DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA ANEMIA MEGALOBLASTICA

Diego Alves Costa !, Leticia de Aguiar Ramos 1, Anderson José Gonzaga Lemos?

RESUMO

As anemias sdo extremamente frequentes nos seres humanos e tém como
mecanismo a falha na produgcéo de elementos essenciais, as perdas de sangue e
seus componentes e a um grande aumento de destruicdo dos glébulos vermelhos A
deficiéncia de vitamina B12 progride para um quadro de deficiéncia intracelular de
folato, e devido a isso, leva a anemia megaloblastica, com células morfologicamente
anormais. As manifestacdes séo: palidez acentuada, ardor lingual, dificuldade para
locomocédo, cansaco, lingua lisa, perturbacdo mental, e os sintomas neurologicos
podem ocorre de podem ocorre por degenerar os corddes laterais e também os
posteriores da medula espinhal. A insuficiéncia crénica é apresentada por dor e
inchaco na lingua. No hemograma apresentacdo reducdo na concentracdo de
hemacias, leucécitos e plaquetas com isso 0 grave avanco dessa doenca pode
aumentar a relevancia da anemia megaloblastica. O diagnostico laboratorial pode
ser pela dosagem da vitamina B12 sérica que € um teste para realizar a detectar da
caréncia dessa vitamina, pode ser considerado diminuido quando a concentracédo
menor da vitamina. Com algumas dessas alteraces morfologicas abordada no
hemograma, exames complementares podem se fizer essencial como dosagem de
cobalamina sérica, dosagem de folato ou eritrocitario, dosagem de acido
metilmalénico urinario, pois este aumenta na deficiéncia de vitamina B12, e
dosagem de homocisteina. Representa um quadro clinico de relevancia e
importancia, pois € uma doenca associada a diversas causas, dentre elas a
escassez nutricional que levam a falta de fatores basicos e essenciais a producao
dos eritrécitos normais do sangue, por causa da falta de vitamina B12 e o acido
félico. A falta de vitamina B12 e de acido fdlico resulta em uma patologia
denominada de anemia megaloblastica.

Palavras-chaves: Anemia megaloblastica. Deficiéncia acido folico. Caréncia de
vitamina B12.

INTRODUCAO

A anemia é considerada uma patologia de relevancia atingindo uma enorme
parcela da populacdo mundial, principalmente nos paises em que sua economia
ainda estd em desenvolvimento. E considerada uma condicdo clinica onde o
paciente apresenta diminuicdo do hematdécrito, reducdo da hemoglobina e de
eritrécitos sanguineos. Considera-se com anemia 0 individuo que apresenta
concentracbes de hemoglobina inferior a 13g/dL no individuo adulto. As
manifestacbes clinicas se apresentam de diferentes formas por consequéncia da
diminuicdo da capacidade de oxigenacdo sanguinea e dos tecidos, sendo que 0s
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sintomas podem se apresentar como cefaléia, tontura, hipéxia dos tecidos, fraqueza
muscular, vertigem e caimbras®.

As anemias estdo classificadas pelo modo como surgem, ou seja, a
classificacdo fisiopatoldégica € conforme a morfologia das células vermelhas do
sangue. S80 muitas as causas de anemia, porém as mais comuns S&do por
deficiéncia nutricional, como ferro, vitamina B12 e de &cido fdlico, conhecido também
como folato sendo esses elementos de extrema importancia para a eritropoese
normal. Logo o desenvolvimento dessas anemias esta mais presente em populacoes
que estdo na faixa da pobreza, em mulheres gravidas, crian¢cas e na populagédo
idosa. Nas anemias por deficiéncia de B12 e acido folico, o VGM (volume globular
médio) € superior a 110fL (fentolitros) e ndo tem reticulocitose, considerando assim
em anemia megaloblastica’.

A vitamina B12, ou seja, cianocobalamina participa de uma familia que é
composto pelas cobalaminas. Essa vitamina € solUvel em agua, sintetizada apenas
por microrganismos, sdo encontradas em todos os tecidos animais e concentrada no
figado pela adenosilcobalamina. A fonte natural da vitamina B12 é encontrada em
alimentos de origem animal como ovos, carnes e leite. A caréncia por essa vitamina
pode acarretar varios problemas hematolégicos, cardiovasculares e até mesmo
neurolégicos, esta associada com alguns problemas como a hiper-homocisteinemia?.
Essas elevacfes das concentracfes plasmaticas de homocisteina estdo sendo
identificadas como um forte fator de risco para o aparecimento de aterosclerose
cerebral, coronariana e periférica. Os efeitos desastrosos da homocisteina sérica
sdo simplesmente fruto de suas caracteristicas aterogénicas e trombogénicas. O
tratamento mais eficiente e que demonstra bons resultados para hiper-
homocisteinemia consiste na reducdo dos niveis da homocisteina plasmaética,
através da mudanca da dieta alimentar com a incorporacdo de suplementos
vitaminicos, com altas concentracfes de vitamina B6, vitamina B12, principalmente
suplementacdo com &cido félico>.

