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1. AUTORES

e Pedro Henrique Marciel Castro
e |talo Gustavo Lima Monteiro

2. SIGLAS E CONCEITOS
2.1. Siglas:
HB = Hemoglobina
HT = Hematdcrito
VCM = Volume corpuscular médio
FI = Fator intrinseco
MMA = Acido metilmalénico
HUWC = Hospital Universitario Walter Cantidio
AMAG = Gastrite atréfica metaplasica autoimune

2.2. Conceitos:

e Vitamina B12: também chamada de cianocobalamina, estd presente em
alimentos derivados de produtos de origem animal.

e Homocisteina: E metilada para criar metionina em uma reagdo que requer folato
e vitamina B12. As deficiéncias de folato e vitamina B12 resultam no acumulo de
homocisteina.

e Acido metilmaldnico: E convertido em succinil-CoA em uma reac3o que requer
vitamina B12, mas ndo folato. Dessa forma, ocorre aumento do MMA apenas nas
deficiéncias de B12.

e Anemia perniciosa: E uma doenca caracterizada pelo desenvolvimento de auto
anticorpos que atacam as células do corpo e fundo gastricos (células parietais),
reduzindo tanto a producdo de acido e pepsina quanto de fator intrinseco. O
resultado é o desenvolvimento de hipocloridria e mé absor¢do de B12. E a causa
mais comum de deficiéncia de cobalamina descrita na literatura, sendo
ligeiramente mais comum em mulheres e fator de risco para adenocarcinoma
gastrico.

e Gastrite atrofica: Condicdao pré neoplasica definida pela perda das glandulas
gastricas, com ou sem metaplasia, no contexto de inflamacdo cronica
principalmente devido a infeccdo por Helicobacter pylori ou processos
autoimunes.

3. OBIJETIVOS
3.1. Objetivo Geral:
e Implementar protocolo de diagndstico e tratamento da deficiéncia de
vitamina B12 no Hospital Universitario Walter Cantidio
3.2. Objetivos especificos:
e Fornecer um material didatico e atualizado sobre o tema para os profissionais de
saude
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e Apontar os exames diagnodsticos disponiveis no servico e quando devem ser

solicitados

e Elucidar as indicacGes de tratamento e as apresentacdes disponiveis

e Orientar quanto ao monitoramento apds inicio da terapéutica
4. DESCRICAO

A vitamina B12, ou cianocobalamina, faz parte de uma familia de compostos

denominados genericamente de cobalaminas. E uma vitamina hidrossoluvel,
encontrada em praticamente todos os tecidos animais e estocada primariamente no

figado

na forma de adenosilcobalamina. A fonte natural de vitamina B12 na dieta

humana restringe-se a alimentos de origem animal, especialmente leite, carne e ovos.
(PANIZ et al. 2005).

algum

A metabolizagdo da cobalamina é complexa e passa por vdrios processos, se
deles falhar, havera deficiéncia final de vitamina B12 no organismo. Paciente

vegetarianos, com gastrectomia parcial, deficiéncia congénita de transcobalamina e
anemia perniciosa estdo mais suscetiveis a desenvolver deficiéncia de vitamina B12.
(ANDRES et al. 2004). Sua avaliacdo se apdia na dosagem sérica da cobalamina,
homocisteina e do acido metilmal6nico, que sdo dois componentes da via metabdlica
da cobalamina.

A deficiéncia dessa vitamina pode ocasionar transtornos hematoldgicos e

neuroldgicos graves. Dessa forma, o diagndstico e tratamento precoce é de grande
importancia para evitar danos irreversiveis.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Todos

os pacientes atendidos neste servico em que haja forte suspeita ou tenha

deficiéncia documentada de vitamina B12

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES
O manejo desses pacientes é feito por uma equipe multidisciplinar.

Equipe médica: Garantir o diagndstico e tratamento precoces, descartar os

diagnésticos diferenciais, assim como manter o acompanhamento para avaliar regressao
dos sintomas.

