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INTRODUCAO

Resumo

As principais causas de anemia megaloblastica consistem nas deficiéncias de vitamina
B12 e/ou de acido félico, sendo muito importante o diagnéstico diferencial entre estas
deficiéncias, ja que a administragcéo de acido félico a pacientes com deficiéncia de vitami-
na B12 pode corrigir as alteragdes hematoldgicas sem impedir a progressao da doenca
neuroldgica. As manifestacdes neurolégicas da deficiéncia de vitamina B12 podem ocorrer
mesmo quando os niveis plasmaticos desta vitamina estao dentro dos valores de referén-
cia, de modo que também é muito importante o diagndstico da doenga subclinica. A deter-
minagdo de parametros associados a vitamina B12, como acido metilmal6nico e
homocisteina, tem emergido como ferramenta adicional para melhorar o diagnéstico desta
doenga subclinica como também tem facilitado a realizagdo do diagnéstico diferencial
entre as deficiéncias de vitamina B12 e de acido félico. Dessa forma, a determinagéao
destes parametros constitui uma ferramenta com grande potencialidade para aperfeigoar
o diagnéstico das anemias megaloblasticas nos laboratérios clinicos. Considerando as
limitagdes relacionadas a determinagéo e interpretacdo dos niveis plasmaticos de vitami-
na B12, o principal objetivo desta revisédo consiste em alertar os profissionais que lidam
com esta questédo sobre a importancia da doenga subclinica e dos métodos laboratoriais
mais recentes potencialmente aplicaveis para melhorar o diagnéstico desta condigéo.
Todavia, muitas lacunas ainda persistem quanto a devida abordagem e confirmagéo de
casos suspeitos de deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido félico, o que indubitavelmente
demanda estudos adicionais.
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co consiste nos pacientes que desenvolvem uma deficién-
cia leve ou subclinica de vitamina B12, frequentemente sem

As anemias megaloblasticas consistem em um gru-
po de doencas com alteragcdes morfolégicas similares na
medula 6ssea, que cursam com macrocitose. Estas alte-
racdes possuem em comum uma reducado na sintese de
DNA, o que leva a um comprometimento da hematopoiese
normal e ao surgimento de alteragcdes morfolégicas nos
precursores dos eritrécitos, leucocitos e plaquetas. Além
disso, ocorrem alteragdes em outros locais onde ha gran-
de proliferacéo celular, como intestino delgado, lingua e
utero. Contudo, as alteragées da medula 6ssea sédo as
mais expressivas."

Dentre as anemias megaloblasticas, destaca-se por
sua importancia clinica a anemia perniciosa, a qual resulta
da deficiéncia de vitamina B12. Aanemia perniciosa classi-
ca geralmente ndo apresenta grandes dificuldades para o
diagnéstico, ja que os pacientes portadores desta doenca
apresentam os sintomas caracteristicos de anemia
macrocitica, glossite e alteragées neurolégicas, sendo en-
téo facilmente reconhecidos. O principal desafio diagnosti-

a presenca de anemia. Embora seja dificil diagnosticar es-
tes pacientes, é importante fazé-lo, pois as manifestacdes
neurolégicas podem ser irreversiveis se o tratamento for ini-
ciado tardiamente. Este desafio diagnéstico levou a pes-
quisa por marcadores bioquimicos precoces da deficiéncia
de vitamina B12 e, assim, ao desenvolvimento de métodos
aperfeicoados para a determinagao de dois metabolitos que
se acumulam quando ha deficiéncia de vitamina B12: o aci-
do metilmalénico plasmatico e urinario e a homocisteina to-
tal plasmatica.?

