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INTRODUÇÃO

As anemias megaloblásticas consistem em um gru-

po de doenças com alterações morfológicas similares na

medula óssea, que cursam com macrocitose. Estas alte-

rações possuem em comum uma redução na síntese de

DNA, o que leva a um comprometimento da hematopoiese

normal e ao surgimento de alterações morfológicas nos

precursores dos eritrócitos, leucócitos e plaquetas. Além

disso, ocorrem alterações em outros locais onde há gran-

de proliferação celular, como intestino delgado, língua e

útero. Contudo, as alterações da medula óssea são as

mais expressivas.(1)

Dentre as anemias megaloblásticas, destaca-se por

sua importância clínica a anemia perniciosa, a qual resulta

da deficiência de vitamina B12. A anemia perniciosa clássi-

ca geralmente não apresenta grandes dificuldades para o

diagnóstico, já que os pacientes portadores desta doença

apresentam os sintomas característicos de anemia

macrocítica, glossite e alterações neurológicas, sendo en-

tão facilmente reconhecidos. O principal desafio diagnósti-
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co consiste nos pacientes que desenvolvem uma deficiên-

cia leve ou subclínica de vitamina B12, frequentemente sem

a presença de anemia. Embora seja difícil diagnosticar es-

tes pacientes, é importante fazê-lo, pois as manifestações

neurológicas podem ser irreversíveis se o tratamento for ini-

ciado tardiamente. Este desafio diagnóstico levou à pes-

quisa por marcadores bioquímicos precoces da deficiência

de vitamina B12 e, assim, ao desenvolvimento de métodos

aperfeiçoados para a determinação de dois metabólitos que

se acumulam quando há deficiência de vitamina B12: o áci-

do metilmalônico plasmático e urinário e a homocisteína to-

tal plasmática.(2)

Vitamina B12 (cobalamina)

A vitamina B12 corresponde somente à cianocoba-

lamina, contudo, várias outras cobalaminas possuem pro-

priedades nutricionais idênticas, de modo que, na literatura

hematológica, os termos cobalamina e vitamina B12 são

utilizados como sinônimos. A vitamina B12 é sintetizada

pelas bactérias e é encontrada no solo e na água contami-
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nada. Alimentos de origem animal (carne, ovos e leite) con-

sistem nas fontes dietéticas primárias. A quantidade média

de vitamina B12 na dieta ocidental (5 μg a 15 μg/dia) é mais

do que suficiente para suprir as necessidades diárias de

2 μg/dia. Assim, exceto pelos vegetarianos estritos, a pre-

sença de deficiência de vitamina B12 geralmente resulta

de um problema na absorção desta vitamina. O corpo ar-

mazena uma grande quantidade de vitamina B12 (2 mg a

5 mg) em relação aos requerimentos diários. Assim, são

necessários de dois a cinco anos para o desenvolvimento

da deficiência de vitamina B12, mesmo ocorrendo uma

grande deficiência na absorção.(3)