Equipe de nutricdo: Acompanhamento conjunto para manejo das causas

carenciais.

Equipe de farmdcia: Orientacdo sobre aplicacdo e conservacdo correta das

formulacdes de vitamina B12.

7. APRESENTAGAO CLINICA E LABORATORIAL

Assintomaticos: A deficiéncia assintomatica de vitamina B12 pode ocorrer por longos

periodos antes do aparecimento de qualquer sinal ou sintoma clinico

Exame fisico: palidez, lingua despapilada, ictericia por eritropoiese ineficaz
Laboratorial: Anemia macrocitica com baixa contagem de reticuldcitos; pancitopenia leve
Sintomas gastrintestinais: glossite, perda de paladar, anosmia
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e Alteracdes neuropsiquidtricas: neuropatia tipicamente simétrica com predominio em
membros inferiores, ataxia e parestesias; depressdo ou comprometimento do humor;
demeéncia, insOnia, psicose, entre outros.

e (Ossos: aumento do risco de osteoporose e fraturas do quadril ou coluna vertebral

8. DIAGNOSTICO
8.1) EXAMES INDICADOS:
8.1.1) Disponiveis no laboratério do HUWC
e Hemograma e esfregaco de sangue periférico: anemia macrocitica; leucopenia leve e/ou
trombocitopenia; baixa contagem de reticuldcitos; neutréfilos hipersegmentados
e Nivel sérico de vitamina B12: primeiro teste realizado para avaliacdo de deficiéncia de
B12. Valores falsos negativos e falsos positivos sdao comuns (ocorrendo em até 50% dos
testes), que podem ser devidos ao fato de que apenas 20% do total medido de vitamina B12
estd na proteina de entrega celular, transcobalamina; o restante estd ligado a haptocorrina,
uma proteina de fungao desconhecida. Faixas normais de vitamina B12:
O Acima de 300 pg/ml: normal; deficiéncia improvavel
O 200 a 300 pg/ml: limitrofe; a deficiéncia é possivel e testes adicionais sdo Uteis
O Abaixo de 200 pg/ml: baixo; compativel com a deficiéncia. Testes adicionais podem ser
apropriados para determinar a precisdo do diagndstico e possivelmente sua causa.
e Resposta a reposicao vitaminica: opgdo para individuos com valores laboratoriais
limitrofes, condi¢des que interferem na medicao (por exemplo, doenca renal) ou discordancia
entre exames laboratoriais e quadro clinico.
e Estudo da medula éssea: geralmente ndo é indicado, mas pode ser necessario em casos
de duvida diagnostica. Ira revelar uma medula acentuadamente hipercelular com hiperplasia
eritroide megalobldstica, metamieldcitos e mitoses frequentes.
e Endoscopia digestiva alta (EDA): ndo é exame necessario para diagndstico, porém as
principais diretrizes recomendam que seja realizado logo apds o diagndstico de anemia
perniciosa, visto tratar-se de fator de risco para malignidade, ou se sintomas gastrointestinais
associados. Deve ser biopsiado antro e corpo gastrico.

8.1.2) Disponiveis no laboratério conveniado ao HUWC (Hemoce e Gaspar Viana)
e Teste de metabdlitos (MMA e homocisteina): auxiliam na confirmacdo diagndstica e
avaliacdo de deficiéncia funcional de B12. A interpretacdo deve ser feita da seguinte forma:
0 MMA e homocisteina normais: deficiéncia funcional improvavel de vitamina B12 ou folato
o MMA e homocisteina elevados: deficiéncia funcional de vitamina B12
0 MMA normal, homocisteina elevada: sem deficiéncia de vitamina B12. Provavel
deficiéncia isolada de folato