Vitamina B12 (cobalamina)

A vitamina B12 corresponde somente a cianocoba-
lamina, contudo, varias outras cobalaminas possuem pro-
priedades nutricionais idénticas, de modo que, na literatura
hematolégica, os termos cobalamina e vitamina B12 sao
utilizados como sindnimos. A vitamina B12 é sintetizada
pelas bactérias e € encontrada no solo e na dgua contami-
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nada. Alimentos de origem animal (carne, ovos e leite) con-
sistem nas fontes dietéticas primarias. A quantidade média
de vitamina B12 na dieta ocidental (5 pg a 15 pg/dia) é mais
do que suficiente para suprir as necessidades diarias de
2 pg/dia. Assim, exceto pelos vegetarianos estritos, a pre-
senca de deficiéncia de vitamina B12 geralmente resulta
de um problema na absorgéo desta vitamina. O corpo ar-
mazena uma grande quantidade de vitamina B12 (2 mg a
5 mg) em relacdo aos requerimentos diarios. Assim, sdo
necessarios de dois a cinco anos para o desenvolvimento
da deficiéncia de vitamina B12, mesmo ocorrendo uma
grande deficiéncia na absor¢ao.®

Apos a ingestéo de produtos de origem animal, a vita-
mina B12 presente nestes alimentos chega ao estomago
ligada a proteinas animais, onde esta é liberada pela acéo
da pepsina e do acido cloridrico, e se liga a haptocorrina
produzida pelas glandulas salivares. No intestino, a hapto-
corrina é degradada pelas enzimas pancreaticas, e a vita-
mina B12 se liga ao fator intrinseco, uma proteina sintetiza-
da pelas células parietais gastricas e secretada no suco
gastrico. O complexo fator intrinseco-vitamina B12 é inter-
nalizado na parte distal do intestino, no ileo terminal, através
do receptor deste complexo, e, entéo, o fator intrinseco é
degradado por proteélise, de modo que somente a vitami-
na B12 entra na circulacao sistémica. Acredita-se que apro-
ximadamente 1% da vitamina B12 ingerida é absorvida por
difusdo passiva na sua forma livre, o que explica o fato da
deficiéncia de vitamina B12 poder ser tratada com uma gran-
de dose de vitamina B12 oral. Na circulacéo, a vitamina B12
se liga a transcobalamina Il ou as haptocorrinas plasmaticas
(transcobalaminas | e Ill). A vitamina B12 ligada a trans-
cobalamina Il consiste na holotranscobalamina, a qual re-
presenta a fragdo biologicamente ativa que é liberada em
todos os tecidos do corpo, enquanto que a funcdo das
haptocorrinas é desconhecida.?* Alguns estudos tém su-
gerido que a determinagcédo da holotranscobalamina plas-
matica consiste em um método mais confiavel para avaliar
a vitamina B12 biologicamente ativa e a disponibilidade
desta para os tecidos do que a vitamina B12 total, contudo,
sua utilidade clinica ainda nédo esta bem estabelecida.® Apés
a captacao celular da holotranscobalamina, a transcoba-
lamina Il é degradada, e a vitamina B12 atua como uma
coenzima em reagdes enzimaticas.®

Nos mamiferos, apenas duas reagces enzimaticas
dependentes da vitamina B12 foram identificadas. Uma
delas envolve a conversdo do metilmalonil-CoA a succinil-
CoA, catalisada pela enzima metilmalonil-CoA mutase, uti-
lizando a adenosilcobalamina como cofator (Quadro 1). A
deficiéncia de vitamina B12 resulta em um aumento de
metilmalonil-CoA e do produto da sua hidrélise, o acido
metilmaldnico. A outra reagéo dependente da vitamina B12
envolve a convers@o da homocisteina a metionina catalisada
pela enzima metionina sintase, utilizando a metilcobalamina
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como cofator, que é acompanhada, na mesma reacao
enzimatica, da conversdao do metiltetrahidrofolato a tetra-
hidrofolato (Quadro 2). Como o tetrahidrofolato é necessa-
rio para a sintese normal de DNA, a deficiéncia de vitamina
B12 resulta em um comprometimento da sintese de DNA, o
que impede a divisao celular na medula éssea e resulta no
desenvolvimento de uma hematopoiese megaloblastica.
Além disso, o comprometimento desta reagédo enzimatica
na deficiéncia de vitamina B12 resulta em um aumento dos
niveis plasmaticos de homocisteina total.®®

A producéo de S-adenosilmetionina a partir da metio-
nina é critica para a fungao do sistema nervoso, o que expli-
ca os efeitos neuropaticos da deficiéncia de vitamina B12.
Embora o folato seja necessario para a produgdo de S-