Após a ingestão de produtos de origem animal, a vita-

mina B12 presente nestes alimentos chega ao estômago

ligada a proteínas animais, onde esta é liberada pela ação

da pepsina e do ácido clorídrico, e se liga à haptocorrina

produzida pelas glândulas salivares. No intestino, a hapto-

corrina é degradada pelas enzimas pancreáticas, e a vita-

mina B12 se liga ao fator intrínseco, uma proteína sintetiza-

da pelas células parietais gástricas e secretada no suco

gástrico. O complexo fator intrínseco-vitamina B12 é inter-

nalizado na parte distal do intestino, no íleo terminal, através

do receptor deste complexo, e, então, o fator intrínseco é

degradado por proteólise, de modo que somente a vitami-

na B12 entra na circulação sistêmica. Acredita-se que apro-

ximadamente 1% da vitamina B12 ingerida é absorvida por

difusão passiva na sua forma livre, o que explica o fato da

deficiência de vitamina B12 poder ser tratada com uma gran-

de dose de vitamina B12 oral. Na circulação, a vitamina B12

se liga à transcobalamina II ou às haptocorrinas plasmáticas

(transcobalaminas I e III). A vitamina B12 ligada à trans-

cobalamina II consiste na holotranscobalamina, a qual re-

presenta a fração biologicamente ativa que é liberada em

todos os tecidos do corpo, enquanto que a função das

haptocorrinas é desconhecida.(2,4) Alguns estudos têm su-

gerido que a determinação da holotranscobalamina plas-

mática consiste em um método mais confiável para avaliar

a vitamina B12 biologicamente ativa e a disponibilidade

desta para os tecidos do que a vitamina B12 total, contudo,

sua utilidade clínica ainda não está bem estabelecida.(5) Após

a captação celular da holotranscobalamina, a transcoba-

lamina II é degradada, e a vitamina B12 atua como uma

coenzima em reações enzimáticas.(2)

Nos mamíferos, apenas duas reações enzimáticas

dependentes da vitamina B12 foram identificadas. Uma

delas envolve a conversão do metilmalonil-CoA a succinil-

CoA, catalisada pela enzima metilmalonil-CoA mutase, uti-

lizando a adenosilcobalamina como cofator (Quadro 1). A

deficiência de vitamina B12 resulta em um aumento de

metilmalonil-CoA e do produto da sua hidrólise, o ácido

metilmalônico. A outra reação dependente da vitamina B12

envolve a conversão da homocisteína à metionina catalisada

pela enzima metionina sintase, utilizando a metilcobalamina

como cofator, que é acompanhada, na mesma reação

enzimática, da conversão do metiltetrahidrofolato a tetra-

hidrofolato (Quadro 2). Como o tetrahidrofolato é necessá-

rio para a síntese normal de DNA, a deficiência de vitamina

B12 resulta em um comprometimento da síntese de DNA, o

que impede a divisão celular na medula óssea e resulta no

desenvolvimento de uma hematopoiese megaloblástica.

Além disso, o comprometimento desta reação enzimática

na deficiência de vitamina B12 resulta em um aumento dos

níveis plasmáticos de homocisteína total.(3)

A produção de S-adenosilmetionina a partir da metio-

nina é crítica para a função do sistema nervoso, o que expli-

ca os efeitos neuropáticos da deficiência de vitamina B12.

Embora o folato seja necessário para a produção de S-

Quadro 1. Conversão do metilmalonil-CoA a succinil-CoA catalisada

pela enzima metilmalonil-CoA mutase, utilizando a adenosilcobalamina

como cofator, e conversão do metilmalonil-CoA a ácido metilmalônico

catalisada pela enzima metilmalonil-CoA hidrolase.

Quadro 2. Conversão da homocisteína a metionina catalisada pela
enzima metionina sintase, utilizando a metilcobalamina como cofator e

o metiltetrahidrofolato como cossubstrato.

adenosilmetionina, as complicações neurológicas são

incomuns na deficiência de ácido fólico, provavelmente por-

que a célula desenvolve mecanismos alternativos que pre-

servam o suprimento de S-adenosilmetionina quando há

privação de folato.(6)

Ao contrário do folato da dieta, o ácido fólico sintético

(ácido pteroilglutâmico) é reduzido diretamente a tetra-

hidrofolato sem a necessidade da vitamina B12 como

cofator. Por isso, a administração de suplementos de ácido
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fólico a pacientes com deficiência de vitamina B12 pode

corrigir as alterações hematológicas megaloblásticas, mas

sem impedir a progressão da doença neurológica, de modo

que o tratamento inadequado da deficiência de vitamina B12

com ácido fólico pode causar uma degeneração nervosa

irreversível.(3)

A deficiência de vitamina B12 deve ser suspeitada em

todos os pacientes com anemia inexplicada e/ou sintomas

neurológicos, assim como nos indivíduos com risco de de-

senvolvimento de deficiência de vitamina B12, como os ido-

sos, os pacientes com doenças intestinais e os vegetaria-

nos estritos.(7) As gestantes vegetarianas constituem um gru-

po de elevado risco, já que a deficiência desta vitamina du-

rante a gestação pode levar à má formação fetal decorrente

de defeitos no desenvolvimento do tubo neural.(8)

