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RESUMO

Introducdo: A pancitopenia € definida como a queda nas trés linhagens celulares,
resultando em anemia, leucopenia e trombocitopenia. Consiste em uma sindrome com ampla
gama de diagnosticos diferenciais, tornando-se um desafio clinico.

Descrigdo: Paciente do sexo feminino, 41 anos, foi admitida em servigo de emergéncia
com queixa de astenia, nauseas, tontura e menorragia ha 4 meses. Exames evidenciaram
pancitopenia (hemoglobina 4,4), com necessidade de hemotransfusdo. Admitida em enfermaria
ginecoldgica, onde inicialmente evidenciou-se miomatose uterina FIGO 04 e adenomiose (por
USG Transvaginal), achados desproporcionais a anemia da paciente. Transferida para
Enfermaria de Clinica Médica para prosseguir investigacdo. Apresentava VCM de 105 fl e
esfregaco de sangue periférico revelou neutrofilos hipersegmentados, sugerindo
hipovitaminose B12, confirmada por dosagem sérica de 93 ng/L. Como fator de risco, a
paciente usava metformina (2g/dia) ha 10 anos para Diabetes Mellitus, sem acompanhamento
regular. Iniciou-se tratamento com reposicdo parenteral de B12, recebendo alta ap6s melhora
clinica, mantendo reposicao e ajuste do esquema antidiabético.

Discussao: A hipovitaminose de B12 é causa importante de anemia megaloblastica,
podendo cursar com manifestacGes clinicas como pancitopenia. O diagndéstico deve ser
considerado diante de pancitopenia inexplicada, macrocitose, neutrofilos hipersegmentados e
sintomas neuroldgicos inexplicados. Trata-se de desordem com boa resposta a reposicao
vitaminica se identificada precocemente, enfatizando a importancia de um fluxograma
diagnoéstico adequado.

Palavras-chave: Pancitopenia; Hipovitaminose de B12; Anemia.



1. INTRODUCAO

A pancitopenia é definida como a queda nas trés linhagens celulares, resultando em
anemia, leucopenia e trombocitopenia®?. Consiste em uma sindrome clinica com uma ampla
gama de diagndsticos diferenciais, tornando-se um desafio clinico. De forma geral, a
investigacao consiste em diferenciar as causas de producdo prejudicada, destruicdo periférica
e a combinacio dessas duas etiologias®. O presente estudo teve como objetivo relatar um caso
de hipovitaminose de vitamina B12, cuja apresentacdo da pancitopenia no diagnostico inicial,
por ser um diagndstico raro, levantou duvidas sobre a etiologia do quadro. Com uma
abordagem minimamente invasiva, a equipe medica se baseou em exames fisicos, laboratoriais,
de esfregaco em sangue periférico para o diagnostico da pancitopenia e efetivo tratamento com

melhora dos parametros hematoldgicos®.

2. DESCRICAO

Paciente de 41 anos foi admitida em servico de Triagem Obstétrica com queixa de
tontura, fraqueza, nauseas e aumento do fluxo menstrual ha 4 meses. Exames mostraram
anemia grave (hemoglobina 4,4) associada a leucopenia e plaquetopenia, 0 que motivou a
transfusdo de dois concentrados de hemacias. Em leito de enfermaria ginecologica, foi
realizada USG transvaginal, que revelou miomatose uterina FIGO 04 e adenomiose, achados
considerados desproporcionais a anemia da paciente. Transferida para a Enfermaria de Clinica
Médica, onde foi realizada propedéutica de investigacdo de pancitopenia com recoleta da
historia clinica, novos exames laboratoriais e, antes de sugerir um mielograma, solicitado
esfregaco de sangue periférico, que evidenciou neutrdfilo hipersegmentado. Nesse contexto,
levantada a hipdtese diagndstica de hipovitaminose B12, confirmada posteriormente com
concentracdo de B12 sérica de 93ng/L. Paciente fazia uso de metformina 2g/dia por diagndstico

de Diabetes Mellitus ha 10 anos, sem acompanhamento clinico regular. Diante do diagndstico,



foi optado por tratamento intensivo com reposi¢éo parenteral de B12, apresentando melhora
clinica e recebendo alta hospitalar com reposicéo de vitamina B12 oral e troca do esquema de
antidiabéticos orais, além de consulta ambulatorial para seguimento de investigacdo de
etiologia para a hipovitaminose. Em consultas ambulatoriais se queixou de astenia e dispneia
aos pequenos esforcos, principalmente em membros inferiores (MMII), associado a dor. De
acordo com o quadro, foi prescrito pregabalina para o tratamento das parestesias e dor
secundarias a hipovitaminose de B12. Exame laboratorial de anti-célula parietal se mostrou
positivo (reagente 1/80) e eletroforese de proteinas sem alteracdes. Diante desses achados, tal
etiologia para o quadro de hipovitaminose fala a favor de um quadro de anemia perniciosa,
com aguardo de endoscopia digestiva alta para confirmacdo diagndstica. O acompanhamento
da vitamina B12 mostrou melhora dos niveis séricos para 238 pg/ml dois meses apds
internamento inicial, necessitando ainda de terapia intramuscular para reposi¢do quinzenal de

cobalamina.