O tempo é muito importante para que haja a absorcdo de boas quantidades
da vitamina B12. O Fator intrinseco ndo € capaz de ser absorvido no intestino e
sendo excretado sem modificacdo. A vitamina B12 é agregada no ileo terminal, e
ligada a Transcobalamina Il, entrando na circulacdo portal e levada para as células
com receptores exclusivos, assim a célula internaliza a mesma na forma de
complexo de Tc-vitamina B12*.

A deficiéncia de cobalamina pode ocorrer por um periodo grande de tempo
sem apresentar nem um sintoma e com isso acaba se cronificando levando a
manifestacbes neuropsiquiatricas. As alteracdes hematoldgicas comuns pela
auséncia de B12 sao valores baixos de hemoglobina, macroovalocitos, neutréfilos
hiper-segmentados e uma moderada plaquetopenia. Ultimamente se busca
desenvolver testes laboratoriais mais eficientes e sensiveis para o0 correto
diagnostico pela deficiéncia de vitamina B12 como exames que possibilitem um
resultado confiavel mais precoce?.

O quadro clinico do paciente muitas vezes nao € suficiente para confirmar o
diagnéstico de megaloblastose. Para se chegar a esse diagndstico os profissionais
da saude se baseiam nas alteracbes caracteristicas do sangue periférico e das
alteracdes que ocorrem na medula 6ssea. O diagnostico correto, em geral, se liga a
trés abordagens nesses pacientes com suspeita de anemia megaloblastica, a
primeira € tentar reconhecer se essa anemia realmente esta presente, a segunda é



diferenciar entre as deficiéncias de vitamina, se é B12 ou folato, e a terceira é a
indicacdo de suas causas. As manifestacbes megaloblasticas por vitamina B12 e de
folatos sdo clinicamente indistinguiveis. Além das manifestacdes de anemia como
fraqueza, palidez, dispneia, s@o importantes o0s sintomas gastrintestinais. De
extrema importancia é o quadro que se segue para sintoma neuroldgico que
acompanha a deficiéncia de vitamina B12 e que auxilia na diferenciacdo. No sangue
periférico, os achados mais importantes sdo anemia macrocitica, leucopenia,
trombocitopenia seguidos por anisocitose, macrocitose com macro-ovaldcitos,
poiquilocitose, e granuldcitos polissegmentados. De qualquer forma, havera como
manifestacdo uma pancitopenia com macrocitose®.

Se a anemia megaloblastica € uma patologia que pode afetar o ser humano
fisiolégica e neurologicamente, porque essa doenca nao é diagnosticada
precocemente pelos profissionais de saude através de um hemograma?

A informacéo sobre a doenca € sempre o melhor meio para se chegar a uma
solucao, os profissionais de saude devem ter acesso a informacdo para conhecer a
doenca, seu risco, tratamento e prevencdo, pois € uma doenca tratavel e curavel,
pois seu diagnostico é de facil deteccao laboratorial.

A anemia megaloblastica como sendo um notdério problema na saude publica
que merece mais atencdo por parte dos profissionais de saude, pois € uma doenca
que tras grande injurias para o sistema humano com consequéncias fisiologicas e
neuroldgicas severas comprometendo assim a homeostase corporal.

O presente artigo tem como objetivo geral abordar sobre o diagndéstico
laboratorial da anemia megaloblastica. Apresentando como objetivos especificos:
Definicdo da anemia megaloblastica; Pesquisar as causas da deficiéncia vitamina
B12 e acido félico; Relacionar alterag@es clinicas com as laboratoriais envolvidas na
anemia megaloblastica.

METODOLOGIA

Este artigo foi elaborado através de pesquisas literarias, sendo utilizados sites,
artigos e revistas cientificos nos dados eletrénicos Scielo (ScientificElectronic Library
Online Brasil), Revista Internacionais e também livros do acervo da biblioteca da
instituicio FAG (Faculdade Guarai) e Google académico. Foi realizado durante os
meses de agosto a outubro de 2018, na Instituicdo Santa Catarina, FAG. Utilizando
as seguintes palavras-chaves: Anemia, deficiéncia vitamina B12, deficiéncia de
acido félico e hematopoese.

REVISAO DE LITERATURA
Hematopoese e componentes sanguineos

A hematopoese é um sistema de producdo de novas células sanguineas que
tem origem através de uma célula tronco pluripotente pela acdo de inumeras
citosinas definidas como fatores de crescimento hematopoiético (FCHs). Em um ser
humano adulto a hematopoese acontece na medula 6ssea. A célula tronco
pluripotente, através de sucessivas divisdes produz novas células tronco e também
0s precursores de todas as ceélulas que normalmente compdem 0 sangue como
leucécitos, hemacias e plaquetas®.