Os sintomas neurológicos mais comuns são pares-

tesia das extremidades, entorpecimento, fraqueza muscu-

lar e ataxia, embora demência e psicose também possam

ocorrer.(9) Embora as anormalidades hematológicas frequen-

temente se desenvolvam antes do estabelecimento da do-

ença neurológica, mais de um quarto dos pacientes com

manifestações neurológicas da deficiência de vitamina B12

apresentam ou o hematócrito normal ou o volume corpuscular

médio normal, sendo que, algumas vezes, ambos são nor-

mais.(10) A deficiência de vitamina B12 também está asso-

ciada a um risco aumentado para o desenvolvimento de

lesões vasculares oclusivas secundárias à hiper-homo-

cisteinemia.(11)

A principal causa da deficiência de vitamina B12 con-

siste em má absorção, a qual pode ser decorrente de ane-

mia perniciosa (uma doença autoimune, em que ocorre

atrofia e inflamação crônica da mucosa gástrica, levando

à ausência de fator intrínseco e da secreção de ácido clo-

rídrico), insuficiência pancreática, doença ou ressecção

ileal, gastrectomia parcial ou total, gastrite atrófica, má

absorção da vitamina B12 ligada às proteínas, deficiência

congênita ou anormalidade do fator intrínseco, induzida por

fármacos (colchicina, neomicina, ácido p-aminosalicílico,

omeprazol, colestiramina, antagonistas H2). Além disso, a

deficiência de vitamina B12 pode ser resultante da carên-

cia na dieta devido ao vegetarianismo estrito; da competi-

ção biológica da vitamina B12 da dieta devido a uma pro-

liferação de bactérias no intestino, que consomem a vita-

mina B12, ou a uma infestação pelo cestódeo Diphylo-

botrium latum; ou da deficiência na utilização da vitamina

devido à deficiência congênita de transcobalamina II, que

é o seu transportador.(1)

Uma circulação entero-hepática ativa conserva a vita-

mina B12 no corpo, sendo que, uma vez que a vitamina B12

retorna ao intestino pela bile, o fator intrínseco é novamente

necessário para a reabsorção. Quando comparados com

os pacientes que apresentam anemia perniciosa, os vege-

tarianos estritos, os quais produzem normalmente o fator

intrínseco, retêm mais vitamina B12 da circulação entero-

hepática, e, assim, demoram mais para se tornarem defici-

entes em vitamina B12 (dez a vinte anos).(3)

A deficiência subclínica de vitamina B12 é comum en-

tre os indivíduos idosos, podendo resultar em graves pro-

blemas neurológicos.(12) Devido ao elevado risco de desen-

volvimento de deficiência de vitamina B12 entre os idosos

e vegetarianos nos países mais ricos e à grande prevalência

da deficiência desta vitamina nas populações dos países

mais pobres, tem sido considerada a possibilidade de se

utilizarem suplementos vitamínicos e/ou alimentos fortifica-

dos com vitamina B12 para reduzir o risco de deficiência

desta vitamina nestas populações e também entre as ges-

tantes.(13,14)

Ácido fólico (folato)

O termo ácido fólico pode designar um composto es-

pecífico, ácido pteroilglutâmico, porém este é mais comu-

mente utilizado como um termo geral de uma classe de com-

postos relacionados (também denominados folatos) que

possuem atividade nutricional semelhante. O ácido fólico é

sintetizado por microrganismos e por plantas e está ampla-

mente distribuído na dieta. Vegetais, frutas, laticíneos e ce-

reais são as fontes mais importantes. A ingestão média oci-

dental de 200 μg a 300 μg/dia está próxima das necessida-

des diárias. Ao contrário da vitamina B12, o corpo armaze-

na o folato em uma quantidade pequena em relação às ne-

cessidades diárias (5 mg a 10 mg).(3) Assim, as reservas

corporais de folato se tornam depletadas mais rapidamen-

te do que as reservas corporais de vitamina B12, sendo que

a macrocitose decorrente da deficiência de ácido fólico pode

se desenvolver em cerca de cinco meses após a adoção

de uma dieta deficiente nesta vitamina.(15)

