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RESUMO

A anemia megaloblastica é caracterizada pelo aumento de todas as células do corpo, inclusive
as células da medula 6ssea. Nessa anemia, ocorre a diminuicdo da capacidade celular de
sintetizar o acido desoxirribonucléico (DNA), ocasionando anormalidades hematoldgicas no
sangue periférico e na propria medula. Para uma sintese normal do DNA e da hematopoese,
s&0 necessarias duas vitaminas: a Vitamina 9, conhecida como Acido Félico, e a Vitamina
B12, conhecida como Cobalamina. Havendo alguma deficiéncia de um destes fatores, as
hemécias ndo conseguem produzir DNA. A deficiéncia de vitamina B12 leva a transtornos
hematoldgicos, neurolégicos e cardiovasculares, pois pode interferir no metabolismo da
homocisteina (Hcy) e nas reacfes de metilacdo do organismo. Os métodos diagndsticos tém
que ser eficientes e precoces. Porém, um método considerado padrdo-ouro ainda ndo €
consensual. O quadro exposto instiga os pesquisadores da area de diagnostico laboratorial, a
fim de que analisem, criteriosamente, as formas de diagndstico precoce da Anemia

Megaloblastica e restrinjam suas sérias consequéncias. Este estudo se baseou em metodologia
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de revisdo bibliografica, narrativa, descritiva.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina B12, Acido Félico, Anemia, Megaloblastica, Diagndstico.

1 INTRODUCAO

Anemia é um quadro clinico que ocorre no organismo pela diminui¢do do hematocrito,
da concentracdo de hemoglobina ou da concentragdo de hemacias no sangue. O paciente
apresenta valores abaixo dos de referéncia, os quais diferem conforme a idade, sexo ou
localizacdo geografica do paciente (altitude). Na anemia ocorrem altera¢des na quantidade ou
caracteristicas da hemoglobina presente nos eritrcitos, ou por alteraces no tamanho dos
eritrocitos circulantes (FAILACE e FERNANDES, 2009).

Diversos fatores sdo causadores de anemia: doencas hereditéarias, deficiéncias
nutricionais (deficiéncia em ferro, vitamina B12 e acido félico, por exemplo), hemorragia,
infeccdes, doencas cronicas e neoplasias. As anemias tém também origem imunoldgica,
idiopatica ou exdgena (com por exemplo por uso de medicacdo ou de produtos quimicos).
No mundo inteiro, a anemia mais comum ¢é a ferropriva (anemia por deficiéncia em ferro)
(HOLCOMB, 2001).

Outro tipo de anemia, e foco deste estudo, € a anemia megaloblastica. Sua deficiéncia
é muito frequente entre idosos, vegetarianos rigorosos e individuos que adotam dieta com
baixo conteudo proteico ou apresentam problemas de absor¢édo gastrintestinal (PANIZ et al.,
2005). A anemia megaloblastica representa a principal anemia macrocitica e resulta da
deficiéncia de vitamina B1. e/ou &cido folico. Esses dois nutrientes sdo muito importantes,
pois atuam como coenzimas em reagdes que ocorrem na sintese de DNA. E, portanto, um
disturbio, ocasionado por uma alteracdo na sintese do DNA que se caracteriza por um estado
em que a divisdo celular se torna lenta, a despeito do crescimento citoplasmatico. Esta
anormalidade nada mais ¢ do que uma assincronia da maturacdo do nucleo em relacédo ao
citoplasma. As células se preparam para uma divisdao que ndo ocorre, e, como resultado,
acabam se tornando maiores (FAILACE e FERNANDES, 2009).

O diagnostico precoce da anemia megaloblastica é de grande importancia. Quando

diagnosticada a anemia, a mesma deve ser tratada com doses diarias de vitamina B1. e 4cido
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félico de acordo com o tratamento prescrito pelo médico, dependendo da etiologia da
anemia. Além disto, cabe ressaltar a necessidade de conscientizagcdo da populacdo e a
informacdo sobre a alimentacdo correta, uma vez que a maioria das pessoas ndo tem
conhecimento que a caréncia de nutrientes como a vitamina Bi2 e 0 &cido folico podem levar
a situagOes irreversiveis.

E necessario a conscientizacdo da populacio com informacdes sobre uma
alimentacdo correta. Ademais, o biomédico, sendo um profissional com formacéo
multidisciplinar, atuando em vaérias areas da salde, participando da realizacdo de exames,
trabalhando com bom controle de qualidade, deve ser detentor de conhecimentos suficientes
para dialogar com o clinico, quando necessario, auxiliando assim no diagnostico e

acompanhamento do paciente.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa volta-se para uma Revisdo Narrativa, de carater descritivo-
discursivo, apresentando tema de interesse cientifico, permitindo ao leitor adquirir
conhecimento sobre a Anemia Megaloblastica e o atual quadro referente a esse distarbio no
Brasil e no mundo.

Trata-se de uma pesquisa bibliografica que pretende destacar a importancia do
diagnostico precoce, fatores de risco e condutas terapéuticas para esse tipo de anemia. Para
isso, foi realizada ampla pesquisa nas bases de dados LILACS, SciELO e PubMed, sendo
inclusos na revisdo artigos e livros que abordaram a patologia, epidemiologia, diagndstico e
tratamento da Anemia Megalobléstica.

Para a busca dos artigos utilizados nesta pesquisa, foram utilizados palavras e termos
como “anemia macrocitica”, “anemia megaloblastica”, “epidemiologia”, “diagndstico de
anemia megaloblastica”, “fatores de risco anemia megaloblastica”.

Né&o houve critério de excluséo relacionado a época da publicacéo, tendo-se em vista
a necessidade de andlise historica abrangente com relagdo a Anemia Megaloblastica.
Entretanto, deu-se maior atencdo aos artigos mais recentes, pois apresentam aplicabilidade

mais adequada com a pratica médica atual.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HEMATOPOIESE

A hematopoiese é um processo altamente organizado responsavel pela producdo das
células sanguineas. O controle da proliferacdo, diferenciacdo e maturacdo destas células é
feito através de uma complexa interacdo molecular das células com o microambiente da
medula dssea (SACHS, 1995). Em adultos, a hematopoese se compartimentaliza na medula
Ossea de 0ssos chatos gerando eritrocitos e leucocitos. Em termos quantitativos, a
hematopoese tem uma producéo celular alta, em torno de 10*2de células sanguineas/dia/Kg,
em adultos. Um microambiente indutivo na medula dssea formado por células e proteinas de
matriz extracelular, que formam o estroma medular, controla a producdo das células
sanguineas (DEXTER, 1980).

