 2017).
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Tabela 1. Causas de caréncia de vitamina B12
Deficiéncia Grave
Mé& absorcéao por defeito de fator intrinseco
Anemia Perniciosa, gastrite autoimune
Gastrectomia
Cirurgias Bariatricas
AlteracBes na absorcéao, transporte no metabolismo da vitamina
B12
Uso de medicamentos que anulem secrecdes gastricas
Consumo de Metformina

Pancreatite
Fonte: Adaptada de CASTRO, 2019.

E de referir que em adultos jovens, a anemia por deficiéncia de B12 esta
relacionada com um risco aumentado para neoplasia de estbmago e do trato
digestério (Johnson, 2022). E que niveis reduzidos de cianocobalamina acarretam
risco aumentado para déficits de cognicdo e memaria, quadros demenciais, doenca
de Alzheimer e depresséao (Sangle et al., 2020; Santos 2022).

4.2 Fisiopatologia

A cobalamina recebe diferentes denominacdes de acordo com o radical ao qual
esta ligada em sua forma estrutural. Pode ser nomeada como adenosilcobalamina,
metilcobalamina ou cianocobalamina, sendo esse Ultimo a vitamina B12 (Rodriguez;
Shackelfard, 2019).

A hematopoese é um mecanismo que envolve proliferacdo bem intensa, dos
glébulos sanguineos. Sendo a cobalamina e o folato essenciais para a composi¢cao
do DNA. A deficiéncia de algum desses, gera uma hematopoese ineficiente as custas
de morte celular programada (apoptose) das células precursoras dos glébulos
vermelhos na medula, que resulta em uma na sintese irregular de DNA, ja que seu
nacleo e citoplasma ndo conseguem amadurecer de forma sincronizada. O
citoplasma, onde a producdo de hemoglobina permanece inalterada, se desenvolve
no ritmo normal, enquanto o nucleo, ndo se desenvolve completamente.

Consequentemente, as células ficaram retidas na fase de producdo S do DNA,
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levando a erros na replicacéo (Dias Monteiro et al., 2019; Hariz; Bhattacharya, 2023).
Com a producdao insuficiente de DNA, ocorrem modificagdes no ciclo celular (fase S)
levando ao seu prolongamento e tendo implicagdes na duplicacao, reparo e pausa da
maturacédo (Green, 2017).

Adicionalmente, a vitamina B12 é um cofator importante que transforma a
homocisteina em metionina concomitante com o 5-MTH em THF. Na deficiéncia de
B12, o folato continua na forma de 5-MTH, ndo conseguindo com que ocorra a
producéo da timidina e formacéo do DNA, levando a caréncia da metionina (Figura 1)
(Hariz; Bhattacharya, 2023).

Figura 1. Fisiopatologia da deficiéncia de vitamina B12 e sua relagdo metabdlica com
o folato.

o Lo

v

N5-MeTHF Homocisteina
EM  — @h @
THF Metionina Lisossame
purinas, /
pirimidinas
Metilmalonil-

CoA
oy | P

Succinil-CoA Mitocéndria
Tecido

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015
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A AP envolve a formacédo de autoanticorpos agindo contra o Fl ou os antigenos
presentes nas células parietais da mucosa gastrica (Hariz; Bhattacharya, 2023). Logo,
ocorre ma absorcdo de cobalamina por conta de um Fl deficiente ou ausente.
Resultando, assim, em uma anemia megaloblastica por caréncia de vitamina B12
(Rodriguez; Shackelfard, 2019; Toh, 2014).

4.3Manifestacdes Clinicas

A AP, por longos anos pode passar desapercebida e assintomatica. Isso se da
devido aos estoques armazenados no figado durarem de dois a quatro anos.
(Johnson, 2022). Majoritariamente, se manifesta como um conjunto de sinais e
sintomas caracteristicos de anemia megaloblastica correlacionada a alteracdes
neuroldgicas (Tabela 2) e a triade classica - fraqueza, glossite e parestesias - (Dias
Monteiro et al., 2019). Nao necessariamente, todos 0s pacientes vao apresentar esses
trés sintomas, muitas vezes observa-se uma discreta anemia macrocitica identificada
em exames laboratoriais de triagem (Brausntein, 2021).