3. DISCUSSAO

3.1. Pancitopenia e hipovitaminose B12

A pancitopenia é definida como uma redugdo nas trés linhas celulares do sangue
periférico: eritrécitos, leucocitos e plaquetas devido a deficiéncia de sintese de DNA em todas
as células em divisdo*?. Os principais sintomas sio relacionados com a anemia e
trombocitopenia, como fadiga, petéquias, edema, sangramento mucocutaneo, epistaxe, além de

predisposicao as infeccdes do trato gastrointestinal e cutaneas®.

No esfregaco sanguineo, ha aniso e poiquilocitose com macroovalocitos, eritrécitos
fragmentados, megaloblastos circulante e no caso de deficiéncia de vitamina B12, esquizdcitos

e neutrdfilos hipersegmentados (6 a 10 lobos)!?; plaquetopenia com formas bizarras,



megaloblastos e plaquetas gigantes®>. Na medula dssea, a série vermelha encontra-se

hiperplasical?

A pancitopenia ¢ um achado importante de muitas doencas sistémicas e hematoldgicas,
levando o0 médico a ter em mente varios possiveis diagnésticos diferenciais. Dentre eles estdo
as doencas infecciosas (virus Epstein-Barr, leishmania, citomegalovirus, parvovirus B19,
influenza, virus da hepatite, HIV, sepse bacteriana) até graves doengas hematoldgicas, como a
sindrome hemofagocitica, neoplasias com comprometimento de medula 6ssea, faléncias
medulares, medicamentos (antiepilépticos e antibioticos, entre outros) e hipovitaminose de
vitamina B12%%2, o que torna importante seguir uma linha de raciocinio para o diagndstico da
etiologia pancitopénica como mostra a Figura 13°. Sendo uma das causas mais importantes de
pancitopenia em paises em desenvolvimento, a deficiéncia de vitamina B12 deve ser
considerada como importante diagnostico diferencial, visto que sua investigagdo é de facil
acesso e baixo custo, quando associado a clinica compativel seu rastreio como parte da
propedéutica inicial permite a reducdo de exames invasivos e de alto custo, assim como

exposicdes desnecessarias dos pacientes a complicacdes.*
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Figura 1. Fluxograma para investigacio do diagndstico etioldgico da pancitopenia®®

No caso de deficiéncia vitaminica, a medula Ossea costuma ter excesso de
megaloblastos, proveniente de uma alteragdo da sintese do DNA®, o que resulta em uma
hipertrofia compensatéria do citoplasma, mas sem divisdo do nucleo, assim como o nucleo
celular desses eritroblastos mantém uma aparéncia imatura, enquanto o citoplasma continua a
se diferenciar enriquecendo-se em hemoglobina, como representado na figura 2*. A fragilidade
dos eritroblastos leva a apoptose e hemolise intramedular, induzindo hiperplasia compensatoria
das células hematopoiéticas. A anemia megaloblastica associada a hiper-homocisteinemia e

homocistindria sugere um metabolismo anormal da vitamina B12 e do folato™®.



Figura 2. Mielograma. Hiperplasia eritroide com megaloblastos apresentando assincronismo de maturagdo

nucleocitoplasmatica (a) e metamielécito gigante (b)t

3.2. Informac0es gerais da cobalamina

A vitamina B12 ou cobalamina é uma vitamina solivel em &agua derivada
exclusivamente do consumo de produtos de origem animal, carne ou laticinios. Sua ingestéo
diéria varia entre 5 e 7 ug, de acordo com a dieta. A necessidade diéria recomendada é de 2,4
g para adultos®. Seu armazenamento é principalmente hepatico e as reservas sdo estimadas
entre 2 e 5 mg. Isso corresponde a aproximadamente trés anos de ingestdo com uma dieta
balanceada. Ha, portanto, um atraso significativo entre um déficit de ingestdo e um déficit
celular, contribuindo para a dificuldade diagnostica’®. A cobalamina esta ligada as proteinas
alimentares e, sob a acdo da pepsina e do fluido gastrico, se dissocia e se liga a haptocorrina,
uma proteina transportadora secretada pelas glandulas salivares e células gastricas. Este
complexo é lisado no nivel duodenal pela acdo das secre¢des pancreaticas e biliares. A vitamina
B12 entdo se liga ao fator intrinseco (FI) secretada pelas células géastricas, o qual ajuda a

proteger a cobalamina do catabolismo bacteriano ao se ligar as células ileais terminais’“.