As coenzimas folato transferem unidades de carbono

durante o metabolismo dos aminoácidos e a síntese das

purinas e pirimidinas. O metilenotetrahidrofolato, um deri-

vado do tetrahidrofolato, é necessário para a metilação de-

pendente da timidilato sintase do deoxiuridilato para gerar

o timidilato, uma etapa limitante na síntese de DNA. Na de-

ficiência de folato, e indiretamente na deficiência da vitami-

na B12, esta reação é prejudicada acarretando um com-

prometimento da síntese de DNA e o desenvolvimento de

uma hematopoiese megaloblástica. Além disso, a deficiên-

cia desta vitamina resulta no acúmulo do substrato homo-

cisteína.(15)

O folato dos alimentos é susceptível à oxidação quan-

do estes são aquecidos ou cozidos na água. Estima-se

que 50% ou mais da vitamina podem ser perdidos durante

o cozimento, especialmente quando o alimento é fervido. A

maioria dos folatos é derivada do poliglutamato e devem

ser convertidos a monoglutamato no intestino antes da ab-

sorção.(16) A absorção do folato ocorre no jejuno, e o seu

Ácido metilmalônico no diagnóstico das anemias megaloblásticas
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principal local de armazenamento é o fígado. A distribuição

do folato para outros tecidos depende principalmente da

circulação entero-hepática, em que o folato é reabsorvido

da bile para o plasma. A interrupção do fluxo da bile resulta

em uma redução imediata dos níveis plasmáticos de folato.

De modo semelhante, a ingestão de álcool interfere na libe-

ração do folato do fígado para a bile, causando uma rápida

diminuição nos níveis plasmáticos de folato.(17,18)

A deficiência de ácido fólico geralmente é suspeitada

devido à presença de anemia ou macrocitose inexplicada.

Quando doenças neuropsiquiátricas são encontradas em

pacientes com deficiência de ácido fólico, provavelmente

eles devem apresentar também uma deficiência de vitami-

na B12 ou outras doenças.(1) Contudo, há algumas evidên-

cias de que, em algumas ocasiões, depressão, demência

e outras síndromes neurológicas possam ser causadas pela

deficiência de ácido fólico.(19)

As principais causas da deficiência de ácido fólico são

ingestão inadequada na dieta; aumento das demandas da

vitamina que ocorre durante a gravidez, na infância, e na

presença de doenças associadas a uma rápida prolifera-

ção celular, como anemias hemolíticas, doenças neoplásicas

e psoríase; má absorção decorrente de doenças jejunais

ou de síndromes do intestino; competição biológica pelo

folato da dieta devido à proliferação bacteriana; e induzida

por drogas (anticonvulsivantes, anticoncepcionais orais,

sulfasalazina, metotrexato, agentes antifólicos e agentes

alquilantes).(1)

Diagnóstico laboratorial das deficiências de
vitamina B12 e de ácido fólico

Volume corpuscular médio

A macrocitose (volume corpuscular médio > 100 fL)

com ou sem anemia é um achado comum em adultos. Paci-

entes com um volume corpuscular médio elevado podem

apresentar uma doença megaloblástica, definida pela pre-

sença de alterações morfológicas na medula óssea que re-

fletem um comprometimento na síntese de DNA, ou uma

doença não megaloblástica. A presença de alterações

megaloblásticas na medula óssea geralmente implica o di-

agnóstico de deficiência de vitamina B12 ou de ácido

fólico.(20)

Nos pacientes com deficiência de vitamina B12 ou de

ácido fólico, o volume corpuscular médio tende a aumentar

antes que os níveis de hemoglobina diminuam significativa-

mente. Contudo, mesmo quando há evidência bioquímica

de deficiência de vitamina, o volume corpuscular médio pode

permanecer dentro da faixa de referência, principalmente

se uma deficiência de ferro ou talassemia estiver presente

concomitantemente.(21)