Na linhagem vermelha o proeritroblasto € a primeira célula que dara origem a
hemacia propriamente dita, € uma célula que tem um grande nucleo redondo e
cromatina frouxa, e citoplasma bastante basofilico. Esta célula pode se dividir, dando
origem a duas células filhas, e as mesmas também podem se dividir sucessivamente
resultando em 16 ceélulas diferenciadas. O eritroblasto basofilo deriva da célula
anterior e também tem a capacidade de sofrer a divisdo celular. Seu tamanho € um
pouco menor do que seu antecessor possui um nucleo bem redondo com cromatina
condensada, a relacdo nucleo citoplasma € menor, pois o nicleo ocupa um volume
menor, o citoplasma € basofilico, mas com algumas zonas mais claras. O
eritroblasto policromatdfilo € o precursor que estd em maior quantidade na medula
O0ssea. Seu tamanho é menor que seu antecessor com um nudcleo redondo e
cromatina mais grosseira e sua relacdo entre nucleo e citoplasma € menor ainda,
pois o citoplasma j4 se torna abundante. Nesta célula acontece a sintese de
hemoglobina. O eritroblasto ortocromatico tem 10u de didametro o que significa ser
menor que seu antecessor, com um nucleo redondo e cromatina claramente visivel e
com citoplasma ja repleto de hemoglobina e com coloragéo levemente amarelada. O
reticulécito tem um didmetro levemente maior que a hemacia, e ja ndo tem ndcleo, e
ja contendo um citoplasma acidofilico essas células podem esta presente no sangue
em media de 1 a 1,5% do total de hemacias e correspondem a células que foram
recentemente lancadas na circulacdo sanguinea. O eritrocito tem um diametro de 7u
e possui a forma de um disco bicdncavo, € por isso que essa célula exibe uma borda
mais escura e um centro mais claro. Tem um excesso de membrana citoplasmética
para conter a hemoglobina que transporta’.

A hemoglobina tem em sua composicdo basicamente duas por¢des, uma
proteica denominada de globina, e outra que carrega uma pigmentacao ligada ao
ferro chamada de grupo heme. Nos seres humanos a hemoglobina é composta de
quatro cadeias polipeptidicas, sendo duas alfas e duas betas, também contem
qguatro grupos heme que podem se ligar cada um com uma molécula de oxigénio
reversivelmente®. A hemoglobina comeca a sua producédo nos pré-eritroblastos ainda
na medula éssea, pela captacao e utilizacdo do ferro circulante que é absorvido e
quando essas células deixam a medula éssea para entrar na corrente sanguinea,
ainda continuam produzindo mais hemoglobinas por alguns dias. O ferro circulante
na corrente sanguinea é alcancado através da dieta e digestdo dos alimentos que
sdo ingeridos e durante os processos de renovacado das hemacias que naturalmente
vao envelhecendo. Quando a hemoglobina esté totalmente carregada de oxigénio, 0
arranjo quimico resultante é a oxi-hemoglobina, que acaba conferindo para o sangue
a cor vermelha caracteristica. A hemoglobina que néo esté ligada ao oxigénio tem
uma tonalidade de cor mais escurecida e menos brilhante. A hemoglobina é gerada
a partir do ajuste molecular de quatro radicais hemes com uma proteina chamada de
globina. A quantidade considerada em niveis normais de hemoglobina em um
individuo adulto é de 13 a 15 g/100 m/°.

Sendo assim, a principal funcdo das hemécias € o transporte de hemoglobina
que por sua vez leva oxigénio dos pulmdes para todos os tecidos do corpo. As
hemécias também acabam desempenhando outra fungdo muito importante, nessa
célula existe uma grande quantidade de anidrase carbonica, uma enzima importante
que catalisa a reagdo reversivel entre didéxido de carbono e agua para entdo ser
formado o acido carbbdnico, com isso, a agua do sangue pode transportar grande
guantidade de CO2 em forma de ion bicarbonato dos tecidos para os pulmdes, onde



entdo sera reconvertido em CO2 e por fim, eliminado como produto do metabolismo
corporal. A hemoglobina também acaba se tornando um excelente tampéao
acidobésico com isso, se torna responsavel por uma maior capacidade sanguinea
de tamponamento®.

Anemia

Atualmente a anemia esta sendo apontada como um grande problema de
saude publica mundial, que esta afetando muitos paises desenvolvidos e também
paises em desenvolvimento, com relevantes alteracbes ndo sé na area da saude,
mas também no desenvolvimento econémico e social das pessoas afetadas™’.