Importante lembrar que as elevagdes da homocisteina e do dcido metilmaldnico sé fazem
o diagnodstico de deficiéncia de vitamina B12 na vigéncia de manifestagdes clinicas e/ou
hematolégicas compativeis. E também muito comum a presenca de niveis séricos reduzidos
de vitamina B12 com homocisteina normal e auséncia de sintomas, em que se presume nao
haver deficiéncia funcional.
® Autoanticorpos para fator intrinseco: a pesquisa de autoanticorpos para fator intrinseco
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(FI) é usado para identificar anemia perniciosa, sendo reservado para individuos que
apresentam evidéncias de deficiéncia funcional de B12 sem outra causa ébvia, presenca de
outras doencas autoimunes, presenca de sintomas dispépticos na auséncia de outra causa
gastrointestinal e em individuos com parentes diagnosticados com anemia perniciosa. Possui
sensibilidade de 50-70% e sua especificidade beira 100% (quando positivo essencialmente
confirma o diagndstico).

® Anticorpo anticélula parietal: possui as mesmas indicacdes da pesquisa de anticorpo
antifator intrinseco. E mais sensivel (presente em 90% dos pacientes), porém, menos
especifico (isoladamente ndo confirma o diagndstico). Dessa forma, ndo é o teste soroldgico
de primeira escolha.

8.2) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

e Outras causas de macrocitose e/ou anemia com baixa contagem de reticuldcitos:
medicamentos (azatioprina, cladribina, antirretrovirais, imatinibe); disturbios primarios da
medula dssea (sindromes mielodispldsicas, algumas anemias siderobldsticas); doenca
hepatica; hipotireoidismo; abuso de alcool

e Outras causas de citopenias: incluem uma série de disturbios da medula éssea e doencas
autoimunes, além da deficiéncia de cobre (também significativa em pacientes
gastrectomizados).

e Qutras causas de neutréfilos hipersegmentados: insola¢do, individuos tratados com
hidroxiuréia

e Qutras causas de achados neuropsiquiatricos: principalmente aquelas associadas a
anormalidades hematoldgicas, tais como deficiéncia de cobre, lupus, hipotireoidismo,
encefalopatia hepatica ou urémica, infeccdo e medicamentos.

e Qutras causas de fadiga

8.3) TESTES POS-DIAGNOSTICO:

Uma vez feito o diagndstico de deficiéncia de vitamina B12 e/ou folato, anamnese e/ou
exames complementares determinam a causa subjacente. Isto é importante para prevenir
futuras deficiéncias, para escolha da via e a duracdo apropriada da terapia e para identificar
outras condi¢cOes que possam exigir tratamento (por exemplo, doenca celiaca, doenca
inflamatdria intestinal [DII]).

Confirmado o diagndstico de deficiéncia de B12, dados da anamnese bem como exames
complementares auxiliam a determinar etiologia.

e Qutros fatores que contribuem para a anemia: O diagndstico da deficiéncia de B12 ndo
elimina a possibilidade de outras deficiéncias. Assim, folato e estudo do ferro também devem
ser avaliados.

e Determinar a causa subjacente da deficiéncia de B12: Quando anamnese ndo sugere
etiologia 6bvia, dosagem sérica de anticorpos contra Fl pode indicar anemia perniciosa ou
antitransglutaminase IgA sugere doenca celiaca. EDA com bidpsia também podem ser
necessarios.

9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
Todos os individuos com forte suspeita ou deficiéncia documentada de vitamina B12 devem
ser tratados, a menos que haja uma forte razao para nao fazé-lo.
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9.1) Urgéncia de corregdo:

A maioria dos individuos apresenta-se de forma assintomdtica, como um achado laboratorial
incidental ou com desenvolvimento insidioso dos sintomas, e reposicao da vitamina pode ser
realizada com parcimOnia durante um periodo de semanas. No entanto, certos casos
demandam por uma intervengao mais enérgica:

® Anemia sintomatica ou achados neurolédgicos e neuropsiquiatricos, devido ao risco de
eventos adversos e irreversibilidade dos déficits neurolégicos

e Gravidez, pois o feto em desenvolvimento pode ser afetado

e Neonatos e bebés, cujo desenvolvimento pode ser afetado

9.2) Via de administragao:

As formulacGes estdo disponiveis para administracdo por via intramuscular/subcutanea
profunda, oral e sublingual. A escolha da via vai depender de alguns fatores, tais como:

® Pacientes sintomaticos: a administracdo parenteral inicial é sugerida para aqueles que
apresentam anemia sintomatica grave ou quaisquer achados neuroldgicos associados a
deficiéncia. Se apropriado, esses individuos podem ser transferidos para terapia oral apds
resolucao dos sintomas.

e Absorcdo prejudicada: a reposicao parenteral é frequentemente a de escolha para
aqueles com déficit de absorcdo (por exemplo, anemia perniciosa, al¢a cega intestinal). No
entanto, a terapia oral (ou sublingual) com vitamina B12 em altas doses também pode ser
eficaz para aqueles com absor¢ao prejudicada.

e Deficiéncia alimentar: a reposi¢do oral é apropriada para aqueles cuja deficiéncia se deve
a reducdo da ingestdo alimentar e que tém capacidade de ingerir e absorver suplementos
orais.

8.3) Posologia:

e Intramuscular: ndo ha consenso, no entanto, a maioria das referéncias recomenda que a
dose tipica para adultos seja de 5000 mcg uma vez por semana até que a deficiéncia seja
corrigida e depois uma vez por més. Se houver sintomas de anemia e/ou sintomas
neuroldgicos, 5000 mcg podem ser administrados uma a trés vezes por semana ou
diariamente, seguidos de uma vez por semana. O setor farmacéutico do HUWC dispde da
cianocobalamina 1000 mcg e 5000 mcg.

e Oral: em adultos com absorcdo normal, a dosagem oral é igualmente eficaz como a
dosagem intramuscular quando administrada numa dose de 1000 mcg por via oral uma vez
por dia. Para individuos com absorcdo prejudicada de vitamina B12, a terapia com doses orais
muito altas de vitamina B12 oral (por exemplo, 2.000 mcg por dia) sera eficaz desde que a
dose seja alta o suficiente para fornecer absorcdo através de um mecanismo que nao requer
fator intrinseco ou um ileo terminal funcional (ou seja, difusdo passiva/acdo de massa). O
hospital ndo dispde da forma oral/sublingual.

10. CRITERIOS DE INTERNAGAO
A maioria dos individuos com deficiéncia de vitamina B12 apresenta-se de forma assintomatica,
com um achado laboratorial incidental ou com desenvolvimento lento dos sintomas. Em casos
extremamente raros de deficiéncia com comprometimento hemodindmico devido a anemia
grave ou ainda na presenca de sintomas neuroldgicos graves e incapacitantes, pode ser
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necessaria a internacao.

11. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
Nos casos em que a resposta, conforme sera descrito no monitoramento, nao for a esperada,

é apropriado o seguinte:

Verificar se a vitamina foi tomada corretamente
Mudar da terapia oral para a parenteral se houver preocupacdes sobre a absor¢do ou adesao.
Repetir o teste de diagndstico
Realizar testes adicionais para outras causas de anemia ou outros achados (por exemplo, teste

para deficiéncia concomitante de ferro ou cobre, infecgdo, hipotireoidismo e/ou sindrome
mielodisplasica). Os testes especificos dependem das caracteristicas da anemia e do histdrico

e exame do paciente.

12. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
Como descrito acima é extremamente raro a necessidade de internagdo. Dessa forma,
paciente estara apto para alta quando a urgéncia que o levou a internagao estiver resolvida.