) . metilmalonil-CoA mutase o
metilmalonil-CoA - - » succinil-CoA
adenosilcobalamina

metilmalonil-CoA
hidrolase

acido metilmalénico

Quadro 1. Conversdo do metilmalonil-CoA a succinil-CoA catalisada
pela enzima metilmalonil-CoA mutase, utilizando a adenosilcobalamina
como cofator, e conversdo do metilmalonil-CoA a acido metilmalénico
catalisada pela enzima metilmalonil-CoA hidrolase.

utilizada em reagdes de metilagéo no
sistema nervoso central

1

S-adenosilmetionina

o metionina sintase o
homocisteina - - » metionina
metilcobalamina

—

metiltetrahidrofolato

tetrahidrofolato

l

utilizado na sintese de DNA

Quadro 2. Conversdo da homocisteina a metionina catalisada pela
enzima metionina sintase, utilizando a metilcobalamina como cofator e
o metiltetrahidrofolato como cossubstrato.

adenosilmetionina, as complicagdes neuroldgicas sao
incomuns na deficiéncia de acido félico, provavelmente por-
que a célula desenvolve mecanismos alternativos que pre-
servam o suprimento de S-adenosilmetionina quando ha
privacao de folato.®

Ao contrario do folato da dieta, o acido félico sintético
(acido pteroilglutamico) é reduzido diretamente a tetra-
hidrofolato sem a necessidade da vitamina B12 como
cofator. Porisso, a administragdo de suplementos de acido
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félico a pacientes com deficiéncia de vitamina B12 pode
corrigir as alteragdes hematol6gicas megaloblasticas, mas
sem impedir a progresséo da doenca neurolégica, de modo
gue o tratamento inadequado da deficiéncia de vitamina B12
com acido félico pode causar uma degeneracéo nervosa
irreversivel.®)

A deficiéncia de vitamina B12 deve ser suspeitada em
todos os pacientes com anemia inexplicada e/ou sintomas
neurolégicos, assim como nos individuos com risco de de-
senvolvimento de deficiéncia de vitamina B12, como os ido-
sos, os pacientes com doengas intestinais e os vegetaria-
nos estritos.(” As gestantes vegetarianas constituem um gru-
po de elevado risco, ja que a deficiéncia desta vitamina du-
rante a gestagao pode levar a ma formacéo fetal decorrente
de defeitos no desenvolvimento do tubo neural.®

Os sintomas neurolégicos mais comuns sdo pares-
tesia das extremidades, entorpecimento, fraqueza muscu-
lar e ataxia, embora deméncia e psicose também possam
ocorrer.® Embora as anormalidades hematologicas frequen-
temente se desenvolvam antes do estabelecimento da do-
enca neurolégica, mais de um quarto dos pacientes com
manifestacdes neurolégicas da deficiéncia de vitamina B12
apresentam ou o hematocrito normal ou o volume corpuscular
médio normal, sendo que, algumas vezes, ambos sdo nor-
mais.("9 A deficiéncia de vitamina B12 também esta asso-
ciada a um risco aumentado para o desenvolvimento de
lesdes vasculares oclusivas secundarias a hiper-homo-
cisteinemia.("

A principal causa da deficiéncia de vitamina B12 con-
siste em ma absorgéo, a qual pode ser decorrente de ane-
mia perniciosa (uma doenga autoimune, em que ocorre
atrofia e inflamacéo crénica da mucosa gastrica, levando
a auséncia de fator intrinseco e da secrecéo de acido clo-
ridrico), insuficiéncia pancreatica, doenga ou resseccao
ileal, gastrectomia parcial ou total, gastrite atréfica, ma
absorcgéao da vitamina B12 ligada as proteinas, deficiéncia
congénita ou anormalidade do fator intrinseco, induzida por
farmacos (colchicina, neomicina, acido p-aminosalicilico,
omeprazol, colestiramina, antagonistas H2). Além disso, a
deficiéncia de vitamina B12 pode ser resultante da carén-
cia na dieta devido ao vegetarianismo estrito; da competi-
céo biologica da vitamina B12 da dieta devido a uma pro-
liferacdo de bactérias no intestino, que consomem a vita-
mina B12, ou a uma infestacéo pelo cestédeo Diphylo-
botrium latum; ou da deficiéncia na utilizagdo da vitamina
devido a deficiéncia congénita de transcobalamina Il, que
é o seu transportador.(”

