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Resumo

Os autores apresentam um caso clinico de uma
doente com anemia megalobldstica detectada apds
periodo de 3 anos de duracdo de regime dietético
auto-instituido, restritivo de carne, peixe, 0v0s e
gorduras, na sequéncia de diagndstico de
biperlipidemia efectuado pelo médico assistente.

Apds marcha diagndstica realizada durante o
internamento hospitalar seriam excluidas diversas
etiologias provdveis de megaloblastose e admitida a
causa nutricional por défice de vitamina B12.

O tratamento instituido, com cobalamina, e a
modificagdo dos hdbitos alimentares levariam a
regressdo total dos sintomas e pardmetros
laboratoriais, confirmando a impressdo diagndstica
inicial.

Os autores publicam este caso pela peculiaridade
do mesmo resultante de um wegetarianismo
involuntdrio complicado de anemia megalobldstica.

Palavras chave: anemia megaloblistica, cobalamina,
vegetarianismo

Abstract

The authors present a case report of megaloblastic
anaemia, detected after a three month duration, self-
inflicted, diet, which excluded meat, fish, eggs and
fat, following a diagnosis of hyperlipidaemia by the
family doctor.

After in-hospital investigations excluded several
probable causes of megaloblastosis a nutritional
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deficiency of vitamin B12 admitted.

Treatment with cobalamin and dietary modification
lead to total regression of symptoms and laboratory
findings, which further confirmed the initial
diagnostic bypothesis.

The authors publish this case report due to its
peculiarity resulting from involuntary vegetarianism
complicated by megaloblastic anaemia.

Key words: megaloblastic anaemia, cobalamin,
vegetarianism

Introducéo

As anemias megaloblasticas por défice de vitamina B12
constituem um grupo de doengas caracterizado por altera-
¢des neuroldgicas, anemia macrocitica e anomalias morfo-
légicas distintas das células hematopoiéticas da medula
6ssea associadas a inibigdo da sintese de ADN. O nivel
corporal total de vitamina B2 ¢ de 3 a 5§ mg, maioritaria-
mente armazenada no figado, sendo necessarios 3 a 4 anos
para se instalar um estado de deficiéncia’.

A comunidade hindu indiana, com habitos de vegetaria-
nismo estrito, omitindo todos os produtos animais da res-
pectiva dieta, é o paradigma da populagdo atingida por
megaloblastose nutricional' 2?4,

A ingestdo de | mg/dia de vitamina B12 responde as
necessidades da maior parte da populagdo®. A circulagéo
entero-hepatica de vitamina B12, intacta nos vegetarianos,
contribui parcialmente para a manutenc¢do de uma reserva
corporal baixa, impedindo a progressdo para um estado de
deficiéncia grave'.

Nos paises ocidentais a manutengdo de uma dieta de
longa duragdo extremamente pobre é raramente causa de
deficiéncia de vitamina B12 grave, encontrando-se, entre
0s vegetarianos, casos esporadicos de anemia megaloblas-
tica, incluindo criangas amamentadas por mées vegetaria-
nas®.

Caso clinico

G. F.R., doente do sexo feminino, 63 anos, ra¢a caucasi-
ana, operaria de fabrica de descasque de arroz, natural e
residente em Alcéacer do Sal, foi internada em Abril de 1998
para esclarecimento de quadro de anemia macrocitica.

A doente era aparentemente saudavel até ha cerca de 3
anos, altura em que, em consulta de rotina do seu médico
de familia, Ihe ¢ detectada hipertensdo arterial e hiperlipi-
demia, tendo sido aconselhada a iniciar uma dieta com res-
tricdo de gorduras, evitando nomeadamente “a carne e 0s
molhos”. A doente, que tentou cumprir escrupulosamente
as indica¢des do seu médico, foi, contudo, reduzindo pro-
gressivamente o consumo de carne e de peixe até o cessar
completamente.
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Dias de internamento

No decorrer do ano que antecedeu o internamento hou-
ve instalagdo de quadro de astenia, adinamia, cansago para
meédios esforgos, tonturas e palpitagdes. Foram pedidos
exames complementares de diagndstico que revelaram ane-
mia que ndo sabe caracterizar, tendo iniciado, nessa altura,
terapéutica marcial. Nos ultimos 2 meses os sintomas tor-
naram-se mais intensos, mencionando cansago para pe-
quenos esfor¢os acompanhado de sensagdo precordial de
caracter opressivo, sem dispneia associada. Concomitan-
temente houve instalagdo de anorexia, emagrecimento de 8
Kg, altera¢do do paladar e sensag@o desagradavel na su-
perficie da lingua — “sentia a lingua lisa e ardor”. Igual-
mente neste periodo referiu o aparecimento de febre, com
temperatura diaria entre 37°C e 38° C, e coloragdo amarela-
da das esclerdticas.