13. FLUXOGRAMAS

Fluxograma 1: Testes diagndsticos para suspeita de deficiéncia de vitamina B12
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Suspeita de deficiéncia de vitamina B12 com base em um ou mais dos
seguintes:
Condicao subjacente ou dieta associada a deficiéncia
Anemia macrocitica com baixa contagem de reticul6citos
Pancitopenia leve
Neutroéfilos hipersegmentados
Anormalidades neuropsiquiatricas

A

Medir os niveis séricos de vitamina B12,
acido metilmal6énico e homocisteina

|

l

A 4

l

l

Provavel deficiéncia de
B12

Provavel
deficiéncia
isolada de folato

Iniciar reposicéo de B12

14. MONITORAMENTO/INDICADORES
14.1) Resposta esperada:

MMA < 370
MMA > 370 nmol/L MMA < 370
nmol/L Homocisteina > nmol/L
Homocisteina > 15 micromol/L Homocisteina <

15 micromol/L

v

Improvavel deficiéncia de

i

!

Investigar outras causas

Os marcadores laboratoriais geralmente melhoram na seguinte ordem:
e Marcadores de hemdlise - diala?2
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e Reticulocitose-dia3 a4
® Anemia-semanal a2 (melhorainicial) e semana 4 a 8 (normalizacao)
e Neutrodfilos hipersegmentados - dia 10 a 14
e Leucopenia e/ou trombocitopenia - semana 2 a 4

Alguns individuos podem desenvolver hipocalemia durante a semana inicial de
tratamento, pois ha captacdo acentuada de potdssio durante a producdo de novas
células sanguineas, mas é improvavel que isso seja clinicamente significativo

A melhora neuropsiquiatrica geralmente ocorre durante um periodo de tempo
mais longo (por exemplo, comecando em aproximadamente trés meses e continuando
a melhorar por até um ano). Alguns especialistas relatam piora transitéria dos sintomas
neurolégicos antes da melhora. No entanto, alguns danos neuroldgicos podem ser
irreversiveis, especialmente se a reposicao for tardia.

Além disso, reposicdo isolada de folato em pacientes com deficiéncia de B12
pode levar a piora dos sintomas neuroldgicos. Isso ocorre porque, embora o quadro
hematoldgico possa melhorar (inclusive com resposta reticulocitaria), o disturbio
neurolégico ndo responde e costuma piorar progressivamente, caso a reposi¢cdo de B12
nao seja iniciada.

14.2) Intensidade do monitoramento e dura¢ao do tratamento:

A intensidade do monitoramento para melhora hematoldgica e/ou neuroldgica
depende da gravidade dos sintomas e de outras consideracdes. Como exemplos:

e Gestante e paciente com manifestagdes neurolégicas ou citopenias
sintomaticas: pode ser necessario hemograma diario.

e Individuos assintomaticos ou com citopenias leves: pode repetir o hemograma
completo e medir a vitamina deficiente (por exemplo, nivel de vitamina B12,

acido metilmalénico [MMA] e/ou homocisteina, se apropriado ) em duas a

quatro semanas.

O monitoramento deve continuar até que uma resposta completa seja
documentada. Para aqueles cuja causa de deficiéncia ja foi eliminada, testes
subsequentes podem ndo ser necessarios. No entanto, pode ser prudente avaliar o
hemograma completo e/ou o nivel de vitamina B12 de 3 a 12 meses apds a interrupgdo
da terapia.

A duracdo da terapia depende da persisténcia da causa da deficiéncia. A
reposicao vitalicia é necessdria para individuos com uma condicdo irreversivel (como
cirurgia de reducdo do estbmago, anemia perniciosa). Quando dieta excessivamente
restritiva, deficiéncia induzida por medicamentos, causa reversivel de ma absorcdo, a
suplementacdo poderad ser interrompida apds a correcdo da deficiéncia.

Em relacdo aos pacientes diagnosticados com anemia perniciosa, uma
endoscopia digestiva alta deve ser realizada para identificar lesdes prevalentes (tumores
carcindides e cancer gastrico) no momento do diagndstico e para estadiar a gravidade
da gastrite atrofica metaplasica autoimune (AMAG). Embora ndo haja consenso entre as
diretrizes, a maioria sugere acompanhamento endoscdépico a cada trés a cinco anos
nesses pacientes.
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