A medula 6ssea contém um estroma complexo, formado por uma rede de tecido
conjuntivo e uma variedade de tipos celulares, incluindo fibroblastos, macrofagos, adipécitos-
like, células musculares lisas, células reticulares e endoteliais. Os adipdcitos medulares,
aparentemente, controlam o volume hematopoético, que por sua vez controla o aumento de
inclusdes gordurosas na medula, pois a aceleracdo da hematopoese esta associada com a perda
de vaclolos de gordura aumentando o0s espagos para o crescimento das células
hematopoéticas (TAVASSOLLI, 1996).

Macro6fagos e osteoclastos derivam-se de células precursoras hematopoéticas, possuem
também importancia no microambiente hematopoético. Os macréfagos sdo responsaveis pela
fagocitose dos elementos da eritropoese inefetiva, removem o nucleo liberado pelos
eritroblastos, pelo fornecimento de ferro para os eritroblastos e talvez possam produzir in situ
fatores de crescimento e, ou citocinas regulatorias (FERNANDEZ e MINGUEL, 1996).
Todas estas células secretam e sdo envolvidas por uma complexa matriz extracelular contendo
fibronectina, laminina, colageno tipos Il e 1V, glicosaminoglicanos como o heparan sulfato e
condroitin sulfato, acido hialurdnico, e uma variedade de outras moléculas (BRADSTOCK e
GOTTLIEB, 1995). Este microambiente complexo produz glicoproteinas

solGveisgenericamente chamadas de citocinas, que controlam a mitose e a diferenciacdo das
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células hematopoéticas (HOLTMANN e RESCH, 1995).

Anemias megaloblasticas resultam de deficiéncias de vitamina Bi. e folato. A
hematopoese ineficaz afeta todas as linhagens de células, mas, em particular, os eritrocitos.
Através do hemograma e esfregaco periférico, que podem mostrar anemia macrocitica com
anisocitose e poiquilocitose, grandes eritrocitos ovais (macro-ovalocitos), neutrofilos
hipersegmentados e reticulocitopenia,é feito o diagndstico. O tratamento é direcionado a
causa de base (ALANE LICHTIN, MD.,1995).

3.2 CONCEITO DE ANEMIA

Anemia é uma condicdo clinica que se caracteriza pela diminui¢do do hematdcrito, da
concentracdo de hemoglobina ou da concentracdo de hemacias no sangue. Esses valores
abaixo dos de referéncia, diferem conforme a idade, sexo ou localizacdo geografica do
paciente (altitude) (FAILACE e FERNANDES, 2009). A anemia se caracteriza por alteragoes
na quantidade ou caracteristicas da hemoglobina presente nos eritrocitos, ou por alteracfes no
tamanho dos eritrocitos circulantes.

Uma ampla variedade de fatores causa anemia, incluindo doencgas hereditérias,
deficiéncias nutricionais (deficiéncia em ferro, vitamina B12 e éacido fdlico, por exemplo),
hemorragia, infec¢bes, doencas cronicas e neoplasias. A anemia pode também ter origem
imunoldgica, idiopatica ou exdgena (por exemplo por uso de medicacdo ou de produtos
quimicos). No mundo, o tipo de anemia mais comum é a ferropriva (anemia por de ferro)
(HOLCOMB, 2001).

3.3 CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS

As anemias podem também ser classificadas pela forma e dimensdo com que 0s
eritrocitos presentes no sangue periférico se apresentam. A anemia pode ser: microcitica
(eritrocitos muito pequenos), macrocitica (eritrocitos muito grandes) ou normocitica
(eritrocitosde tamanho normal). Também classificada segundo a concentragdo de Hb: a

anemia microcitica € hipocromica (concentracdo de Hb muito baixa), enquanto que a anemia
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normocitica e macrocitica sdo normocromicas (concentragdo de Hb normal) (DEROSSI e
RAGHAVENDRA,2003; HOLCOMB, 2005).

3.3.1 Anemia Ferropriva

Sendo o ferro componente essencial do grupo hem da hemoglobina, quando ocorre
uma restricdo desse elemento aos precursores de eritrocitos, a eritropoiese € ineficaz.
(GOODNOUGH et al., 2010).

Quando as perdas de ferro sdo maiores que a sua absorcéo, ocorre a anemia ferropriva.
E comum a anemia ferropriva em criancas durante as fases de crescimento rapido (pois ocorre
expansdo eritrdide), especialmente em bebés prematuros, criancas em idade pré-escolar, e
durante a adolescéncia. A gravidez implica também em uma necessidade adicional de ferro.
A hemorragia € a principal causa de deficiéncia em ferro em adultos. A
hemorragiagastrointestinal é causa principal de anemia ferropriva nos homens e em mulheres
na pos- menopausa (PASRICHA et al., 2010)

A principal manifestacdo da anemia ferropriva é a palidez, que pode ser observada na
pele, mucosas, unhas e conjuntiva. A presenca de ictericia € normalmente pouco evidente
(DEROSSI & RAGHAVENDRA, 2003), consistindo na cor amarelada das mucosas e pele. A

ocorréncia de anemia devido a hemoélise resulta da sobrevivéncia diminuida dos eritrécitos.

3.3.2 Anemia Hemolitica

Esse tipo de anemia ocorre devido a fatores intracorpusculares (genético) ou
extracorpusculares. Tem que haver uma hemolise consideravel antes que uma anemia possa
ser detectada, porque a medula 6ssea tem a capacidade de aumentar a producgdo de eritrocitos
para
8 vezes mais em resposta a sobrevivéncia reduzida dos eritrocitos. A ictericia (cor amarelada
da esclerotica, pele e mucosas) € frequentemente vista em pacientes com anemia hemolitica
(exceto em casos de hemdlise minor), uma vez que o figado é incapaz de excretar 0 excesso
de bilirrubina. Esta molécula é o principal produto do metabolismo do grupo heme da
hemoglobina. (DEROSSI e RAGHAVENDRA, 2003).
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3.3.3 Anemia Falciforme

A anemia falciforme (normocitica e normocrémica) € uma hemoglobinopatia (defeito
genético que resulta numa estrutura anormal de uma cadeia de globina), sendo uma patologia
genética autossémica caracterizada pela presenca de uma molécula de Hb anormal, designada
por hemoglobina S (HbS) (RAMAKRISHNA, 2007; MAIA et al., 2011).

3.3.4 Talassemia

As talassemias sdo um grupo de patologias hematoldgicas de transmissdo hereditéria,
envolvendo alteragdes nos genes que codificam as cadeias alfa e beta de globina. Os
desequilibrios nas cadeias de globina causam hemadlise e eritropoiese, e, portanto, ediminuida.
Esta anemia é caracterizada pela presenca de eritrocitos microciticos e hipocrémicos
(SORIANO et al., 2002).

3.3.5 Deficiéncia de Glucose-6-fosfato desidrogenase

A deficiéncia na enzima glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma das
disfungdes genéticas mais comuns em todo o mundo, sendo, portanto, a desordem metabolica
mais comum dos eritrocitos. Esta enzima desempenha um papel importante na preservacédo da
integridade das celulas vermelhas e na defesa contra as agressdes oxidativas (YOUNGSTER
et al., 2010).