As manifestacdes neurologicas acontecem devido a danos progressivos ao
sistema nervoso. Logo, a saude mental, nos pacientes que apresentam essa doenca
deve ser acompanhada, pois pode cursar com irritacdo e depressao leve e vir
acompanhados ou ndo a alteracdes psiquiatricas como paranoia, que na AP é
denominada como loucura megaloblastica, delirium, confusdo mental ou deméncias
(Tabela 2). Estes ultimos, em pacientes idosos € de dificil diferenciacdo, pois pode
ser a caréncia de cobalamina ou questdes relacionadas a idade, a senilidade, como
doencga de Alzheimer por exemplo (Johnson, 2022).

As repercussdes da DC quando nédo tratadas abrange alteragdes neuroldgicas
definitivas, densidade mineral 6ssea diminuida e patologias cardiacas (Shipton;
Thachil, 2015).

Tabela 2. Caracteristicas Clinicas da Deficiéncia de Vitamina B12.

Manifestagdes Clinicas
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Hematolb6gicas VCM aumentado, hemoglobina baixa,
polimorfonucleares  hipersegmentados,
neutropenia, trombocitopenia e
pancitopenia

Neurolégicas Neuropatia  periférica,  degeneracao
combinada subaguda da medula e

autondbmica

Neuropsiquiatricas Doenca de Alzheimer, depressao, estado

de mania, delirio e psicose

Fonte: adaptada de Shipton; Thachil, 2015

4.4 Métodos Diagnosticos

O reconhecimento clinico feito pela anamnese e exame fisico do paciente, e
junto com a complementacédo através dos exames laboratoriais, podem ser dificeis
devido as manifestacdes clinicas variarem das mais sutis até as graves e nao existir
um exame “padréo-ouro” para reconhecimento (Shipton; Thachil, 2015).

Para fazer diagndstico de anemia megaloblastica por deficiéncia de B12,
mediante suspeicao clinica, solicita-se rotineiramente 0s niveis séricos de vitamina
B12, folato e ferro, junto com contagem de reticulocitos e hemograma para avaliar
serie eritrocitaria, leucocitaria e plaquetaria (Tabela 3) (Johnson, 2022; Laboratério
Pr6-Exame Diagnéstico 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 especificas e
altamente sensivel (Shipton; Thachil, 2015).

Tabela 3. Testes diagndsticos para AP

Critérios Diagnosticos de Anemia Perniciosa

Hemograma
Contagem de Reticulécitos
Dosagem Sérica de Vitamina B12

Dosagem Sérica de Folato
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Ferro Sérico
Autoanticorpos: Antifator Intrinseco (FI) e Anti-Células Parietais (CP)

Mielograma para casos especificos

Fonte: Adaptada de Laboratério Pré-Exame Diagndstico Laboratorial da Anemia Perniciosa,
2022

O monitoramento regular dos niveis séricos de colabamina é imprescindivel
para deteccao precoce, acompanhamento e seguimento desses pacientes.

Os critérios para diagnostico envolvem dosagem sérica de vitamina B12 menor
que 148 picomol por litro ou 200 nanogramas por decilitro, na presenca de
manifestacdes clinicas e/ou indice hematimétrico mostrando hemoglobina abaixo do
valor de referéncia em associacdo com os niveis aumentados de homocisteina e MMA
(Tabela 4) (Shipton; Thachil, 2015; Bizzaro; Antico, 2014; Langan; Goodbred, 2017).

Tabela 4. Critérios diagndsticos para anemia por deficiéncia de B12

Critérios para presenca de anemia por Deficiéncia de Vitamina

B12

Hemoglobina abaixo do valor de referéncia
e Homens: <13mg/dL
e Mulheres: <12mg/dL

VCM 2 120 fL

Baixas Concentra¢gdes de Cobalamina
Mucosa gastrica atroéfica

Autoanticorpos Anti-FI e Anti-CP

Fonte: Adaptada de Laboratério Pré-Exame Diagndéstico Laboratorial da Anemia Perniciosa, 2022

4.4.1 Achados Laboratoriais

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

No hemograma se visualiza anemia — hemoglobina e hematécrito diminuidos —
macrocitica — 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 ndo é um parametro especifico de deficiéncia de vitamina B12, logo
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precisa excluir outras causas subjacentes que elevam o volume, como alcool,
medicamentos. (Devalia; Hamilton; Molloy, 2014).

Em esfregaco de sangue periférico, na microscopia observa-se precursores
anormais da série eritroide (macro ovalécitos), presenca de neutréfilos 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 caréncia. (Shipton; Thachil, 2015)

Figura 2. Alteracdes eritrocitarias de um individuo com AP.