A anemia tem por definicdo a condicdo patolégica que se caracteriza pela
reducdo da hemoglobina nos eritrocitos, com isso ocorre fisiologicamente a
diminuicdo do transporte de oxigénio para o restante dos tecidos corporal. As
anemias podem surgir devido a desordens sanguineas primarias, como leucemias
agudas e aplasia de medula ou, com mais frequéncia, ligadas a outras enfermidades
e condicdes, como por exemplo, parasitoses e menstruagéo*?.

As anemias sdo extremamente frequentes nos seres humanos e tém como
mecanismo a falha na producdo de elementos essenciais, as perdas de sangue e
seus componentes e a um grande aumento de destruicdo dos glébulos vermelhos.
Nas pessoas mais idosas, as anemias sdo também resultantes de uma ou mais
destas situacGes, mas de qualquer forma, tém como causa primaria as caréncias
nutricionais nesses individuos, as anemias causadas por doencas cronicas e
também, as anemias de causas ainda inexplicaveis. Praticamente uns tercos dos
pacientes estdo enquadrados em cada um dos trés grupos que foram citados. Com
um alto predominio em individuos mais idosos, a anemia € recorrente em cerca de
10% dos idosos com mais de 65 anos e até 30% em idosos com mais de 80 anos.
Afeta, acima de tudo, a qualidade de vida dessas pessoas com uma grande taxa de
morbidez e mortalidade nesse grupo de risco. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), um individuo estara atacado por anemia quando apresentar a
hemoglobina em niveis abaixo de 13 g% para homens, e abaixo de 12 g% para
mulheres. Os sintomas e sinais associados com a anemia irdo ocorrer geralmente
devido a grande reducao do transporte de oxigénio para os tecidos que necessitam
de uma grande quantidade deste para exercer suas funcdes normais. A anemia
levara o paciente a manifestar diferentes sinais tipicos, nas anemias carenciais
podem ocorrer algumas alteraces nos faneros como, por exemplo: queda de
cabelos, unhas quebradi¢cas, enquanto que nas anemias hemoliticas, sinais como a
ictericia e a esplenomegalia serdo bem evidentes®®.

Em contra partida, anemias causadas principalmente por deficiéncias
alimentares representam um grande problema nutricional. Geralmente as pessoas
mais acometidas e vulneraveis sdo mulheres gravidas, criancas e idosos, mas no
Brasil e em muitos paises do mundo ainda ndo se tem informa¢des consolidadas
consistentes que possam definir e permitir com seguranca os niveis de incidéncia de
anemias™®. Critérios referentes & morfologia celular, ndo d&o pistas das verdadeiras
causas da anemia, mas somente se refere ao aspecto morfoldgico dos eritrécitos na
circulacdo sanguinea. Seguindo esse aspecto, as anemias podem entdo ser
classificadas em macrociticas que sdo hemacias com tamanho relativamente



aumentado, microciticas onde essas hemacias apresentam volume diminuido, e
normociticas onde essas células irdo apresentar um tamanho relativamente normal’.

A fisiopatologia da anemia megaloblastica

A vitamina B12 tem importancia fundamental no organismo, participa de
reacbes importantes, também € um cofator importante para a conversdo do
metilmalonil coenzima A (CoA) em succinilCoA, e também participa da sintese de
metionina através da homocisteina, e em conjunto com o folato sdo essenciais para
a sintese de DNA™.

A cianocobalamina como também é bastante conhecida, é um elemento
hidrossoluvel e exclusivamente sintetizada por microrganismos, desse modo, 0s
seres humanos s&o incapazes de produzi-la fisiologicamente tornando-se
dependentes da dieta para a sua obtencdo. A absor¢cdo da vitamina B12 no
organismo humano ja comeca na boca e também estomago através da acédo das
proteinas R, também conhecidas como transcobalamina | e continua chegando até
a-porcao final do intestino delgado. Chegando ao duodeno, varias proteases que
compdem o0 suco pancredtico acabam rompendo suas ligacdes, entdo outra
importante proteina inicia sua acdo, que é o fator intrinseco, que acaba se ligando a
vitamina B12 e a transporta até os receptores de fator intrinseco que se localizam no
final do intestino delgado. Estes receptores tém a funcdo de introduzir a vitamina
B12 nos enterdcitos e dessas células para o sangue onde uma proteina
transportadora entra em acgdo, a transcobalamina Il que ira transporta-la para varias
outras células e tecidos®®.