3.3.6 Anemia Megaloblastica

Eis o foco do trabalho. Tem como caracteristica, células vermelhas macrociticas
(grandes eritroblastos com assincronia nuclear ou citoplasmética), anormalidades nos
leucocitos e plaquetas e alteragdes epiteliais, particularmente nas células bucais e do trato
gastrointestinal (PONTES et al., 2009).
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A classificagdo morfoldgica é baseada nos indices hematimétricos, o volume
corpuscular médio — VCM e hemoglobina corpuscular média — HCM. Do ponto de vista
morfologico, as anemias podem ser classificadas em: microciticas e hipocromicas — VCM e
HCM baixos, macrociticas e normocromicas — VCM alto e HCM normal e normociticas
enormocrémicas — VCM e HCM normais (CANCADO, 2007; SOUZA e FILHO, 2003). Nas
anemias por deficiéncia de vitamina B1» e/ou acido folico, 0 VCM é superior a 110fL e ndo ha
reticulocitose, constituindo assim em anemia megaloblastica. O diagndstico depende da
avaliacdo das alteracdes morfoldgicas caracteristicas em sangue periférico e medula dssea,
mas se faz necessario definir com exatiddo a caréncia vitaminica que causa a anemia. O
diagnostico diferencial entre a deficiéncia de vitamina B12 ou folato é fundamental para uma
terapéutica correta (NAVARRO e PAZ, 2006; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2001).

Temos ainda, uma alteracdo classica, a hipersegmentacdo do ndcleo da divisdo, que
acometeas trés linhagens hematopoéticas: série vermelha, granulocitica e megacariocitaria
(DE PAZ e HERNANDEZ-NAVARRO, 2006; GARAY, 2006; GARCIA et al., 1998).

O esfregaco sanguineo mostra alteracdes eritrocitarias como macro-ovalécitos, e graus
extremos de anisocitose e poiquilocitose com esquistédcitos, dacriécitos, corpusculos de
Howell-Jolly, anel de Cabot, eritroblastos e até megaloblastos, conforme o grau da anemia.
No hemograma h& pancitopenia decorrente da concentragdo diminuida de hemécias,
leucdcitos e plaquetas sendo que com a cronicidade da doenga aumenta-se a gravidade da
anemia megaloblastica (GROTTO, 2010).

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS DA ANEMIA MEGALOBLASTICA

A anemia megaloblastica apresenta os seguintes sinais e sintomas: perda de apetite e
astenia, dores abdominais, enjoos e diarréia, desenvolvimento de Ulceras dolorosas na boca e
na faringe, alteracbes da pele, perda de cabelo, cansaco, perda de energia e de vontade,
sensacdo de boca e lingua doloridas, durante a gravidez, parto prematuro e/ou a malformacao
do feto, nas criangas, o crescimento pode ser retardado e a puberdade atrasada (ZAGO,
FALCAO, PASQUINI, 2001).

As manifestaces clinicas da deficiéncia de vitamina B12 sdo polimdrficas, variando de
estados mais brandos até condi¢cbes muito severas. De maneira geral, essa desordem se

manifesta por um quadro cléssico caracterizado por anemia megalobléstica associada a
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sintomas neurologicos com frequente aparecimento da triade fraqueza, glossite
(GARAY,2006). Incluem alteracbes neuropsiquiatricas, neuropatia Optica, neuropatia
sensitivo motora eneuropatia autonémica envolvendo os plexos mioentérico, a inervagao
autondmica da bexiga, determinando, neste caso, 0 aparecimento de bexiga neurogénica,
situacOes todas essas que podem ser revertidas ou melhoradas com o tratamento de reposicao
com vitamina B12 (NETO,

2008).
Na deficiéncia de folatos, glossite — ardéncia, dor e aparéncia vermelha da lingua,

“lingua careca”, queilite, diarréia, perda de apetite e anemia megaloblastica indistinguivel da
anemia megaloblastica causada pela deficiéncia de vitamina Bi.. No entanto, ao contrério da
deficiéncia de vitamina Bi2, na caréncia de acido fdlico, ndo se observa as alteracdes
neuroldgicas tipicas da deficiéncia de vitamina Bio, pois o sistema nervoso do adulto ndo
depende de é&cido fdlico. Outros efeitos sdo hiperpigmentacdo da pele, esterilidade,
diminuicdo da atividade bactericida e reducdo das subpopulages linfocitarias (BARRIOS e
RAMIREZ,2009; ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2001).

A deficiéncia de acido folico no inicio da gravidez pode ocasionar defeitos no tubo
neural como mielomeningocele, hidrocefalia e anencefalia, uma vez que o folato é essencial
para suprir as necessidades do feto em formacdo em periodos de constante renovacéao celular
como na gestacdo, decorrente da intensa atividade do sistema hematopoético para o
crescimento do feto e desenvolvimento do sistema nervoso (MCDONALD et al., 2003;
MELERE, 2010).

3.5 FISIOPATOLOGIA

A vitamina B12 tem um peso molecular de 1,355kDa. O termo vitamina B12 ¢é
atribuido a uma familia de substancias compostas por um anel tetrapirrélico que circunda um
atomo central de cobalto, um grupo nucleotidico, que consiste na base 5,6-
dimetilbenzimidazol e numa ribose fosforilada esterificada com 1-amino, 2-
propanolol.(FAIRBANKS, KLEE, BURTIS, ASHWOOD, TIETZ, 1998; HENRY, 1999;
KLEE, 2000).

O nome do grupo é cobalamina, e ele apresenta diferentes ligantes, cada um

conferindo um nome diferente: metil (metilcobalamina), hidroxil (hidrocobalamina), agua
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(aquacobalamina), cianeto (cianocobalamina) e S-deoxiadenosina (deoxiadenosilcobalamina).
Quimicamente, o termo vitamina B12 refere-se a hidroxicobalamina ou cianocobalamina,
ainda que genericamente seja aplicado para todas as formas de cobalamina. A forma
predominante no soro é a metilcobalamina, e no citosol, a adenosilcobalamina.
(FAIRBANKSet al.,1998, KLEE, 2000).

Muitos ensaios de vitamina B12 medem todas essas formas apds conversdo em
cianocobalamina, a qual é a forma manufaturada pela industria (HERRMANN e
GEISEL,2002). A vitamina B12, em solucdo, é termoestavel, mas sofre decomposicao pela
acdo da luz e dos alcalis. (SILVA, 2002).