O volume corpuscular médio também carece de espe-

cificidade para o diagnóstico da deficiência de vitamina B12

e de ácido fólico. Algumas causas não megaloblásticas de

macrocitose com ou sem anemia consistem no alcoolismo,

doenças hepáticas, anemias hemolíticas, hipotireoidismo,

síndromes mielodisplásicas e uso de agentes quimio-

terápicos.(20)

Filme do sangue periférico

O exame do filme sanguíneo mostra alterações

eritrocitárias úteis para o diagnóstico da anemia megalo-

blástica, como macro-ovalócitos, poiquilocitose com esquis-

tócitos, dacriócitos, corpúsculos de Howell-Jolly, anel de

Cabot, eritroblastos e até mesmo megaloblastos, conforme

o grau de anemia. A hipersegmentação dos neutrófilos é o

sinal mais precoce da disfunção da granulopoese, apare-

cendo mesmo antes da macrocitose e da anemia e persis-

tindo por dias ou semanas após o início do tratamento. A

presença de neutrófilos hipersegmentados é altamente sen-

sível e específica para o diagnóstico da anemia megalo-

blástica.(1)

Determinação da vitamina B12 plasmática

A determinação da vitamina B12 plasmática consis-

te na primeira linha de investigação para avaliar os níveis

de vitamina B12. Dependendo da técnica utilizada para a

determinação, o limite inferior dos níveis normais de vita-

mina B12 plasmática varia, sendo geralmente em torno de

148 pmol/L (200 pg/mL).(3) A sensibilidade desta determina-

ção é de 95% a 97%, de modo que um nível plasmático

normal de vitamina B12 não exclui completamente a possi-

bilidade de deficiência desta vitamina.(15)

Estudos com populações idosas demonstraram que

ocorre um aumento dos metabólitos relacionados à vitami-

na B12, ácido metilmalônico plasmático e homocisteína to-

tal plasmática, em uma proporção significativa de indivídu-

os que possuem níveis normais de vitamina B12. Em um

destes estudos, 35% dos indivíduos com níveis plasmáticos

de vitamina B12 próximos do limite inferior (140-258 ng/L)

e 24% dos indivíduos com níveis plasmáticos elevados de

vitamina B12 (>258 ng/L) apresentaram níveis plasmáticos

elevados de ácido metilmalônico e/ou de homocisteína to-

tal, sendo que 12% e 11% destes indivíduos, respectivamen-

te, apresentaram níveis plasmáticos elevados apenas de

ácido metilmalônico.(22)

Níveis plasmáticos reduzidos de vitamina B12 não são

específicos da deficiência de vitamina B12, podendo tam-

bém ser encontrados na deficiência de ácido fólico, gravi-

dez, infecção por HIV, mieloma, deficiência leve ou grave

de transcobalamina I e em pacientes que recebem anticon-

vulsivantes. Quando os níveis plasmáticos de vitamina B12

são determinados, os níveis de folato também devem ser

determinados para avaliar a possibilidade de que a defici-

ência primária possa ser de ácido fólico ao invés de vitami-

na B12.(15) Nestes pacientes, os níveis plasmáticos de vita-
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mina B12 retornam ao normal após a terapia com folato.

Contudo, se após a administração de folato os níveis plas-

máticos de vitamina B12 não retornarem ao normal, uma

deficiência concomitante de vitamina B12 pode estar pre-

sente.(3)

Determinação do folato plasmático e do folato

eritrocitário

Os níveis plasmáticos de folato diminuem após pou-

cos dias de restrição dietética, embora os estoques teci-

duais possam estar normais. Dependendo da técnica uti-

lizada para a determinação, o limite inferior dos níveis

normais de folato no plasma varia, mas geralmente está

em torno de 6,8 nmol/L (3,0 ng/mL). A concentração de

folato nos eritrócitos é muito maior do que a concentra-

ção plasmática, de modo que um leve grau de hemólise

pode causar um falso aumento nos níveis plasmáticos de

folato.(3)