Da mesma forma que a vitamina B12, o acido félico também age em muitas
reacdes bioquimicas fundamentais. Estes dois elementos sdo extremamente
necessarios para a sintese da timina e da purina, sintetizadas em células em
processo de diferenciacdo e da transferéncia de carbonos no metabolismo de
aminoacidos e acidos nucléicos. Essas reacfes sdo bastante necessarias para a
prevencdo de niveis elevados de homocisteina, um aminoacido associado a
estresse oxidativo, inducao de erros no DNA, neurotoxicidade, apoptose e disfungao
mitocondrial, além de uns grandes riscos para 0 surgimento doencas
cardiovasculares e doencas neurodegenerativas™®.

A cobalamina tem participacdo essencial como co-fator pra duas enzimas, a
metilmalonil-Coa redutase e a outra enzima € a metionina sintetase. A primeira
enzima tem envolvimento no metabolismo de varios aminoacidos, do colesterol, da
timina e dos &cidos graxos do organismo. A segunda tem participacdo na
remetilacdo da homocisteina em metionina, fase em que havera a integracdo do
metabolismo do folato e da cobalamina, restaurando o tetra-hidrofolato através da
reacdo de desmetilagcdo. Essas coenzimas ativadas, desoxiadenosil-cobalamina e
metil-cobalamina, sdo essenciais para a conversao do metilmalonil-CoA em succinil-
CoA, que é bastante necessario para o metabolismo de lipideos e carboidratos,
assim como para a sintese de metionina. Dessa maneira, também tem grande
envolvimento na sintese das cadeias de DNA e RNA, pois a metionina é
fundamental para que ocorra o metabolismo dos aminoacidos, para a sintese de
purinas e pirimidinas, também para varias reagfes pra que aconte¢ca a metilagéo e
para que ocorra a retencdo intracelular do folato. A ingestdo diminuida de
cobalamina dificilmente causa a deficiéncia, com excecdo de vegetarianos restritos.



A grande maioria dos casos de deficiéncia é referente as sindromes de uma
absorcdo prejudicada que podem dar origem a uma anemia perniciosa, uma
insuficiéncia pancreatica, gastrite atréfica, crescimento exagerado de bactérias no
intestino delgado ou doenca ileal*’.

Complicacdes tanto hematolégicas como psiquicas e neurolégicas podem
surgir por complicacdes independentes, e a deficiéncia desses elementos tambéem
estd relacionada com defeitos no tubo neural. Possivelmente também estaria
relacionada com o desenvolvimento sucessivo da atrofia gastrica que tem suas
origens em defeitos genéticos, bem comum em pessoas com idade a partir dos 50
anos, diminuindo assim a capacidade de absorcdo das vitaminas oriundas da dieta
comum. Muitas doencgas intestinais podem prejudicar na absor¢cdo de cobalamina
como acloridria gastrica e também de uma baixa secrecdo de fator intrinseco
causados pela gastrite atr6fica ou gastrectomia que acarreta com frequéncia a
deficiéncia de vitamina B12, anticorpos contra o fator intrinseco e contra o complexo
cobalamina e fator intrinseco também podem estar ligados prejudicando bastante a
absorcao da vitamina B12. Problemas pancreéaticos podem provocar a deficiéncia de
cobalamina devido a diminui¢cdo na secrecao de proteases que sao necessarias para
absorcdo de vitamina B12. Nos idosos, pode acontecer uma infestacdo do lamen
intestinal por coldnias de bactérias, levando a uma grande competicdo pela vitamina
B12 entre os microrganismos e as células intestinais, causando a deficiéncia,
algumas parasitoses intestinais também dificultam a absorcéo ileal de cobalamina.
Quanto as manifestacdes hematoldgicas, os sintomas sao tipicos e caracterizados
por fraqueza, dispneia, palpitacdes, tontura, vertigem e zumbido®’.

A deficiéncia de vitamina B12 progride para um quadro de deficiéncia
intracelular de folato, e devido a isso, leva a anemia megaloblastica, com células
morfologicamente anormais. Acontece uma elevacdo do volume corpuscular médio
dos glébulos vermelhos com diversas mudancas morfolégicas no sangue periférico e
medula Ossea, alterando as células sanguineas. Na série vermelha do sangue
acontecem a anisocitose, poiquilocitose acentuada e macroovaldcitos. Os leucécitos
apresentam-se com hiper-segmentacdo dos nucleos. Na linhagem megacariocitica,
a presenca de plaquetas malformadas havendo plaquetopenia. A anemia
megaloblastica acaba resultando em eritropoese insuficiente, com intensa destruicao
dos precursores que dardo origem aos eritrocitos, essas células sao destruidas
antes de serem liberados na corrente sanguinea. Ocorre a diminuicdo na ligacao do
ferro aos eritrécitos. A medula 6ssea mostra-se hipercelularizada e os precursores
eritrocitarios estdo com volumes aumentados de tamanho, exibindo grande diferenca
na relacdo nucleo-citoplasma. A ocorréncia das manifestacdes neurologicas que
estdo intimamente relacionadas com a deficiéncia de cobalamina pode incluir edema
das células neuronais mielinizadas, desmielinizagdo que acontece geralmente no
corddo espinhal, degeneracdo dos axbnios e morte neuronal, alteracbes essas
observadas nos nervos periféricos, na medula 6ssea e no cértex cerebral, levando a
lesBes irreversiveis®’.