A vitamina B12 é liberada pela digestdo de proteinas de origem animal, sendo entdo
capturada pela haptocorrina (também denominada transcobalamina I [Tc I] ou holo-Hc),
(AFMAN et al,2001; GILLHAMet al.,2005,HERRMANN, et al., 2003), uma proteina R
produzida na saliva e no estomago (HERRMANN e GEISEL, 2002) sendo esse complexo
posteriormente degradado pelas proteases pancredticas com consequente transferéncia da
molécula de vitamina B12 para um fator intrinseco gastrico (FI), uma glicoproteina de 44kDa
produzida pelas células parietais do estbmago. A ligacdo da vitamina B12 ao FI forma na
mucosa um complexo que deve resistir as enzimas proteoliticas da luz intestinal (AFMAN, et
al., 2001, LORENZI, 1992) e que, posteriormente, adere-se a receptores especificos das
celulas epiteliais do ileo terminal, onde a vitamina B12 é absorvida e ligada a um
transportador plasmatico e lancada na circulacdo (AFMAN, 2001). Vaérias horas sdo
necessarias para a sua absorcdo. O FI ndo é absorvido pelo intestino, sendo expelido sem
transformacdo (COOPEet al., 1993; GILLHAM, PAPACHRISTODOULOU, 1997,
THOMAS, 2005); ZAGOet al.,2001).

A vitamina B12, absorvida no ileo terminal, é entdo ligada a Tc Il, adentra a circulacéo
portal e € distribuida para as células que expressam receptores especificos, 0s quais
internalizam a vitamina na forma de complexo Tc-vitamina B12. Qualquer alteracdo no
processo da absorcdo leva a deficiéncia de vitamina B12. Na auséncia de Fl, a absorcéo da
vitamina B12 é prejudicada e, finalmente, segue-se a deficiéncia de vitamina. Numa
deficiéncia relativamente comum que ocorre mais em adultos, a falta de FI estd associada a
atrofia gastrica e a deficiéncia de muitas outras secrecdes gastricas (ULLELAND et al.,
2002).

Ocorre ainda uma forma de deficiéncia congénita, falta do fator intrinseco (HENRY,
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1999). Ambas causam anemia perniciosa, ela deficiéncia da vitamina, na qual podem ser
encontrados anticorpos anti-FI e anticélulas parietais (LEE, 1998). A vitamina B12 circula
ligada as proteinas transportadoras denominadas transcobalaminas, que sdo trés. A maior
parte da vitamina B12 circula ligada a holoHc (CARMEL, 2002, GILLHAM e
PAPACHRISTODOULOU, 1997; THOMAS, 2002.).

Outra porgdo é transportada pela holo-Tc, que representa 10% a 30% da fracdo
circulante de vitamina Bl12 (ENGLAND e LINNELL, 1980; GILLHAM,
PAPACHRISTODOULOU e THOMAS, 2005). Uma pequena fracdo de vitamina B12 circula
ligada a transcobalamina Il (Tc [11)(41). A holo-Hc é uma glicoproteina de
transporte(BENHAYOUN, et al.,1997) de, aproximadamente, 120kDa(ALLENe MAJERUS,
1972), e representa a maior fracdo de vitamina B12 circulante. Considerada inerte pois ndo
existem receptores celulares para holo-Hc nas células(CARMEL, 2002) e por sua funcdo no
organismo ser pouco conhecida (BENHAYOUN et al, 1997).

A holo-Hc ¢ liberada no plasma pelos granulécitos, podendo ocorrer reducdes de holo-
Hc circulante por decréscimo da massa total de granuldcitos (FAIRBANKSet al, 1998;
HENRY, 1999). O aumento da massa de granuldcitos na policitemia vera pode ser
responsavel por uma liberacdo maior de holo-Hc, elevando os niveis séricos de vitamina
B12(ZAGOet al, 2001) e podendo mascarar uma possivel deficiéncia, ja que o aumento desta
fracdo ndo representa maior disponibilidade de vitamina B12 por parte das células. Dessa
forma, a holo- Hc assume importancia clinica, pois sua elevacdo produzira falsos aumentos de
vitamina B12 (KLEE, 2000).

Por outro lado, diminuicBes de holo-Hc podem levar a niveis falsamente mais baixos
de vitamina B12 serico total, 0 que ndo representa deficiéncia real, pois esta fracdo ndo esta
disponivel para utilizacdo pelas células. Segundo Carmel (CARMEL et al., 2003), 15% das
baixas concentragbes de vitamina B12 né&o-explicados foram associadas com baixa
concentracdo de holoHc. Esses resultados indicam que a deficiéncia de holo-Hc poderia estar
associada as causas comuns de baixa vitamina B12 (CARMEL, 2003). A deficiéncia de holo-
Hc néo leva as manifestagdes caracteristicas da deficiéncia de vitamina B12 (HENRY, 1999)
é, uma proteina de 43kDa, produzida por figado, macréfagos e ileo (ZAGOet al, 2001.), e
contém a fracdo biologicamente ativa da cobalamina, pois promove a entrada especifica da
cobalamina em todas as células do corpo (CARMEL, et al, 2003; LOIKAS,et al., 2003;
LORENZI, 1992; NEXO et al., 2002; NEXO et al.,2002).
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A holo-Tc plasmatica encontra-se em um estado dinamico e pode diminuir devido a
problemas de méa absorcdo, deplecdo das reservas, danos hepatico e renal.(LOIKAS et al.,
2003) e por deficiéncia congénita (COOPER, ROSENBLATT e WHITEHEAD, 1993). A
faltade holo-Tc causa anemia megaloblastica severa na infancia, mas os niveis séricos de
vitamina B12 poderdo estar normais devido a valores mais elevados de holo-Hc (HENRY,
1999). Por representar a Unica fracdo acessivel as células, surgiu interesse na possivel
dosagem da holo- Tc, preferencialmente quanto as dosagens de vitamina B12 total no soro/
plasma (CARMEL,2002) como um marcador precoce de deficiéncia tecidual desta vitamina
(LOIKAS et al, 2003) e um melhor indicador do balango negativo de niveis de vitamina B12
intracelular (AFMAN et al., 2001).

A Tc Il é provavelmente, uma isoproteina da holo-Hc, ndo-saturada com
cobalamina e, portanto, menos carregada. E liberada pelos granulécitos durante a coagulacio
in vitro e produzida por vérias células como fibroblastos, macrdfagos, enterocitos, celulas
renais, hepatdcitos, mucosa gastrica e endotélio (HENRY, 1999). A Tc Il ndo foi ainda
estudada quanto a sua funcdo. Talvez atue como um lixeiro de metabolitos indteis e
potencialmente perigosos analogos da vitamina B12 que circulam pelo sangue. Alguns
estudos sugerem que a Tc Il transporta B12 rapida e exclusivamente para o figado.