Diante disso, a difusdo simples permite a absorgéo de 1 a 5% da dose de cobalamina ingerida’.
A cobalamina é uma coenzima onipresente envolvida em duas vias do metabolismo intracelular.
Primeiramente, participa da transformacéo do &cido metilmalénico (AM) em &cido succinico,
um metabdlito do ciclo do acido citrico. Em seguida, promove a conversdo de homocisteina
(HC) em metionina e permite o uso de folato na sintese de purinas para formagdo do DNA4,
Sua deficiéncia, portanto, é refletida preferencialmente por meio de células de replicacdo rapida,
como células hematopoiéticas da pele e digestivas. Ha ainda dano a bainha de mielina, o que
causa manifestacdes neuroldgicas como confusdo mental, neuropatia periférica, ataxia,

depresséo, entre outros®?®,

3.3. Etiologias da deficiéncia de cobalamina

As etiologias da deficiéncia de cobalamina mais comum sdo: anemia perniciosa,
gastrites, ma absorcdo devido a cirurgia ou doenca intestinal, insuficiéncia pancreatica, dieta
vegana, drogas que bloqueiam absorcdo (inibidores de bomba de prétons, biguanidas),
alteracBes genéticas como deficiéncia da transcobalamina 11°. A ma digestdo ou sindrome de
ndo dissociacdo da vitamina B12 de suas proteinas transportadoras, alimentos ou haptocorrinas,
é a causa mais comum?®, Inclui ainda patologias que alteram o sistema de transporte e, portanto,
sua absorc¢do, como infeccdo por Helicobacter pylori, gastrite atrofica, insuficiéncia pancreatica,
supercrescimento bacteriano, até mesmo a ingestdo de metformina ou inibidores da bomba de

protonst

3.4. Sinais e sintomas da hipovitaminose de B12
Como a vitamina B12 esta envolvida na formacdo do DNA, sua deficiéncia é
preferencialmente refletida por meio de células que se replicam rapidamente, como células

hematopoiéticas, cutineas e digestivasl. Além dos sintomas resultantes da reducdo da série



hematologica, a deficiéncia de vitamina B12 pode causar danos ao sistema nervoso secundarios
a desmielinizacdo com degeneracdo vacuolar e glossite!'4, I1sso pode resultar em neuropatia
periférica, comprometimento cognitivo e atrofia Optica. Suas manifestacdes clinicas variam do
comprometimento do senso posicional e vibragdo até paresia espastica ou tetraparesiall. A
sequéncia do envolvimento geralmente consiste inicialmente em fraqueza e dorméncia gerais
nas maos e pés, seguidos por marcha instavel, rigidez e fraqueza das extremidades inferiores,
alteracdo nos reflexos patelares e de Aquiles com hiper/hiporeatividade, ou até mesmo
arreflexia®. Pode haver ainda irritabilidade, apatia, sonoléncia, confusdo mental, sindrome
depressiva, declinio cognitivo e deficiéncia visual por envolvimento do nervo 6ptico em casos
avancados. Sintomas neuroldgicos costumam aparecer com valores de cobalamina abaixo de

100 pg/ml°.

3.5. Diagnostico da deficiéncia de vitamina B12

O manejo das reservas hepaticas, o sistema de reabsorcéo renal e um ciclo entero-
hepatico modulam o nivel sérico de vitamina B12. Conforme falado acima, o ciclo da vitamina
B12 envolve 0 AM e a HC e sdo, portanto, marcadores dessas vias metabolicas. Como existe
conversao dessas substancias, o seu aumento reflete uma deficiéncia celular de cobalaminal?,
Estudos recentes sdo baseados no nivel sérico total de vitamina B12, que deve ser inferior a
200 pg/mL em duas dosagens separadas, ou na combinacao de um nivel sérico de vitamina B12
abaixo de 200 pg/mL e elevacdo de AM ou HC para diagnosticar uma deficiéncia’. Idealmente,
o diagnostico de deficiéncia de B12 deve ser feito com base no ensaio concordante de dois

desses trés biomarcadores, cada um com limitagGes??.



3.6. Estratégia terapéutica com reposicdo de cobalamina

O objetivo do tratamento é superar os déficits celulares e restaurar o estoque de
vitaminas. Diferentes esquemas de administracdo sdo encontrados na literatura.
Tradicionalmente se usa doses intramusculares de cianocobalamina de 1.000 mcg/dia por uma
semana, depois 1.000 mcg/semana por um més e, subsequentemente, 1.000 mcg/més por toda
a vida. Isso evita o envolvimento do fator intrinseco produzido pelas células parietais e sua
absorc¢do no ileo terminal. No entanto, sabe-se que 1% da vitamina B12 ingerida passivamente
é absorvida sem participacdo do fator intrinseco, permitindo assim o tratamento oral com altas
doses e taxas de resposta hematoldgica e neuroldgica semelhantes a curto prazo, a0 mesmo
tempo que reduz o custo e é melhor tolerada®*4. A duracio da substituicdo varia de acordo
com a etiologia®. Em uma causa reversivel, a resolucdo dos sinais clinicos, bem como a
normalizagdo dos niveis séricos de cobalamina e hemograma, , seriam critérios para a decisdo
de interromper o tratamento, sendo necessario pelo menos um més de tratamento para alcancar
esse objetivol. Para pacientes com anemia, uma resposta hematoldgica a uma reticulocitose,
isto é, acima de 65000/mm?3, deve ser observada dentro de 7 a 10 dias para melhora de

parametros®14
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