Manifestacao clinica

A auséncia de acido folico e cobalamina apresentam anemia megaloblastica,
mas somente na deficiéncia da vitamina B12 obtém anomalia neuroldgica. O



aumento dessas cobalamina é superior & necessidade diaria. Por isso, que acontece
anualmente a absorcdo errada do organismo humano ou ate mesmo a esfoliacado
ideal antes da manifestacdo dos sinais. Ao decorrer desses sintomas por devido a
caréncia de folato podem acontecer em poucos meses apés o estoque reduzir'®.

As manifestacfes séo: palidez acentuada, ardor lingual, dificuldade para
locomocédo, cansaco, lingua lisa, perturbacdo mental, e os sintomas neurolégicos
podem ocorre de podem ocorre por degenerar os corddes laterais e também o
posterior da medula espinhal’.

A caréncia de folato pode desencadear 0s seguintes sintomas: perda de
apetite ou anorexia, perda de cabelo, ulcera na boca, desconforto no estbmago e
diarreia. A insuficiéncia crénica é apresentada por dor, inchaco na lingua e fadiga. O
deposito normal de folato no organismo, e logo apresentar a deficiéncia que pode
levar até quatro meses para se desenvolver no organismo humano. Durante a
gravidez indica aumento de incidéncia dos abortos frequentemente, anemia
megaloblastica na gestacdo normal e em parto imaturo com peso reduzido ao
nascer ou malformacao do tubo neural acontece devido o resultado de alteracdes na
configuracéo fisica durante a gestacéo precoce, e pode apresentar em dois niveis,
no cérebro e na coluna®.

O elevado nivel da substancia é considerado um maior risco independente
de doenca cardiaca. Em estudos diferentes obteve a importancia do folato e das
vitaminas B12 e B6 nos processos metabdlicos dos aminoacidos no plasma do
sangue. Com isso, foi realizada a relacdo inversa com a concentracdo da referida
substancias e os niveis de folatos na hemacia®.

Deficiéncia de vitamina B12 causa as manifestacdes hematoldgicas e
digestivas. Manifestagfes hematologicas através de fraqueza, irritabilidade, cefaleia
e entre outros que os seres humanos apresentam na anemia megaloblastica sédo
importantes notarmos que € capaz tolerar o nivel de hemoglobina muito baixo. Pois,
provavelmente notamos petéquias e parpuras por causa da
trombocitopenia; Manifestacfes digestivas como a diarreia e nausea com decorrer
de impedir absorcéo dos nutrientes. Ou também pela queixa frequentemente dolosa
da lingua, e mostra bem avermelhada e com diminuicéo de papilas®.

Diagnostico laboratorial

A anemia megaloblastica pertence a uma caréncia de cobalamina e &cido
félico, e tem algo semelhante na hematopoese, a deficiéncia envolve na maturacéo
correta de todo o envolvimento das linhagens medulares, de preferéncia na
producdo de hemécias. Na extensdo sanguinea de medula 6ssea anotam-se
modificacdes totais na linhagem das hemécias e pode ser totalmente alterado por
hemécias maiores, e eritréides com tamanho elevado e cromatina nuclear frouxa. As
células hematopoese se reproduzem de maneira desordenada e falecem na
medula. Ja nas células brancas apresentam complicacfes para amadurecer como
elevacdo celular, nucleos maiores e frouxos, granulacdo rara e muitas vezes com
volumes nos granulocitos. E também pode existir neutropenia no sangue e
trombocitopenia®’.

Com numero baixo de hemacia apresenta macrocitica e VCM maior que 98 fL
e com frequéncia elevada quanto a 120-140 fL nos casos mais avancados e 0s
eritrocitos aumentados e com caracteristicas ovais. Se houver correlagdo a caréncia



de ferro, o VCM pode encontrar normal. Os nimeros de reticulécitos s&o inferiores,
e as contagens de plaquetas e leucdécitos podem achar moderadamente baixa, em
pacientes anémicos. A medula 6ssea € em geral aumento celular e os eritroblastos
sao grandes e mostram falta de maturac&o, com isso as caracteristicas de cromatina
frouxa, primitiva, mais hemoglobinizacdo normal. Podem também encontrar
metamielocitos com forma anormal®.