O seu médico assistente pediu novos exames comple-
mentares de diagndstico, que revelaram pancitopenia com
anemia macrocitica grave (Hb 6g/dl), anisocromia e aniso-
citose acentuada, poiquilocitose, muitos macrocitos poli-
cromatéfilos e abundantes neutrofilos hipersegmentados,
razdo pela qual € internada.

Foram negados outros sintomas do foro digestivo, as-
sim como quaisquer outros sintomas de outros 6rg@os ou
sistemas, nomeadamente neurolégicos ou sugestivos de
hipotiroidismo. Nunca foi submetida a cirurgia gastrica,
ressec¢do intestinal ou qualquer outra cirurgia, além de
uma apendicectomia. Cumpre medicag@o regular com rami-
pril, rejeitando a existéncia de habitos alcodlicos ou inges-
tdo de qualquer droga ilicita. Nega viagens ou estadias no

estrangeiro. Sem outros antecedentes pessoais ou familia-
res relevantes.

Durante o internamento registou-se a ocorréncia de fe-
bre com padréo remitente (Grafico 1). Objectivamente sali-
entava-se pele e mucosas descoradas, esclerdticas ictéri-
cas, lingua despapilada e vermelha, auséncia de adenopa-
tias e de estigmas de doenga hepatica crénica e tiride sem
alteragdes. Os exames do térax e abdomen foram normais e
o neuroldgico também néo revelou alteragdes, nomeada-
mente ao nivel da marcha, equilibrio e sensibilidade pro-
funda. Nao se observaram, igualmente, lesdes da retina.

De entre os resultados dos exames complementares efec-
tuados durante o internamento destacam-se: hemograma
que revelou pancitopenia com anemia macrocitica grave;
esfregago de sangue periférico com abundantes neutr6fi-
los hipersegmentados, anisocitose acentuada e muitos
macrocitos policromatofilos; LDH elevada e haptoglobina
reduzida; hiperbilirrubinemia com predominio da fracgéo
indirecta; demonstra¢do de citolise hepatica; provas de
fungdo tiroideia sem alteragdes; sideremia, transferrina e
ferritina dentro dos pardmetros normais; vitamina B, in-
doseavel e acido félico normal (Tabela 1). As reacgdes de
Widal, Huddlesson e o monotest foram negativos. A eco-
grafia abdominal, o clister opaco e o transito do delgado
ndo revelaram alteragdes. A esofagogastroduodenosco-
pia revelou esofagite péptica, sem sinais de atrofia da mu-
cosa gastrica.

A colonoscopia total com ileoscopia mostrou mucosa
de aspecto endoscopico normal em toda a extensdo.
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As bidpsias do ileo terminal apresentaram ligeiro infil-
trado linfoplasmocitdrio, com alguns eosinofilos e presen-
¢a de multiplos agregados linféides com centros germina-
tivos.

O mielograma mostrou celularidade aumentada; séries
eritrocitaria e mieldide hipercelulares, com desvio esquer-
do da curva maturativa e caracteristicas megaloblastdides
- metamielocitos e bastonetes gigantes; megacariocitos
em varios estadios maturativos, plaquetogénicos, sendo
alguns gigantes. Os restantes aspectos eram normais.

A bidpsia 6ssea revelou medula marcadamente hiperce-
lular; acentuada hiperplasia eritréide com dissocia¢do da
maturagdo nucleocitoplasmatica e inversdo da relagéo leu-
coeritroblastica; diseritropoiese e dismegacariopoiese.
Ambos os procedimentos diagndsticos confirmaram a hi-
potese de anemia megaloblastica.

A pesquisa de anticorpos anticélulas parietais foi nega-
tiva.

Iniciou, ao 4° dia de internamento, terapéutica com vita-
mina B12 IM, havendo uma répida regress@o dos sintomas
(Grafico 1) e melhoria dos valores laboratoriais, com subi-
da da hemoglobina e resposta reticulocitaria (8,6%).