Os níveis de folato no plasma refletem principalmente

a ingestão recente de folato e, consequentemente, são mais

úteis na detecção da deficiência aguda de ácido fólico do

que da deficiência crônica. Por outro lado, os níveis de folato

nos eritrócitos correspondem à medida do estado de folato

dos três meses precedentes.(15) Isto ocorre porque depois

que o folato atinge a maioria dos tecidos, incluindo os

eritrócitos, este permanece nestas células até que estas

sejam destruídas. Assim, o conteúdo de folato dos eritrócitos

representa a média das concentrações de folato durante

toda a vida de cada glóbulo vermelho, o que é muito menos

dependente das flutuações dietéticas. Por isso, a determi-

nação dos níveis de folato dos eritrócitos tem sido conside-

rada um método mais eficaz para avaliar os estoques

teciduais de folato. Além disso, tem sido observado que os

níveis de folato dos eritrócitos se correlacionam mais forte-

mente com a presença de alterações megaloblásticas no

esfregaço do sangue periférico e na medula óssea do que

os níveis plasmáticos de folato, e a concentração de folato

dos eritrócitos é quarenta a cem vezes maior do que a

plasmática, o que a torna mais fácil de ser medida.(23)

Contudo, limitações de sensibilidade e especificidade

reduzem o valor da determinação do folato eritrocitário. Tem

sido observado que o folato eritrocitário encontra-se baixo

em quase dois terços dos pacientes com deficiência de vi-

tamina B12, o que se deve provavelmente ao fato de que a

vitamina B12 é necessária para a transferência normal do

metiltetrahidrofolato do plasma para as células. Assim, este

teste não possibilita o diagnóstico diferencial das anemias

megaloblásticas.(1)

Determinação do ácido metilmalônico plasmático e

urinário, e da homocisteína total plasmática

A homocisteína é formada a partir da desmetilação da

metionina através de reações que dependem da S-adeno-

silmetionina. O seu metabolismo posterior é dependente de

várias vitaminas do complexo B. A homocisteína pode ser

convertida novamente à metionina, através de uma reação

que é catalisada na maioria dos tecidos por uma enzima

metionina sintase ubíqua (metiltetrahidrofolato homocisteína

metiltransferase), a qual requer metiltetrahidrofolato como

cossubstrato e metilcobalamina como cofator. Alternativa-

mente, quando há um excesso de metionina, a homocisteína

excedente é direcionada para a via de transulfuração, a qual

converte a homocisteína em cisteína em uma reação cata-

lisada por duas reações sequenciais dependentes da vita-

mina B6, sendo que a reação catalisada pela cistationina

β-sintase consiste na etapa limitante. As deficiências de

ácido fólico ou de vitamina B12 comprometem a remetilação

da homocisteína, resultando em um aumento da homo-

cisteína total plasmática.(24)

O ácido metilmalônico é derivado da hidrólise do

metilmalonil-CoA, que consiste em um intermediário meta-

bólico da conversão do ácido propiônico a ácido succínico.

Esta reação hidrolítica é catalisada pela enzima metilmalonil-

CoA hidrolase. A conversão a succinil-CoA consiste em uma

via metabólica alternativa da metilmalonil-CoA, catalisada

pela enzima metilmalonil-CoA mutase, a qual requer

adenosilcobalamina como cofator. Assim, a deficiência de

vitamina B12 resulta em um aumento da concentração de

ácido metilmalônico no plasma e na urina, o qual consiste

em um marcador sensível e específico da deficiência desta

vitamina.(24) O desenvolvimento de ensaios específicos para

a determinação do ácido metilmalônico na urina, soro e plas-

ma por meio de técnicas que possuem elevada sensibilida-

de e especificidade, como a cromatografia líquida ou gaso-

sa acoplada à espectrometria de massa, tem tornado o áci-

do metilmalônico disponível para o diagnóstico da deficiên-

cia de vitamina B12 e para a sua diferenciação da deficiên-

cia de ácido fólico.(25)