Em lamina de extensdo sanguinea mostram algumas alteracbes nas
hemacias como macroovalocitos e em grau avancados da anemia apresentam
anisocitose e poiquilocitose com esquistocitos, dacriécitos, anel de cabo,
eritroblastos e hemacias elevadas. No hemograma apresentacdo reducdo na
concentracdo de hemacias, leucdcitos e plaguetas com isso o grave avanco dessa
doenca pode aumentar a relevancia da anemia megaloblastica. Aléem do estado da
caréncia de vitamina B12 e Acido félico, a anemia pode ser relacionada por varios
autores sobre o desenvolvimento de doenca cardiaca, neurodegenerativas e
também de cancer colorretal e desmineralizacéo 6ssea’.

O diagnostico laboratorial pode ser pela dosagem da vitamina B12 sérica que
€ um teste para realizar a detectar da caréncia dessa vitamina, pode ser
considerado diminuido quando a concentracdo dessa vitamina € menor que 200
pg/mL, e também tem a dosagem de elementos que € a partir da cobalamina, de
maneira que o acido metilmalénico e de aminoacido presente no plasma do sangue,
e mostram aumento com a reducdo da presenca dessas vitamina®’.

As abordagens usadas para o diagnostico dessa deficiéncia se diferenciam de
maneira com as manifestacbes apresentada. O quadro clinico do paciente muitas
vezes € apenas uma sugestdo, mas nem sempre os valores que sado observados
sdo suficientes para um diagnostico confirmatério, que é feitas inicialmente pela
observacdo das modificagcbes morfolégicas caracteristicas no sangue periférico e
medula. Com algumas dessas alteragcbes morfolégicas abordada no hemograma,
exames complementares podem se fazer essencial como dosagem de cobalamina
sérica, dosagem de folato ou eritrocitario, dosagem de acido metilmalénico urinario,
pois este aumenta na deficiéncia de vitamina Bl12, e dosagem de
homocisteina. Definir com precisdo a alteracdo dessa vitamina e pode identificar
essa deficiéncia megaloblastica por isso é de extrema importancia, uma vez ingerir a
vitamina B12 em pacientes com deficiéncia de acido félico pode corrigir parcialmente
as alteracdes megaloblasticas, do mesmo modo que a aplicar acido félico em
pacientes com essa auséncia de cobalamina pode acontecer uma melhoria
hematolégica, mas o quadro neurolégico pode piorar o estado®”. A anemia
megaloblastica se estabelece como uma anemia com hemacias elevadas e
normocrémica, RDW (Red Cell Distribution Width) aumentado e os reticulécitos
reduzidos. No leucograma sdo observados neutrofilos hipersegmentados. O
aumento desses segmentados dos neutréfilos é o sinal indicador mais precoce da
disfuncdo da hematopoese, aparecendo até antes do aumento dos eritrécitos e da
anemia e com a persisténcia por varios dias. No esfregaco séo evidentes as
alteracbes eritrocitarias conforme o nivel da anemia. No exame para avaliar
eritrocitos destaca-se a pancitopenia decorrente da diminuicdo de heméacias,
leucocitos e plaquetas e a anisocitose € medida pelo RDW. Os reticulocitos estao
com redugdo na anemia dando o significado de que a problemas na producéo da
linhagem eritrocitaria, com consequéncia a por¢cdo de hemoglobina também estara.
No mielograma, os aspirados de medula 6ssea confirmam as alteragdes eritrocitos



10

elevados. O quadro citologico medular é bastante caracteristico e o diagnéstico para
esse tipo de anemia pode ser com mais autoconfianca. Na medula 6ssea pode ser
observada a intensa hiperplasia, com acentuado aumento de tamanho da linhagem
eritroide, também a reducdo da quantidade de precursores maduros da célula
branca do sangue, diminuicdo das células da medula 6ssea que sdo 0s precursores
plaguetarios. Nos glébulos brancos as modificacbes sdo bastante evidentes nas
fases tardias de maturacdo e entdo se observa a presenca de mielocitos e
metamielécitos com um volume aumentado e com ndcleo gigante®.

A dosagem de vitamina B12 sérica é um exame muito utilizado para
diagnosticar a auséncia de vitamina B12 por ter um baixo custo e ser mais popular.
A quantidade de vitamina B12 é considerado reduzido quando sua concentracao €
inferior a 200pg/mL. Porem, esse exame apresenta algumas limitacbes de
sensibilidade e muitas divergéncias sobre a especificidade. Atualmente a dosagem
de homocisteina e acido metilmalonico, sdo exames considerados confirmatérios
para o diagnostico, até porque individuos com deficiéncia de vitamina B12 tém na
grande maioria dos casos niveis plasmaticos elevados de homocisteina e acido
metilmaldénico. A acurécia destes métodos tem elevado o indice do uso, com 0s
valores obtidos experimentalmente e o valor verdadeiro sdo muito proximos,
algumas modificacdes dos metabdlitos antecede a reducdo sérica das vitaminas,
sendo atualmente obtido para o diagnéstico da deficiéncia de cobalamina®.