Uma circulacao entero-hepatica ativa conserva a vita-
mina B12 no corpo, sendo que, uma vez que a vitamina B12
retorna ao intestino pela bile, o fator intrinseco é novamente
necessario para a reabsor¢éo. Quando comparados com
os pacientes que apresentam anemia perniciosa, os vege-
tarianos estritos, os quais produzem normalmente o fator
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intrinseco, retém mais vitamina B12 da circulagédo entero-
hepatica, e, assim, demoram mais para se tornarem defici-
entes em vitamina B12 (dez a vinte anos).®

A deficiéncia subclinica de vitamina B12 € comum en-
tre os individuos idosos, podendo resultar em graves pro-
blemas neurolégicos.!"? Devido ao elevado risco de desen-
volvimento de deficiéncia de vitamina B12 entre os idosos
e vegetarianos nos paises mais ricos e a grande prevaléncia
da deficiéncia desta vitamina nas populagdes dos paises
mais pobres, tem sido considerada a possibilidade de se
utilizarem suplementos vitaminicos e/ou alimentos fortifica-
dos com vitamina B12 para reduzir o risco de deficiéncia
desta vitamina nestas populagdes e também entre as ges-
tantes.('34

Acido félico (folato)

O termo acido félico pode designar um composto es-
pecifico, acido pteroilglutamico, 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 acido félico é
sintetizado por microrganismos e por plantas e esta ampla-
mente distribuido na dieta. Vegetais, frutas, laticineos e ce-
reais sao as fontes mais importantes. Aingestdo média oci-
dental de 200 pg a 300 pg/dia esta proxima das necessida-
des diarias. Ao contrario da vitamina B12, o corpo armaze-
na o folato em uma quantidade pequena em relagéo as ne-
cessidades diarias (5 mg a 10 mg).® 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 deficiéncia de acido foélico pode
se desenvolver em cerca de cinco meses apds a adogao
de uma dieta deficiente nesta vitamina.!"®

As coenzimas folato transferem unidades de carbono
durante o metabolismo dos aminoacidos e a sintese das
purinas e pirimidinas. O metilenotetrahidrofolato, um deri-
vado do tetrahidrofolato, é necessario para a metilacéo de-
pendente da timidilato sintase do deoxiuridilato para gerar
o timidilato, uma etapa limitante na sintese de DNA. Na de-
ficiéncia de folato, e indiretamente na deficiéncia da vitami-
na B12, esta reacdo é prejudicada acarretando um com-
prometimento da sintese de DNA e o desenvolvimento de
uma hematopoiese megaloblastica. Além disso, a deficién-
cia desta vitamina resulta no acimulo do substrato homo-
cisteina.(®

O folato dos alimentos é susceptivel a oxidagao quan-
do estes sdo aquecidos ou cozidos na agua. 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-
sorcdo.!"® A absorcédo do folato ocorre no jejuno, e o seu
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principal local de armazenamento é o figado. A distribuicao
do folato para outros tecidos depende principalmente da
circulacédo entero-hepatica, em que o folato é reabsorvido
da bile para o plasma. Ainterrup¢éo do fluxo da bile resulta
em uma reducdo imediata dos niveis plasmaticos de folato.
De modo semelhante, a ingestéo de alcool interfere na libe-
racao do folato do figado para a bile, causando uma rapida
diminui¢éo nos niveis plasmaticos de folato.'"-'®

A deficiéncia de acido félico geralmente é suspeitada
devido a presenga de anemia ou macrocitose inexplicada.
Quando doengas neuropsiquiatricas sdo encontradas em
pacientes com deficiéncia de acido félico, provavelmente
eles devem apresentar também uma deficiéncia de vitami-
na B12 ou outras doencas." Contudo, ha algumas evidén-
cias de que, em algumas ocasides, depressdo, deméncia
e outras sindromes neurologicas possam ser causadas pela
deficiéncia de acido félico.™®

As principais causas da deficiéncia de acido félico séo
ingestao inadequada na dieta; aumento das demandas da
vitamina que ocorre durante a gravidez, na infancia, e na
presenca de doengas associadas a uma rapida prolifera-
¢ao celular, como anemias hemoliticas, doengas neoplasicas
e psoriase; ma absorcao decorrente de doencas jejunais
ou de sindromes do intestino; competicdo biologica pelo
folato da dieta devido a proliferagdo bacteriana; e induzida
por drogas (anticonvulsivantes, anticoncepcionais orais,
sulfasalazina, metotrexato, agentes antifélicos e agentes
alquilantes)."