O ácido metilmalônico é um marcador bastante espe-

cífico da deficiência de vitamina B12, já que, além desta

condição, este se encontra elevado apenas na insuficiência

renal, hipovolemia e defeitos metabólicos congênitos raros

que afetam a atividade da metilmalonil-CoA mutase.(23) Por

outro lado, os níveis plasmáticos de homocisteína total po-

dem estar elevados na deficiência de vitamina B12 ou de

ácido fólico, e também na deficiência de piridoxina, insufici-

ência renal, hipovolemia, hipotireoidismo e defeitos meta-

bólicos congênitos.(26)

Um nível elevado de ácido metilmalônico é mais es-

pecífico para o diagnóstico da deficiência de vitamina B12

do que um nível elevado de homocisteína, contudo, a deter-

minação do ácido metilmalônico é cara, não está ampla-

mente disponível e é demorada. As deficiências tanto de

vitamina B12 quanto de ácido fólico podem resultar em um

aumento dos níveis de homocisteína. Assim, os níveis de

ácido fólico também devem ser avaliados nos pacientes com

Ácido metilmalônico no diagnóstico das anemias megaloblásticas
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hiper-homocisteinemia isolada. Além disso, a deficiência de

ácido fólico pode causar uma falsa redução nos níveis

plasmáticos de vitamina B12.(27)

A insuficiência renal causa uma elevação nos níveis

plasmáticos de ambos os metabólitos, embora esta ele-

vação seja geralmente modesta quando comparada com

aquela causada pela deficiência de vitamina B12. A deter-

minação dos níveis de ácido metilmalônico na urina

corrigida pela excreção de creatinina pode ser uma alter-

nativa em relação à determinação do ácido metilmalônico

no plasma, principalmente nos pacientes com doença re-

nal ou hipovolemia.(28) Os níveis plasmáticos de ácido

metilmalônico e de homocisteína total também aumentam

com a idade, embora isto possa ser causado por um au-

mento da prevalência de deficiência subclínica de vitami-

na nos pacientes idosos.(29)

A determinação dos níveis plasmáticos de ácido metil-

malônico e de homocisteína total tem se mostrado mais sen-

sível no diagnóstico da deficiência de vitamina B12 do que

a determinação apenas dos níveis plasmáticos desta vita-

mina.(12) Além disso, estes metabólitos consistem em marca-

dores mais precoces da deficiência de vitamina B12 nos

tecidos, estando elevados mesmo antes do surgimento de

manifestações hematológicas e da redução dos níveis plas-

máticos de vitamina B12.(30)

Nos pacientes com deficiência de vitamina B12 ou

de ácido fólico, os níveis dos metabólitos tendem a nor-

malizar 7 a 14 dias após o início da terapia de reposição.

A redução dos níveis plasmáticos de ácido metilmalônico

e de homocisteína total relacionada ao tratamento tem sido

considerada uma evidência de deficiência da vitamina.(31)

Além disso, tem sido relatado que nos pacientes com de-

ficiência de ácido fólico que são inadequadamente trata-

dos com vitamina B12, a homocisteína total plasmática per-

manece elevada, e que os níveis aumentados de ácido

metilmalônico e de homocisteína total na deficiência de vi-

tamina B12 retornam ao normal após o tratamento com

vitamina B12, mas não com folato. Assim, a determinação

dos níveis dos metabólitos antes e após o início do trata-

mento tem sido proposta como um meio de distinguir a

deficiência de vitamina B12 da deficiência de ácido fólico

nos casos em que os níveis plasmáticos de ambas as vita-

minas estão reduzidos.(3)

Quando os níveis elevados de homocisteína total ou de

ácido metilmalônico e a normalização destes metabólitos

em resposta à terapia de reposição são utilizados como

um critério para o diagnóstico da deficiência de vitamina B12,

aproximadamente 50% destes pacientes apresentam níveis

plasmáticos de vitamina B12 acima de 200 pg/mL. Esta ob-

servação sugere que a utilização dos níveis plasmáticos re-

duzidos de vitamina B12 como um único método de diag-

nóstico pode levar ao subdiagnóstico de metade dos paci-

entes com deficiência tecidual de vitamina B12.(31)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As deficiências de vitamina B12 e de ácido fólico con-

sistem nas principais causas de anemia megaloblástica,

sendo que a deficiência de vitamina B12 ainda está associ-

ada com o desenvolvimento de distúrbios neurológicos. O

diagnóstico diferencial entre estas deficiências é muito im-

portante, já que a administração de suplementos de ácido

fólico a pacientes com deficiência de vitamina B12 pode

corrigir as alterações hematológicas megaloblásticas, mas

sem impedir a progressão da doença neurológica.