A vitamina B12 é essencial em diversas reacdes bioquimicas na natureza, a maioria
das quais implica em redistribuicdo de hidrogénios e de carbonos (BARRIOS, et al, 1999).
No organismo humano funciona como um co-fator essencial para duas enzimas: metionina
sintase e L-metilmalonil-coA mutase (BARRIOS et al, 1999; HERRMANN et al., 2001,
MORRIS, et al., 2002; OBEID et al., 2005; SNOW, 1999; STROINSKY e SCHNEIDER,
2004), ambas diretas ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteina (Hcy)
(Figura 2). A metionina sintetase promove a metilagdo da Hcy a metionina, tendo o 5-
metiltetraidrofolato (5- MTHF) como doador de grupamento metil e a metilcobalamina
como co-fator(CARMEL,2002; CLARKE et al., 2002; HOFFBRAND e JACKSON 1993;
MONSEN e UELAND,2003; OBEIDet al., 2005). Apds a metilacdo da Hcy, a metionina
formada € condensada com o trifosfato de adenosina (ATP), resultando na S-
adenosilmetionina (SAM). Em seguida, por uma reacdo de desmetilacdo, forma-se a S-
adenosil-homocisteina (SAH) com posterior hidrolise para liberar adenosina e Hcy,
completando o ciclo (COLEe LANGMAN, 1999). A metilagcdo da Hcy serve para repor 0s
estoques de SAM quando a metionina dietética estiver em baixos niveis.
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A SAM é o Unico doador de grupamentos metil para numerosas reacOes de
metilacdo, incluindo algumas essenciais para a manutencdo da mielina (BARRIOS et
al.,Vitamina B12,1999). Assim, alem do aumento de Hcy, a deficiéncia de vitamina B12
causara diminuicdo daSAM e consequente reducdo de importantes reacdes de transmetilacédo
do organismo provocando defeitos desmielinizantes no sistema nervoso. Outro problema
consequente a interrup¢cdo da conversao de Hcy em metionina é que o 5-MTHF, doador de
grupamentos metil na reacdo, ndo pode ser convertido em tetraidrofolato (THF)
eficientemente, ocasionando um sequestro de folatos na forma 5-MTHF, ocorrendo, assim,
deficiéncias de outros metabolitos dos folatos, como o 5,10- metilenotetraidrofolato, co-fator
fundamental na sintese do &cido desoxirribonucléico (DNA) (BARRIOS et al., 1999).

Desse modo, gerard um defeito na sintese de DNA, dificultando a divisao celular na
medula, enquanto que o &cido ribonucléico (RNA) e a sintese de componentes celulares
permanecem inalterados, produzindo macrocitose (SNOW, 1999). Portanto, a interrupcéo da
sintese de DNA na deficiéncia de vitamina B12 é secundaria ao transtorno no metabolismo
dos folatos (BARRIOS et al., 1999). Quando ha deficiéncia de vitamina B12, a reacdo de
metilacdo ou remetilacdo da Hcy fica prejudicada e a via de transulfuracdo representa a
alternativa metabolica para a Hcy nos casos em que 0s niveis de metionina, por quaisquer
motivos, estejam elevados. Nesse caminho, a Hcy combina-se com a serina para formar
cistationina, em reacdo catalisada pela cistationina-B-sintase (GABRIEL, et al., 2011)

Em uma reacdo subseqlente, a cistationina é hidrolisada para formar cisteina e A-
cetobutirato (HOFFER, 2004), ambas reagdes dependentes de vitamina B6 (FINKELSTEIN,
1990). Assim, altas concentracdes de SAM estimulam a enzima cistationina-B-sintase,
facilitando a eliminacdo do excesso de Hcy e, consequentemente, de metionina (HOFFER,
2004), conforme FIGURA 1 abaixo:
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Figura 1.
Fonte:(HOFFER, 2004)

Nesta rota de eliminacdo do excesso de Hcy é que aparece a segunda enzima
dependente de vitamina B12, a L-metilmalonil-coA mutase, que faz a conversdao de
metilmalonil coenzima A para succinil coenzima A, tendo a adenosilcobalamina como co-
fator (BARRIOS et al., 1999; HERRMANN et al., 2001; MORRIS. et al., 2002; OBEID et al.,
2001; SNOW, 1999). Esta reacdo é de grande importancia na reutilizacdo mitocondrial do
propionil-coA, inclusive daquele procedente da conversdo do A-cetobutirato proveniente da
via de transulfuracdo da Hcy, para a obtencdo de energia através da formacgdo de ATP no ciclo
de Krebs (BARRIOS et al.,1999), ou envolvimento na sintese de porfirinas (HERRMANN, et
al.,, 2001; MORETTI et al, 2004). A deficiéncia de vitamina B12 impede esta reacdo
desviando o substrato para a formagéo de acido metilmalonico (MMA)(KLEE, G. G, 2000).
Consequentemente, levara a aumentos de MMA sanguineo e urinario. (BARRIOS et al.,1999
KLEE, 2000; MORETTI et al., 2004) e também a elevacfes de acido propidnico, produzindo
acidose metabdlica (BARRIOS et al.,1999). Uma reducdo completa do fluxo através da
reacdo da metilmalonil-coA mutase € discutida por sua contribui¢do nos consequentes danos
neurologicos associados a deficiéncia de vitamina B12 (HERRMANN e GEISEL, 2002).

3.6 O DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico das anemias megaloblasticas, vai depender do quadro clinico, que as
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vezes, € sugestivo, mas nem sempre os dados observados sdo suficientes para concluir o
diagndstico. Faz-se necessario observar as alteracbes morfoldgicas, caracteristicas no sangue
periférico e medula 6ssea (VALDEZ, BENETTI e SANCHEZ, 2008; ZAGO, FALCAO
ePASQUINI, 2001).

Além das alteracbes morfologicas tipicas do hemograma e mielograma, outros exames
se fazem necessarios: dosagem de cobalamina sérica, dosagem de folato sérico e/ou
eritrocitario, dosagem de metilmalonato urinario (aumentado na deficiéncia de vitamina B12),
dosagem de homocisteina. O teste de Schilling é Gtil no diagnostico de anemia perniciosa,
entretanto € um teste em desuso por utilizar material radioativo (VALDEZ, BENETTI
eSANCHEZ, 2008).

Muito importante definir o defeito vitaminico que causa a anemia megaloblastica, uma
vez que a administragdo de vitamina Bi> em pacientes com deficiéncia de acido folico pode
corrigir parcialmente as alteracGes megaloblasticas e inversamente, a administracdo de acido
folico em pacientes com deficiéncia de cobalamina induz a melhoria hematol6gica, mas o
quadro neurolégico pode se agravar (NAVARRO e PAZ, 2006).

3.7 0O HEMOGRAMA

De acordo com (HENRY, 2008), a anemia megaloblastica é descrita como uma
anemia macrocitica e normocrémica devido no eritrograma os valores de VCM ser elevado,
HCM e CHCM serem normais, RDW aumentado e os reticulocitos diminuidos. No
leucograma observa-se a presenca de neutréfilos hipersegmentados diferenciando da anemia
macrocitica ndo megaloblastica. A hipersegmentacdo dos neutrofilos € o sinal mais precoce da
disfungéo da granulopoese, aparecendo mesmo antes da macrocitose e da anemia e persistindo
por dias ou semanas apds inicio do tratamento.