Diagnéstico laboratorial das deficiéncias de
vitamina B12 e de acido félico

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 doencga megaloblastica, definida pela pre-
senca de alterag6es morfolégicas na medula éssea que re-
fletem um comprometimento na sintese de DNA, ou uma
doenca ndo megaloblastica. A presenca de alteragcdes
megaloblasticas na medula ssea geralmente implica o di-
agnoéstico de deficiéncia de vitamina B12 ou de acido
félico.®

Nos pacientes com deficiéncia de vitamina B12 ou de
acido folico, o volume corpuscular médio tende a aumentar
antes que os niveis de hemoglobina diminuam significativa-
mente. Contudo, mesmo quando héa evidéncia bioquimica
de deficiéncia de vitamina, o volume corpuscular médio pode
permanecer dentro da faixa de referéncia, principalmente
se uma deficiéncia de ferro ou talassemia estiver presente
concomitantemente."

O volume corpuscular médio também carece de espe-
cificidade para o diagnéstico da deficiéncia de vitamina B12
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e de acido félico. Algumas causas ndo megaloblasticas de
macrocitose com ou sem anemia consistem no alcoolismo,
doencas hepaticas, anemias hemoliticas, hipotireoidismo,
sindromes mielodisplasicas e uso de agentes quimio-
terapicos.®?

Filme do sangue periférico

O exame do filme sanguineo mostra alteracdes
eritrocitarias Uteis para o diagnéstico da anemia megalo-
blastica, como macro-ovalécitos, poiquilocitose com esquis-
tocitos, dacriécitos, corpuisculos de Howell-Jolly, anel de
Cabot, eritroblastos e até mesmo megaloblastos, conforme
o grau de anemia. A hipersegmentacao dos neutréfilos é o
sinal mais precoce da disfungéo da granulopoese, apare-
cendo mesmo antes da macrocitose e da anemia e persis-
tindo por dias ou semanas apés o inicio do tratamento. A
presenca de neutrofilos hipersegmentados é altamente sen-
sivel e especifica para o diagnéstico da anemia megalo-
blastica.”

Determinagédo da vitamina B12 plasmatica

A determinacgéo da vitamina B12 plasmatica consis-
te na primeira linha de investigacéo para avaliar os niveis
de vitamina B12. Dependendo da técnica utilizada para a
determinacao, o limite inferior dos niveis normais de vita-
mina B12 plasmatica varia, sendo geralmente em torno de
148 pmol/L (200 pg/mL).® Asensibilidade desta determina-
¢édo é de 95% a 97%, de modo que um nivel plasmatico
normal de vitamina B12 nao exclui completamente a possi-
bilidade de deficiéncia desta vitamina.("®

Estudos com populacdes idosas demonstraram que
ocorre um aumento dos metabolitos relacionados a vitami-
na B12, acido metilmalénico plasmatico e homocisteina to-
tal plasmatica, em uma proporgéo significativa de individu-
0s que possuem niveis normais de vitamina B12. Em um
destes estudos, 35% dos individuos com niveis plasmaticos
de vitamina B12 préximos do limite inferior (140-258 ng/L)
e 24% dos individuos com niveis plasmaticos elevados de
vitamina B12 (>258 ng/L) apresentaram niveis plasmaticos
elevados de acido metilmalénico e/ou de homocisteina to-
tal, sendo que 12% e 11% destes individuos, respectivamen-
te, apresentaram niveis plasmaticos elevados apenas de
acido metilmaldnico.®