Fonte: Green, 2017

Figura 3. Esfregaco sanguineo evidenciando neutrofilo hipersegmentado e

microesferdcito.
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Seta preta: neutrdéfilo hipersegmentado e seta branca: microesferdcito. Fonte: Oo; Hernandez,
2017

Figura 4. Neutréfilos polissegmentados em sangue periférico.

Fonte: Socha et al., 2020

4.5Tratamento

Os pacientes com anemia por deficiéncia 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 continua até que os niveis sanguineos retornem a normalidade ou a
condicdo secundéria a deplecdo seja resolvida (Castellanos-Sinco, 2015; Moleira,
2017). O tratamento se inicia com a confirmacdo de AP, por meio da prescricao de
hidroxicobalamina ou cianocobalamina — a denominacao depende do pais que
administrar a medicagéo — 1.000 (mil) microgramas por via IM, de uso diario ou com

alternancia de dias. ApoOs essa dose de ataque, pode passar para uma vez por més,
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no caso da cianocobalamina, ou dois a trés meses, quando estiver utilizando
hidroxocobalamina. (Rodriguez; Shackelford, 2019).

Pode ser administrada por via oral, mesmo em casos que 0S pacientes
apresentem niveis reduzidos do fator intrinseco, sendo administrada em 1000
microgramas por dia, por via oral ou 1000 mcg, 1 vez por semana, durante 4 semanas.
ApOs isso, pode passar para 1 vez por més. (Castellanos-Sinco, 2015). E sempre
importante conversar com 0 paciente e orientar sobre o uso permanente da
medicacdo. Em casos de infecg¢éo por Heliobacter pylori, fazer o tratamento precoce
para rescindir o progresso da doenca. Se sinais e sintomas neurais graves, gestantes
ou duavida diagnostica, encaminhar o paciente para atendimento em servicos
especializados. (Shipton; Thachil, 2015).

Vale salientar que embora a reposi¢céo de cobalamina dificulte a evolucdo da
patologia e promova uma melhora significativa nos sintomas neuroldgicos, os estudos
evidenciaram que apenas uma pequena parcela dos pacientes apresentou resolucao
completa do quadro clinico. (Rodriguez; Shackelford, 2019).

4.5.1 Tratamento profilatico

Em casos de pacientes que se submeteram a cirurgia bariatrica (by-pass ou
gastrectomia parcial prévia), gastrectomia total ou resseccdo do ileo, acabam por
apresentar a absorcdo da cobalamina prejudicada e por isso um maior risco de
deficiéncia subclinica. Logo, deve-se fazer a administracdo regularmente, antes das
refeicbes, de 1000 microgramas. Os vegetarianos devem receber de 2 a 6
microgramas por dia, por via oral (Castellanos-Sinco, 2015)

Na condicdo de exposicdo ao Oxido nitroso, mediante utilizacdo do gas em
consultérios odontolégicos e anestesias pediatricas ou até mesmo presente em
embalagens spray e de creme, € uma substancia capaz de inativar a vitamina B12.
Dessa maneira, deve-se fazer uma investigacdo prévia, principalmente em
profissionais que apresentam exposicdo ocupacional, devido a rapida degeneracao
no quadro neuropsiatrico. (O’'malley; Rika o’'malley, 2022; Castellanos-Sinco, 2015;
Ladewig et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo de literatura revelou a complexidade e a importancia da
compreensao da anemia por deficiéncia de vitamina B12, uma condicdo multifatorial
frequentemente associada a componentes autoimunes.

Através da analise dos conceitos, classificacdes, fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, métodos diagnosticos e estratégias de tratamento, deve-se destacar a
necessidade crucial de diagndstico precoce e preciso para evitar complicacbes
graves, particularmente alteracdes neurolégicas que afetam a qualidade de vida.

O diagnéstico assertivo, baseado em exames complementares e triagens
especificas, € fundamental para diferenciar a anemia por deficiéncia de B12 de outras
condi¢bes, especialmente em pacientes idosos, onde a sobreposicdo com doencas
relacionadas a senilidade pode complicar o quadro clinico.

O tratamento eficaz, que pode envolver reposicdo parenteral ou oral de
vitamina B12, deve ser cuidadosamente planejado e realizado com o apoio de uma
equipe multidisciplinar, garantindo a melhor adesé&o e a minimizagéo de complicacdes
futuras.

Portanto, a compreensao detalhada dos aspectos clinicos, diagndsticos e
terapéuticos da anemia por deficiéncia de vitamina B12 é essencial para garantir um

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