O esfregaco sanguineo apresenta alteragdes eritrocitarias como macro-ovaldcitos, e
graus extremos de anisocitose e poiquilocitose com esquistocitos, dacriécitos, corpusculos de
Howell-Jolly, anel de Cabot, eritroblastos e até megaloblastos, conforme o grau da anemia.
No hemograma ha pancitopenia decorrente da concentracdo diminuida de hemécias,
leucdcitos e plaquetas sendo que com a cronicidade da doenga aumenta-se a gravidade da
anemia megaloblastica. A FIG. 2 apresenta o esfregaco sanguineo de um paciente com anemia
megaloblastica.

A anisocitose é medida através do RDW (Red Cell Distribution Width), e o valor
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superior a 15% indica que a morfologia da populacdo eritrocitaria é heterogénea, ou seja, 0
tamanho dos eritrocitos é diferente (NAOUM, 2008). Os reticuldcitos estdo diminuidos na
anemia megaloblastica significando problemas na producdo da linhagem eritrdide,
consequentemente a quantidade de hemoglobina também (GROTTO, 2010).

Nos casos graves, a concentracdo de hemoglobina estd habitualmente abaixo de 7 —
8g/dL, o hematécrito inferior a 25%, o nimero de eritrocitos entre 1,8 a 2,0 x 10%uL e o
VCMnos casos graves atinge de 110 a 170fL. Nos casos de anemia leve ou moderada a
concentracdode hemoglobina esta entre 8 — 10g/dL, o hematdcrito acima de 25%, o nimero
de eritrocitos entre 2,5 a 3,8 x 10%uL e 0 VCM na faixa de 110 fL (ZAGO, FALCAO
ePASQUINI, 2001).

Figura 2. — Em esfregaco de sangue periférico,observa-se  macroovaldcitos (duas
setas)com anisocitose acentuada ehipersegmentacdo dos neutrofilos (uma seta). Fonte:
MOTA etal., 1996.

3.8 O MIELOGRAMA

Esse exame torna-se desnecessario se o caso é tipico. Ele vai confirmar as alteracoes
megaloblasticas. O quadro citolégico medular é muito caracteristico e quando a puncao é
realizada precocemente, antes do uso de medicamentos com vitamina B12 ou &cido fdlico, o
diagnostico de anemia megaloblastica pode ser confirmado com seguranca (BARRIOS e
RAMIREZ, 2009; ZAGO, FALCAO ePASQUINI, 2001).

Na medula Ossea observa-se intensa hiperplasia, com acentuada hiperplasia da
linhagem eritréide que é composta por megaloblastos, diminui¢cdo do nimero de precursores

maduros da série branca, diminuicdo dos megacariocitos, que se apresentam mais basofilicos
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e hiperlobulados. Além disso, hd grandes quantidades de aberracfes citologicas, como
megaloblastos gigantes ou com ndcleos polilobulados, binucleados, contendo multiplos
microndcleos, pontes citoplasmaticas e nucleares, cariorréxis. A FIG. 3 apresenta o esfregaco
de medula dssea de um paciente com anemia megalobléstica. Na série branca as alteraces
sdo mais evidentes nas fases tardias da maturacdo e entdo observa-se presenca de mieldcitos
emetamiel6citos de volume aumentado, com nlcleo gigante (ZAGO, FALCAO e
PASQUINI,2001).

B
[\ R :::'
B >

Figura 3. — Em esfregaco de medula &ssea,observar hipercelularidade com
hiperplasia eritride e eritropoiese megaloblastica. Série branca com células

hipergranuladas,apresentando aumento de volume. Fonte: MOTA et al., 1996.

3.9 DOSAGEM DE VITAMINA B1, SERICA

A dosagem de vitamina B12 sérica € o teste mais utilizado para diagnosticar deficiéncia
de vitamina Bi2,tem menor custo e ser mais conhecido. Os niveis de vitamina B1. séricos sdo
considerados baixos quando sua concentragdo é inferior a 200pg/mL (GARAY, 2006).
Entretanto, esse exame apresenta limitagdes de sensibilidade e muitas controveérsias sobre sua
especificidade.

A dosagem de homocisteina e &cido metilmal6nico, sdo exames que confirmam o
diagndstico, pois individuos com deficiéncia de vitamina B12 tém na maioria dos casos niveis
plasmaticos elevados de homocisteina e acido metilmalénico. A acuracia destes métodos tem
aumentado seu uso, pois a alteracdo dos metabolitos antecede a diminuigdo sérica das
vitaminas, sendo atualmente considerado o “padrdo-ouro” para o diagnéstico da deficiéncia
de vitamina B12 (ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

PANIZ e colaboradores (2005) relataram que o método mais sensivel de triagem para

deficiéncia de vitamina B12 é a medicdo da concentracdo no soro de acido metilmal6nico e
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homocisteina, pois eles aumentam logo no inicio da deficiéncia de cobalamina, uma vez que a
vitamina B12 é utilizada como co-fator na conversdo de acido metilmaldénico em succinil-
CoAe também juntamente como &cido folico atua como co-fator na conversdo de
homocisteina em metionina. O desenvolvimento de ensaios especificos de é&cido
metilmal6nico diferencia a deficiéncia de folato da vitamina B12, pois o acido metilmal6nico
sO aumenta na anemia por caréncia de vitamina B12.

Uma associagdo de acido metilmal6nico e homocisteina poderia ser utildevido a
possibilidade de diferenciacdo entre deficiéncia de vitamina Bi> e deficiéncia de folatos.
Ambos os metabdlitos estdo aumentados em cerca de 95% dos casos de deficiéncia de
vitamina B12, enquanto o aumento de homocisteina (sem aumento de &cido metilmalonico)
ocorre em 91% na deficiéncia de folatos. A normalizacdo das homocisteina apds tratamento é
particularmente importante, pois seu aumento é um fator independente de risco para trombose
e arteriosclerose (GARY, 2006; ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

A deficiéncia de vitamina Bi> ocorre quando niveis de &cido metilmalénico estéo
superiores a 0,4umol/L no soro, ou maiores que 3,2mmol/mol de creatinina na urina para
adultos e superiores a 20- 23mmol/mol creatinina em criancas (GARY, 2006).