Niveis plasmaticos reduzidos de vitamina B12 nédo sédo
especificos da deficiéncia de vitamina B12, podendo tam-
bém ser encontrados na deficiéncia de acido félico, gravi-
dez, infeccao por HIV, mieloma, deficiéncia leve ou grave
de transcobalamina | e em pacientes que recebem anticon-
vulsivantes. Quando os niveis plasmaticos de vitamina B12
sdo determinados, os niveis de folato também devem ser
determinados para avaliar a possibilidade de que a defici-
éncia primaria possa ser de acido félico ao invés de vitami-
na B12.(" Nestes pacientes, os niveis plasmaticos de vita-
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mina B12 retornam ao normal ap6s a terapia com folato.
Contudo, se ap6s a administracéo de folato os niveis plas-
maticos de vitamina B12 nao retornarem ao normal, uma
deficiéncia concomitante de vitamina B12 pode estar pre-
sente.®

Determinagédo do folato plasmatico e do folato
eritrocitario

Os niveis plasmaticos de folato diminuem apoés pou-
cos dias de restricao dietética, embora os estoques teci-
duais possam estar normais. Dependendo da técnica uti-
lizada para a determinacgéo, o limite inferior dos niveis
normais de folato no plasma varia, mas geralmente esta
em torno de 6,8 nmol/L (3,0 ng/mL). A concentracdo de
folato nos eritrocitos € muito maior do que a concentra-
cdo plasmatica, de modo que um leve grau de hemoélise
pode causar um falso aumento nos niveis plasmaticos de
folato.®

Os niveis de folato no plasma refletem principalmente
aingestao recente de folato e, consequentemente, sédo mais
Uteis na detecgéo da deficiéncia aguda de acido félico do
que da deficiéncia crénica. Por outro lado, os niveis de folato
nos eritrécitos correspondem a medida do estado de folato
dos trés meses precedentes.(" Isto ocorre porque depois
que o folato atinge a maioria dos tecidos, incluindo os
eritrécitos, este permanece nestas células até que estas
sejam destruidas. Assim, o contetido de folato dos eritrécitos
representa a média das concentragées de folato durante
toda a vida de cada glébulo vermelho, o que € muito menos
dependente das flutuagdes dietéticas. Por isso, a determi-
nacao dos niveis de folato dos eritrocitos tem sido conside-
rada um método mais eficaz para avaliar os estoques
teciduais de folato. Além disso, tem sido observado que os
niveis de folato dos eritrocitos se correlacionam mais forte-
mente com a presenca de alteragdes megaloblasticas no
esfregaco do sangue periférico e na medula 6ssea do que
os niveis plasmaticos de folato, e a concentracéao de folato
dos eritrécitos € quarenta a cem vezes maior do que a
plasmatica, o que a torna mais facil de ser medida.®

Contudo, limitacdes de sensibilidade e especificidade
reduzem o valor da determinacgéo do folato eritrocitario. Tem
sido observado que o folato eritrocitario encontra-se baixo
em quase dois tercos dos pacientes com deficiéncia de vi-
tamina B12, o que se deve provavelmente ao fato de que a
vitamina B12 é necessaria para a transferéncia normal do
metiltetrahidrofolato do plasma para as células. Assim, este
teste nédo possibilita o diagnéstico diferencial das anemias
megaloblasticas."

Determinagédo do acido metilmalénico plasmatico e
urinario, e da homocisteina total plasmatica

A homocisteina é formada a partir da desmetilagédo da
metionina através de reagdes que dependem da S-adeno-
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silmetionina. O seu metabolismo posterior é dependente de
varias vitaminas do complexo B. A homocisteina pode ser
convertida novamente a metionina, através de uma reacéao
que é catalisada na maioria dos tecidos por uma enzima
metionina sintase ubiqua (metiltetrahidrofolato homocisteina
metiltransferase), a qual requer metiltetrahidrofolato como
cossubstrato e metilcobalamina como cofator. Alternativa-
mente, quando ha um excesso de metionina, a homocisteina
excedente é direcionada para a via de transulfuracéo, a qual
converte a homocisteina em cisteina em uma reacao cata-
lisada por duas reagdes sequenciais dependentes da vita-
mina B6, sendo que a reacdo catalisada pela cistationina
B-sintase consiste na etapa limitante. As deficiéncias de
acido folico ou de vitamina B12 comprometem a remetilagéo
da homocisteina, resultando em um aumento da homo-
cisteina total plasmatica.