O diagnéstico de anemia perniciosa provoca eritrocitos alterados por
deficiéncia de vitamina B12, pois se associa a uma inflamacdo no estomago e
deficiéncia de fator intrinseco. O essencial desafio é fazer o diagnéstico adiantado,
para impedir falhas que s&o irreversiveis®’. Varios especialistas hematoldgico
consideram que a forma mais concreta e simples, nos dias de hoje de identificar a
anemia perniciosa € a pela realizacdo de endoscopia gastrica com bidpsia nos
pacientes em que se identifica com hemécias elevadas com a reducao de niveis de
vitamina B12 e havendo manifestacdo de gastrite atréfica, quando os glébulos
vermelhos ocorrem uma reducgédo fora do normal, e a execu¢cdo de mais exames
especificos € necessaria se houver davidas ou se o quadro ndo for caracteristico. A
pesquisa por anticorpos anti-fator intrinseco e anti-célula parietal, e a deficiéncia de
formacao de acido cloridrico pelo estbmago apés estimulo elevado, contribuem para
confirmar o diagnostico. Para a contagem de células, deve ser feito com as
enfermidades que seguem para uma anemia com eritrocitos aumentada ou com
pancitopenia com macrocitose. As patologias, que mais tem semelhanca com as
anemias, tanto por uma evolugdo crénica quanto por algumas alteracdes
laboratoriais € a doenca hematopoiética. Nessa sindrome, se desenvolve uma
linhagem de células idénticas que ocupa a medula 6ssea. Essas células anormais
nao crescem nem maturam normalmente. As células também interferem na funcéo
normal da medula Ossea, resultando de diversas deficiéncias. Sdo necessarios
exames de sangue e da medula dssea para o diagnéstico.

CONSIDERACOES FINAIS

A anemia é um disturbio hematoldgico mais frequente em populacdes
carentes, idosos, criangcas e gestantes, podendo afetar bastante esses grupos de
risco. Representa um quadro clinico de relevancia e importancia, pois € uma doenca
associada a diversas causas, dentre elas a escassez nutricional que levam a falta de
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fatores béasicos e essenciais a producdo dos eritrocitos normais do sangue, por
causa da falta de vitamina B12 e o acido folico. A falta de vitamina B12 e de &cido
folico resulta em uma patologia denominada de anemia megaloblastica. As causas
sdo bastante complexas devido a varios elementos estarem envolvidos nessa
situacdo e também o metabolismo do &cido félico depende da presenca constante
de vitamina B12, pois as mesmas estdo intimamente ligadas. Sendo assim, a
anemia megaloblastica se desenvolve por uma falha nuclear. Por estes motivos, o
diagnéstico da anemia megaloblastica pela deficiéncia de cobalamina é de vital
importancia para evitar que a situagao do paciente se agrave, para iSso, 0S exames
mais aconselhados seriam o hemograma, a concentracdo dos niveis de vitamina
B12 no sangue e analise das concentragdes no plasma de acido metilmalénico e
homocisteina, ambas muito prejudiciais ao organismo. E quando 0s exames
confirmarem o diagnostico, a mesma devera ser tratada com doses diarias de
vitamina B12 e &cido folico, conforme a indicacdo médica. A conscientizacdo da
populacao e a informacao sobre boa alimentagcdo sdo meios para a prevencao desta
doenca, pois as pessoas ndo tem conhecimento sobre as doencas que podem
comprometer a saude por caréncia de nutrientes importantes para o metabolismo
como a vitamina B12 e o &cido félico, onde a falta destas pode levar a situacdes
graves e irreversiveis para o organismo. O Biomédico é um profissional com
formacdo multidisciplinar e ampla visdo dos aspectos patoldgicos, atuando em
muitas areas da salde. Nas andlises clinicas laboratoriais. E um profissional
indispensavel e de grande importancia para a saude do paciente, pois tem grande
seriedade e consciéncia para um correto diagndstico, realizando exames
laboratoriais, sendo um profissional determinante na qualidade dos laudos. Quando
0 paciente chega ao laboratério, o biomédico exerce a atencdo em saude, para que
0S usuarios recebam orientacdes devidas para exames que precisam de uma
preparacdo adequada do paciente, pois algumas instrucdes sdo especificas e
obrigatérias para cada exame, para que a coleta ndo seja prejudicada ou aconteca
de dar resultados que nao condizem com o quadro do paciente. Um paciente bem
orientado e uma amostra bem coletada sdo a garantia da qualidade dos resultados
dos exames para se chegar a um correto diagnaéstico.
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