Cabe ressaltar, que quando o diagnostico pode ser firmado com base nos testes de
rotinas, ndo ha indicacdo da pesquisa destes metabdlitos, tendo em vista também o custo dos
mesmos (ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

Vale ressaltar que é importante que o diagnéstico diferencial entre vitamina B1s e
folato seja estabelecido. N&o havendo esta possibilidade alguns autores afirmam que se pode
ser feito o ensaio terapéutico de deficiéncia de vitamina B12 e/ou de &cido fdlico para auxiliar
no diagndstico de anemia megaloblastica. No ensaio terapéutico de deficiéncia de vitamina
B12 é administrada uma dose parenteral de vitamina Bi» (10 pg/dia) onde a resposta
hematologica 6tima indica deficiéncia e consiste em producdo de reticuldcitos normalmente
no terceiro ou quarto dia apos a dose de cobalamina. Caso ndo haja resposta, deve-se passar a
fase seguinte que € a administracdo de acido folico, 2,5 mg/dia por via oral, repetindo-se a
avaliacdo hematologica ap0os cinco a oito dias. Caso ainda ndo haja resposta, proceder a

investigacdo mais especializada.

3.10 DOSAGEM DE FOLATO SERICO E FOLATO ERITROCITARIO
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Na deficiéncia de folatos, tanto o folato sérico quanto o eritrocitario estdo diminuidos,
enquanto os niveis de vitamina B2 estdo normais ou aumentados. O folato eritrocitario é mais
acurado na avaliacdo dos depositos de folatos, porque néo sofre influéncia de medicamentos
as ou dieta, mas tem caido em desuso, pois seus niveis também caem em deficiéncias graves
de vitamina B, 0 que torna mais dificil interpretar este teste diagndstico diferencial das
anemias megaloblasticas, e também por sofrer influéncia de transfusdes recentes (ZAGO,
FALCAO e PASQUINI, 2001).

Para se chegar ao diagndstico da deficiéncia de folato se faz necessario demonstrar
baixos niveis de folato no sangue, inferiores a 4 ng/mL. Os niveis de folato sdo muito
sensiveis as mudancas na dieta podendo normalizar apenas 24 horas depois de iniciar uma
dieta normal. Assim, a mensuracdo do folato sérico também deve ser analisada com cautela e
o0 resultado isoladamente ndo deve orientar o tratamento porque pode apresentar dados falso-
positivos ou falso-negativos (GARAY, 2006).

3.11 O DIAGNOSTICO DA ANEMIA PERNICIOSA

O diagndstico de anemia perniciosa implica presenca de anemia megaloblastica por
caréncia de vitamina Bio associada a gastrite atrofica e deficiéncia de fator intrinseco. Um
diagndstico precoce, evita danos neuroldgicos que sao irreversiveis (LAHNER e ANNIBALE
et al., 2009; PAULINO et al., 2008).

Uma forma mais direta e simples, atualmente, de identificar a anemia perniciosa é a
realizacdo de endoscopia gastrica com biopsia nos pacientes em que se identifica uma anemia
megaloblastica com baixos niveis de vitamina Bi2 e se houver sinais de gastrite atréfica, o
diagndstico provavel é de anemia perniciosa, e a execugdo de outros exames somente é
necessaria se houver ddvidas ou se o quadro for atipico (ZAGO, FALCAO e PASQUINI,
2001).

A pesquisa de anticorpos anti-fator intrinseco e anti-célula parietal, e a auséncia de
producdo de acido cloridrico pelo estdmago ap6s estimulo méximo (acloridria)
contribuempara  confirmar o diagnostico (LAHNER e ANNIBALEet al., 2009; ZAGO,
FALCAO e PASQUINI, 2001).

Observa-se um aumento da propor¢cdo de casos em que 0s sintomas iniciais sao

neuroldgicos, desacompanhados de alteracdes hematoldgicas, em cerca de um terco dos casos
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com deficiéncia de vitamina Biz, talvez devido ao uso abusivo de suplementos vitaminicos
contendo &cido fdlico e dessa maneira mascarando a verdadeira deficiéncia de vitamina Bi»
(ZAGO, FALCAO ePASQUINI, 2001).

3.12 O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial deve ser feito com as doengas que cursam com anemia
macrocitica ou com pancitopenia com macrocitose. Destas a que mais se assemelha com as
anemias megaloblasticas, tanto por sua evolucdo crénica quanto em algumas alteracbes
laboratoriais é a sindrome mielodisplasica (ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

3.13 TRATAMENTO DA CARENCIA DE VITAMINA Bi,

O tratamento depende da causa da anemia por deficiéncia de vitamina Bix. O
diagndstico de anemia perniciosa define que o tratamento sera por toda a vida do paciente,
uma vez que o defeito da absorcdo é irreversivel. Deve ser tratada com vitamina B2 por via
parenteral, pois é mais eficiente (NAVARRO e PAZ, 2006; ZAGO, FALCAO e PASQUINI,
2001).

Estdo disponiveis varios esquemas terapéuticos para recompor os depdsitos e suprir as
necessidades. Por exemplo, 1mg diariamente por via intramuscular nas duas primeiras
semanas de tratamento, seguida de 1mg por semana até a normalidade do quadro
hematoldgico e a seguir uma injecdo mensal de 1mg. Em casos de anemia perniciosa, 0
tratamento com doses mensais de 1mg de cobalamina deve ser mantido pelo resto da vida do
individuo (KAWANISHI e ZANUSSO, 2010; ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

As pessoas com anemia devido a uma falta de vitamina Bi> na dieta podem ter que
tomar suplementos vitaminicos e seguir uma dieta mais balanceada. O tratamento pode
comecar com injecoes de vitamina Biz.

A anemia causada por méa digestdo e absor¢do é tratada com inje¢des de vitamina Biz
até que a doenca melhore. Essas injecBes sdo aplicadas todos os dias inicialmente, depois
semanalmente e depois uma vez por més. Muitas pessoas precisam dessas inje¢cbes mensais

pelo resto da vida. As injecGes podem ndo ser mais necessarias ap0s o tratamento adequado
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da doenca de Crohn, doenca celiaca ou do alcoolismo.

3.13 TRATAMENTO DA CARENCIA DE ACIDO FOLICO

O déficit de folato é tratado com acido félico via oral na dose de 1 a 5 mg por dia até a
correcdo da anemia, sempre procurando resolver a causa basica (GARAY, 2006). Nos casos
agudos de anemia megaloblastica, a reposicdo deve ser feita em associacdo a cobalamina
antes de ser feito um diagnostico preciso da doenca. Além da suplementagdo farmacoldgica, a
correcdo da dieta também € muito importante, aumentando a ingestdo de verduras e
enfatizando a coccdo ndo exagerada dos alimentos (NAVARRO e PAZ, 2006; ZAGO,
FALCAO e PASQUINI, 2001; ZUNIGA et. al., 2008).