O acido metilmaldnico é derivado da hidrélise do
metilmalonil-CoA, que consiste em um intermediario meta-
boélico da conversao do acido propidnico a acido succinico.
Esta reacgéo hidrolitica é catalisada pela enzima metilmalonil-
CoAhidrolase. A converséo a succinil-CoA consiste em uma
via metabélica alternativa da metilmalonil-CoA, catalisada
pela enzima metilmalonil-CoA mutase, a qual requer
adenosilcobalamina como cofator. Assim, a deficiéncia de
vitamina B12 resulta em um aumento da concentracéao de
acido metilmaldnico no plasma e na urina, o qual consiste
em um marcador sensivel e especifico da deficiéncia desta
vitamina.?¥ O desenvolvimento de ensaios especificos para
a determinacéo do acido metilmaldnico na urina, soro e plas-
ma por meio de técnicas que possuem elevada sensibilida-
de e especificidade, como a cromatografia liquida ou gaso-
sa acoplada a espectrometria de massa, tem tornado o aci-
do metilmaldnico disponivel para o diagnéstico da deficién-
cia de vitamina B12 e para a sua diferenciacao da deficién-
cia de acido félico.

O acido metilmalénico € um marcador bastante espe-
cifico da deficiéncia de vitamina B12, ja que, além desta
condigéo, este se encontra elevado apenas na insuficiéncia
renal, hipovolemia e defeitos metaboélicos congénitos raros
que afetam a atividade da metilmalonil-CoA mutase.®) Por
outro lado, os niveis plasmaticos de homocisteina total po-
dem estar elevados na deficiéncia de vitamina B12 ou de
acido folico, e também na deficiéncia de piridoxina, insufici-
éncia renal, hipovolemia, hipotireoidismo e defeitos meta-
bélicos congénitos.?

Um nivel elevado de acido metilmal6nico é mais es-
pecifico para o diagnéstico da deficiéncia de vitamina B12
do que um nivel elevado de homocisteina, contudo, a deter-
minag¢do do acido metilmaldnico é cara, ndo esta ampla-
mente disponivel e é demorada. As deficiéncias tanto de
vitamina B12 quanto de acido félico podem resultar em um
aumento dos niveis de homocisteina. Assim, os niveis de
acido folico também devem ser avaliados nos pacientes com
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hiper-homocisteinemia isolada. Além disso, a deficiéncia de
acido folico pode causar uma falsa redugé@o nos niveis
plasmaticos de vitamina B12.?"

A insuficiéncia renal causa uma elevacéao nos niveis
plasmaticos de ambos os metabdlitos, embora esta ele-
vacao seja geralmente modesta quando comparada com
aquela causada pela deficiéncia de vitamina B12. A deter-
minacdo dos niveis de acido metilmalénico na urina
corrigida pela excrecao de creatinina pode ser uma alter-
nativa em relagdo a determinacgao do acido metilmaldnico
no plasma, principalmente nos pacientes com doenca re-
nal ou hipovolemia.?® Os niveis plasmaticos de acido
metilmalénico e de homocisteina total também aumentam
com a idade, embora isto possa ser causado por um au-
mento da prevaléncia de deficiéncia subclinica de vitami-
na nos pacientes idosos.®)

A determinacéo dos niveis plasmaticos de acido metil-
malbénico e de homocisteina total tem se mostrado mais sen-
sivel no diagnéstico da deficiéncia de vitamina B12 do que
a determinacgéo apenas dos niveis plasmaticos desta vita-
mina."? Além disso, estes metabdlitos consistem em marca-
dores mais precoces da deficiéncia de vitamina B12 nos
tecidos, estando elevados mesmo antes do surgimento de
manifestacdes hematolodgicas e da reducéo dos niveis plas-
maticos de vitamina B12.9