As manifestações neurológicas da deficiência de vi-

tamina B12 podem ocorrer mesmo na ausência de sinto-

mas hematológicos, de modo que é muito importante o di-

agnóstico da doença subclínica, já que as alterações neuro-

lógicas podem frequentemente ser revertidas pelo diagnós-

tico precoce e tratamento adequado. O diagnóstico da defi-

ciência de vitamina B12 geralmente é baseado na determi-

nação dos níveis plasmáticos desta vitamina. Todavia, cer-

ca de metade dos pacientes com doença subclínica apre-

sentam níveis plasmáticos normais de vitamina B12.

A determinação do ácido metilmalônico plasmático e

urinário e da homocisteína total plasmática tem se mostra-

do mais sensível para o diagnóstico da doença subclínica,

já que estes metabólitos se encontram precocemente ele-

vados na deficiência de vitamina B12. Além disso, a deter-

minação destes metabólitos possibilita a realização do diag-

nóstico diferencial das anemias megaloblásticas, já que o

ácido metilmalônico está elevado apenas na deficiência de

vitamina B12, enquanto que a homocisteína está elevada

na deficiência de ambas as vitaminas.

Assim, o emprego da determinação dos níveis do áci-

do metilmalônico e da homocisteína total parece contribuir

para um aumento no diagnóstico precoce da deficiência de

vitamina B12, principalmente nos pacientes com doença

subclínica, além de facilitar a realização do diagnóstico di-

ferencial entre as deficiências de vitamina B12 e de ácido

fólico e o acompanhamento da resposta destes pacientes

ao tratamento.

Para finalizar esta breve revisão, cumpre mencionar a

abordagem de Carmel(32) sobre a deficiência subclinica de

vitamina B12 encontrada em levantamentos epidemio-

lógicos, cujo diagnóstico só é possível por meio de bio-

marcadores bioquímicos. Diante das dificuldades inerentes

aos métodos utilizados para mensurar estes biomarcadores,

seleção de cutoffs, interpretação de resultados e outras, re-

comenda-se uma leitura cuidadosa do trabalho citado aci-

ma buscando conhecer as limitações ainda existentes acer-

ca deste tema.

Abstract

The main causes of megaloblastic anemia are the deficiencies of vitamin

B12 and/or folic acid and it is very important the differential diagnosis
between these deficiencies, since the administration of folic acid to
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patients with vitamin B12 deficiency can correct the hematologic changes,
without preventing the progression of neurological disease. The
neurological manifestations of vitamin B12 deficiency can occur even
when plasma levels of this vitamin are within the reference values, so
that it is also very important the diagnosis of subclinical disease. The
determination of parameters associated with vitamin B12, such as
methylmalonic acid and homocysteine, have emerged as additional tools
to improve the diagnosis of subclinical disease, and has also facilitated
the realization of the differential diagnosis between vitamin B12 and
folic acid. Thus, the determination of these parameters is a tool with
great potential to improve the diagnosis of megaloblastic anemia in clinical
laboratories. Considering the limitations related to the determination and
interpretation of plasma levels of vitamin B12, the main objective of this
review is to alert the professionals who deal with this issue on the
importance of subclinical disease and the latest laboratory methods
potentially applicable for improving the diagnosis of this condition.
However, many gaps still exist regarding the proper approach and
confirmation of suspected cases of vitamin B12 deficiency and/or folic
acid, which undoubtedly will demand further study.

Keywords

Folic acid; Vitamin B12; Methylmalonic acid; Homocysteine;

Megaloblastic anemia.
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