Antes de iniciar o tratamento deve-se assegurar a existéncia de niveis adequados de
vitamina B2, e em caso de deficiéncia, deve-se realizar a administracdo conjunta de ambas as
substancias, uma vez que o tratamento exclusivamente com acido folico em pacientes com
deficiéncia de vitamina B12 pode levar a um agravamento das manifestacdes neuroldgicas
(NAVARRO e PAZ, 2006; ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

3.14 RESPOSTA AO TRATAMENTO

Acontece em 48 horas, com o restabelecimento da hematopoese normal. A eficéacia do
tratamento é controlada pela contagem do numero de reticulécitos que atinge seu valor
maximo no 10° dia apds a primeira dose e sua elevacdo é proporcional ao grau da anemia. O
inicio da recuperacdo da hemoglobina e do hematocrito acontece em quatro a sete dias e a
hemoglobina deve atingir o seu valor normal em cerca de um més. Se isto ndo ocorrer,
investigar a associacdoda anemia megaloblastica com outras doencas que cursam com anemia
hipocrémica (ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

A quantidade de neutrofilos normaliza em uma semana, enquanto a hipersegmentacao
dos neutréfilos desaparece gradualmente e normalmente ndo € observada apos duas semanas.
A contagem de plaquetas normaliza em até uma semana e pode aparecer trombocitose
transitoria. Os metabdlitos diminuem na primeira semana (BARRIOS e RAMIREZ, 2009;
ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 954




Revista Saude em Foco—Edi¢caon211 —Ano:2019

Na anemia perniciosa o tratamento corrige por completo as alteracfes hematoldgicas,
mas ndo as alteragdes neuroldgicas (que podem persistir ou ndo).Os sintomas neuroldgicos
devem melhorar nos primeiros seis meses e no maximo em 18 meses. Depois disto, pouca
melhora é evidenciada. Quanto maior o tempo da instalacdo destes sintomas, maior a
probabilidade deles serem irreversiveis (BARRIOS e RAMIREZ, 2009; ZAGO, FALCAO e
PASQUINI, 2001).

3.15 MEDIDAS PREVENTIVAS

As necessidades de folato variam conforme a idade, sexo, estado fisiolégico (gravidez
e lactagdo). Gestantes, nutrizes, lactentes eidosos sdo considerados grupo derisco para
deficiéncia de 4cido folico (RAMOS, MAGNONI e CUKIER, 2001; ZAGO, FALCAO e
PASQUINI, 2001).

Mulheres em idade fértil devem consumir 400mg de é&cido fdlico por dia. Para
gestantes o aumento da necessidade é associado com o rapido crescimento de estruturas
maternas e o crescimento ¢ desenvolvimento celular do feto. A recomendacdo de 600ug foi
considerada suficiente para manter os niveis séricos de folato considerando a excrecéo
urinaria. Para mulheres que ja tiveram uma crianga com defeito de fechamento do tubo neural
a dose recomendada € de 4000mg, comecando um més antes da concepcao até o terceiro més
da gestacdo (NASSER et. al., 2005).

Os idosos sdo candidatos a suplementacdo de acido folico, vitamina Be e vitamina B,
ja que possuem maior predisposicdo para situacGes de gastrite atrofica e hipocloridria,
comdiminui¢cdo na absorcdo defolatos ecobalamina, dependentes demeio &cido (RAMOS,
MAGNONI e CUKIER,2001).

Uma dieta insuficiente € uma das causas mais frequentes da deficiéncia de acido félico
e, por vezes, est associada a condi¢Ges que aumentam as necessidades diérias deste nutriente.
Os folatos sdo encontrados abundantemente nos espinafres, ervilhas, repolho, feijdo, abacate,
laranjas, nozes e améndoas. Também em cereais, legumes e algumas visceras animais como o
figado. Os alimentos devem ser consumidos, preferencialmente, frescos ou crus. A deficiéncia
de vitamina Bi. de origem alimentar ndo é muito frequente, uma vez que ocorre apenas em
vegetarianos estritos depois de muitos anos sem ingerir alimento de origem animal. Mas o

conhecimento dos alimentos ricos em vitamina B12 é muito importante devido a deficiéncia
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desta vitamina em recém-nascidos e na infancia, uma vez que a mée faz uso de dietas
vegetarianas. Os alimentos mais ricos em vitamina B12 sdo as visceras de origem animal
(rim, figado e coracdo) e ostras, e em quantidade moderada o leite em pd desnatado, alguns
peixes e mariscos (caranguejos, salmao e sardinha) e gema de ovo (NAVARRO e PAZ, 2006;
ZAGO, FALCAO e PASQUINI, 2001).

Se faz necessério conscientizar a populacdo sobre a importancia destes nutrientes, uma
vez que a caréncia dos mesmos pode levar a situacdes irreversiveis. A inclusdo de uma maior
quantidade de vitamina na alimentacdo auxilia na prevencdo eficaz e pode reduzir riscos
(NASSER et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS:

A anemia é o distirbio hematologico mais frequente na populacdo, sendo assim
considerada um problema de satde publica. Esta associada a inimeras causas, entre elas as
caréncias nutricionais, que levam a deficiéncia dos fatores essenciais para a producdo dos
eritrocitos como a vitamina B12 e o &cido folico.A caréncia de vitamina B12 e/ou acido félico
desenvolvem a anemia megaloblastica. As causas sdao muito complexas, pois varios fatores
estdo envolvidos e 0 metabolismo do &cido folico depende da presenca de vitamina B12, onde
a falta desta vitamina pode acabar desenvolvendo a deficiéncia de acido folico. A anemia
megalobléstica é desenvolvida por uma falha na maturacdo do material genético celular, sua
gravidade est4d no desenvolvimento de quadros de anemia acentuada além de pancitopenia
severa.

Diante disso, o diagnostico precoce da anemia megaloblastica principalmente pela
deficiéncia de cobalamina é de grande importancia, onde os exames mais indicados seriam o
hemograma, a concentracdo do nivel sérico de vitamina B12 e analise de concentragdo no
soro de acido metilmalénico e homocisteina. Sendo diagnosticada a anemia deve ser tratada
com doses diarias de vitamina Bi. e acido folico de acordo com o tratamento prescrito pelo
médico, dependendo da etiologia da anemia.

E necessario a conscientizagio da populacdo com informaces sobre uma alimentac&o
correta, pois a maioria das pessoas nao tem conhecimento de que a caréncia da vitamina B12
e do &cido folico, podem levar a situacdes irreversiveis.

O biomedico, sendo um profissional com formagdo multidisciplinar, atuando em
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varias areas dasalde, participando darealizacdo deexames trabalhando com bom controle de
qualidade, deve ser detentor de conhecimentos suficientes para dialogar com o clinico,
quando necessario, auxiliando assim no diagndstico e acompanhamento do paciente. O
profissional biomédico pds-graduado em uma area de sua escolha, por exemplo, em
Hematologia Clinica, esta ainda mais qualificado, sendo na maioria dos casos, responsavel
pelo setor no laboratério. Em permanente educacdo continuada, o biomédico poderd se
destacar entre os colegas, realizando conferéncias e palestras nos congressos e encontros

desses profissionais e ser professor em universidades.
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