Nos pacientes com deficiéncia de vitamina B12 ou
de acido folico, os niveis dos metaboélitos tendem a nor-
malizar 7 a 14 dias apo6s o inicio da terapia de reposicao.
A reducédo dos niveis plasmaticos de acido metilmalénico
e de homocisteina total relacionada ao tratamento tem sido
considerada uma evidéncia de deficiéncia da vitamina.®"
Além disso, tem sido relatado que nos pacientes com de-
ficiéncia de acido félico que sé@o inadequadamente trata-
dos com vitamina B12, a homocisteina total plasmatica per-
manece elevada, e que os niveis aumentados de acido
metilmalénico e de homocisteina total na deficiéncia de vi-
tamina B12 retornam ao normal ap6s o tratamento com
vitamina B12, mas n@o com folato. Assim, a determinacéao
dos niveis dos metabdlitos antes e apos o inicio do trata-
mento tem sido proposta como um meio de distinguir a
deficiéncia de vitamina B12 da deficiéncia de acido félico
nos casos em que os niveis plasmaticos de ambas as vita-
minas estao reduzidos.®

Quando os niveis elevados de homocisteina total ou de
acido metilmalénico e a normalizacdo destes metabolitos
em resposta a terapia de reposicado séo utilizados como
um critério para o diagnéstico da deficiéncia de vitamina B12,
aproximadamente 50% destes pacientes apresentam niveis
plasmaticos de vitamina B12 acima de 200 pg/mL. Esta ob-
servacao sugere que a utilizagédo dos niveis plasmaticos re-
duzidos de vitamina B12 como um unico método de diag-
nostico pode levar ao subdiagnéstico de metade dos paci-
entes com deficiéncia tecidual de vitamina B12."
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CONSIDERAGOES FINAIS

As deficiéncias de vitamina B12 e de &cido félico con-
sistem nas principais causas de anemia megaloblastica,
sendo que a deficiéncia de vitamina B12 ainda estéa associ-
ada com o desenvolvimento de disturbios neurolégicos. O
diagnostico diferencial entre estas deficiéncias é muito im-
portante, ja que a administracdo de suplementos de acido
folico a pacientes com deficiéncia de vitamina B12 pode
corrigir as alteragcdées hematol6gicas megaloblasticas, mas
sem impedir a progresséo da doenca neurolégica.

As manifestacdes neurolégicas da deficiéncia de vi-
tamina B12 podem ocorrer mesmo na auséncia de sinto-
mas hematolégicos, de modo que é muito importante o di-
agnéstico da doenca subclinica, ja que as alteragdes neuro-
l6gicas podem frequentemente ser revertidas pelo diagnos-
tico precoce e tratamento adequado. O diagnéstico da defi-
ciéncia de vitamina B12 geralmente é baseado na determi-
nacao dos niveis plasmaticos desta vitamina. Todavia, cer-
ca de metade dos pacientes com doenga subclinica apre-
sentam niveis plasmaticos normais de vitamina B12.

A determinacéo do acido metilmaldnico plasmatico e
urinario e da homocisteina total plasmatica tem se mostra-
do mais sensivel para o diagnéstico da doenca subclinica,
ja que estes metabdlitos se encontram precocemente ele-
vados na deficiéncia de vitamina B12. Além disso, a deter-
minacgao destes metabdlitos possibilita a realizagéo do diag-
nostico diferencial das anemias megaloblasticas, ja que o
acido metilmalénico esta elevado apenas na deficiéncia de
vitamina B12, enquanto que a homocisteina esta elevada
na deficiéncia de ambas as vitaminas.

Assim, o emprego da determinagéo dos niveis do aci-
do metilmalénico e da homocisteina total parece contribuir
para um aumento no diagnéstico precoce da deficiéncia de
vitamina B12, principalmente nos pacientes com doenca
subclinica, além de facilitar a realizacdo do diagnéstico di-
ferencial entre as deficiéncias de vitamina B12 e de acido
folico e o acompanhamento da resposta destes pacientes
ao tratamento.

Para finalizar esta breve revisdo, cumpre mencionar a
abordagem de Carmel®? sobre a deficiéncia subclinica de
vitamina B12 encontrada em levantamentos epidemio-
légicos, cujo diagnostico s6 é possivel por meio de bio-
marcadores bioquimicos. Diante das dificuldades inerentes
aos métodos utilizados para mensurar estes biomarcadores,
selecdo de cutoffs, interpretacao de resultados e outras, re-
comenda-se uma leitura cuidadosa do trabalho citado aci-
ma buscando conhecer as limitagdes 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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