Teve alta com a indicagdo de retomar uma dieta com ali-
mentos de origem animal e de ser seguida em consulta de
Medicina Interna. Foi reavaliada 4 meses apds o interna-
mento, apresentando regressdo total dos sintomas. Labo-
ratorialmente apresentava valor de hemoglobina dentro dos
pardmetros normais, reticulocitos ligeiramente aumentados
e niveis de vitamina B12 normais (Tabela 2).

O perfil electroforético das lipoproteinas sugeriu a exis-
téncia de uma dislipidemia do tipo IV de Fredrickson, moti-
vo pelo qual foi enderegada a Consulta de Dislipidemias
deste Hospital (Tabela 3).

Discussiao

O caso clinico apresentado ilustra uma situagdo extre-
mamente rara de anemia megaloblastica por défice nutrici-
onal de cobalamina, consequente a evic¢do de componen-
tes fundamentais da alimentag@o da doente.

O diagnostico inaugural, de anemia megaloblastica, ad-
veio da analise do perfil laboratorial apresentado pela do-
ente a data da admissdo, designadamente a macrocitose
eritrocitaria com indice de volume globular médio superior
a 110 fl num contexto de anemia grave, leucopenia e trom-
bocitopenia associadas, a par das altera¢des do esfregaco
de sangue periférico incluindo abundantes neutréfilos hi-
persegmentados € macrocitos policromatofilos.

Os achados cardinais da anemia megaloblastica resul-
tam do apelidado sindrome neuro-anémico, combinagao
de ataxia postural e sindrome piramidal (mielose funicular)
com anemia, complicada de “angor” de esforgo ou insufi-

Tabela 1

Internamento | Ap6s 4 meses
Hemoglobina 6,0 g/dl 13,4 g/dl
Hematécrito 16,9% 39,6%
VGM 118,1 fl 94,411
Leucécitos 3.500/mm’ 6.700/mm’
Plaquetas 139.000/mm*
Reticuldcitos 8,6% 2,6%
LDH 13714 U/l
Haptoglobina <44,8 mg/dl
Bilirrubina total 1,8 mg/d 0,51 me/di
Bilirrubina 1,7 mg/dl 0,45 mg/dl
indirecta
AST 122 U/l 29 U/
ALT 91 Ul 28 Ul
T3 0,9 ng/ml
T4 8,18 ng/ml
TSH 1,4 ulU/ml
Vitamina B, <60 pg/ml 518 pg/mli
Acido folico 13,4 ng/ml
Lipidograma:
Colesterol total 251 mg/dl
Colesterol HDL 44 mg/dl
Colesterol LDL 164 mg/dl
Colesterol VLDL 43 mg/dl
| Triglicéridos 215 mg/dl

ciéncia cardiaca congestiva nos idosos, constituindo o
quadro de esclerose combinada medular’.

Um vasto leque de manifestagdes neurologicas, de que
sdo exemplos a neuropatia simétrica de predominio crural
associada a parestesias ou ataxia, sobretudo em ambiente
escuro, a incontinéncia esfincteriana ou a neuropatia opti-
ca, podem interessar a evolugdo do défice de vitamina B,
com ou sem anemia, independentemente da gravidade desta
e da respectiva etiologia®. A inactivagdo da metionina-sin-
tetase resultante da exposi¢do a protoxido de azoto desen-
cadeia uma neuropatia similar, sugerindo uma hipotética
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metilagdo defeituosa, na transformag¢do de homocisteina
em metionina, como explicagdo plausivel etiopatogénica
bioquimica da afectag@o do tecido mielinico, conforme es-
tudos em primatas'. Igualmente os quadros de indole psi-
quidtrica podem dominar, desde sindrome demencial orga-
nico a alteragdes neuroticas com instabilidade do humor,
amnésia ou alucinagdes, como no caso em aprego’.

A anorexia e o emagrecimento sdo frequentes e juntam-
se a sinais de glossite com lingua avermelhada, de superfi-
cie lisa e brilhante, ocasionalmente ulcerada, classicamen-
te designada glossite de Hunter’.

A febre, habitualmente de amplitude superior ou igual a
37,5°C, ¢ comum em doentes com anemia grave ou mode-
rada, atingindo por vezes 40° C, habitualmente em associ-
agdo com trombocitopenia, elevagdes maiores da SGOT e
bilirrubina. A temperatura corporal tende a regredir total e
rapidamente apos terapia de reposi¢do, o que, a ndo suce-
der, sugere fortemente a probabilidade de existéncia de
outra causa para a hipertermia’. Nesta doente a possibili-
dade de coexisténcia de ileite terminal, patologia da zona
de absorg@o da cobalamina, especifica ou granulomatosa
por doenga de Crohn, poderia justificar a febre persistente
associada. A acg¢do bactericida diminuida por parte dos
macrdfagos deficientes em cobalamina ¢ factor contributi-
vo para a infecgdo tuberculosa?, explicando a alta incidén-
cia desta afecg¢do entre os vegetarianos da comunidade
hindu no seio da populagdo imigrante do Reino Unido de
origem indiana'’. A incidéncia de tuberculose em vegetari-
anos € de 133/1000 e de 48/1000 habitantes em individuos
omnivoros'®.

A realizag@o de duas fibroscopias géstricas sem aspec-
tos caracteristicos de anemia de Biermer (perniciosa), ou
seja, de gastrite atrofica com mucosa lisa, nacarada, em
placas ou difusa, e a auséncia de anticorpos anticélula
parietal, de grande sensibilidade (cerca de 90% dos ca-
sos)’ levaram, em conjunto, a exclusdo do teste de Schi-
lling da investigagdo util do caso, num contexto anamnés-
tico forte de défice de indole nutricional. A origem imuno-
légica da anemia perniciosa, frequentemente associada a
diabetes mellitus ou doenga tiroideia, devida a caréncia
vitaminica por auséncia de factor intrinseco de Castle, in-
dispensavel a absor¢@o de vitamina B12, ¢ mais frequente
na segunda metade da vida e com predominio no sexo fe-
minino’.

Embora inesperado no mundo ocidental, fora dos habi-
tos vegetarianos estritos, consistindo uma raridade clini-
ca, existe uma referéncia recente, em artigo publicado em
1997 pela Universidade de Munique, a um caso de uma
mulher de 49 anos de idade com anemia megaloblastica

Tabela 2

Lipidograma:

Colesterol total: 251 mg/dl
Colesterol HDL: 44 mg/dl
Colesterol LDL: 164 mg/dl
Colesterol VLDL: 43 mg/dl
Triglicéridos: 215 mg/dl

causada pela deficiente dieta durante dois anos, limitada
praticamente a doces, batatas fritas, limonada, café e cha,
sem etanolismo adicional, apresentando défice misto de
cobalamina e acido f6lico''.

A caréncia de vitamina B12 nfo-biermeriana pode, de
facto, resultar de diversos mecanismos, sendo a caréncia
de aporte verdadeiramente excepcional. A malabsorg¢ao de
origem gastrica surge na sequéncia de gastrectomia total
ou ainda, na crianga, por auséncia ou anomalia congénita
de factor intrinseco cursando com normocloridria. A mala-
bsor¢do de origem intestinal ou pancreética ¢ devida a
ileite de Crohn, ressec¢do ileal extensa, proliferagio bacte-
riana em ansa cega, Botriocéfalo-Diphylobotrium lactum;
doenga celiaca; insuficiéncia pancreética, origem medica-
mentosa (colchicina e neomicina), e doen¢a de Imerslund
(malabsor¢do congénita selectiva devida a altera¢des do
transporte enterocitario de vitamina B12). Por Gltimo, o dé-
fice congénito em transcobalamina [I manifesta-se nas pri-
meiras semanas de vida, apresentando taxa sérica de vita-
mina B12 paradoxalmente normal''.

O tratamento assenta na correc¢do da megaloblastose e,
se possivel, da etiologia. A hidroxicobalamina ¢ usada pre-
ferencialmente em relagdo a cianocobalamina.

Uma subida reticulocitaria (10 a 15%) entre o terceiro € o
sexto dia de tratamento, a megaloblastose medular rever-
tendo nas primeiras 48 horas, um aumento lento das pla-
quetas e granuldcitos, a diminui¢do dos niveis de LDH,
bilirrubina e ferro sérico, e o desaparecimento das queixas
digestivas em duas semanas s@o elementos que objectiva-
mente representam a melhoria apés inicio do tratamento.
Pelo contrario, quando presentes, os sinais neurologicos
regridem gradual e, por vezes, apenas parcialmente, dei-
xando sequelas incapacitantes independentemente da te-
rapéutica adequada.

O caso clinico apresentado ilustrara com aproximagéo a
inscrigdo anénima do templo de Delfos: “Nada de demasi-
ado - a medida em tudo.”
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