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RESUMO

O envelhecimento humano esta relacionado com a ma absorcdo de vitamina B12 e &cido
folico a partir dos nutrientes ocasionando anemias caréncias, portanto, € importante realizar
uma investigacdo clinica e laboratorial especifica acerca do déficit dessas vitaminas em
individuos idosos. Esse estudo tem como objetivo relacionar os aspectos relevantes sobre a
importancia de se realizar um diagnostico precoce e rotineiro deste tipo de anemia na
populacdo idosa evitando-se com isso 0 desenvolvimento de disturbios neurolégicos,
cognitivos e hematologicos, com melhorias na qualidade de vida do individuo. Este estudo é
uma revisdo bibliografica do tipo qualitativa, quantitativa e descritiva cujos dados foram
coletados a partir de publicagdes em base de dados online e de acervos bibliograficos.
Observaram-se neste trabalho que a deficiéncia de vitamina B12 e de acido fdlico possui
prevaléncia relevante na populacdo idosa com sérias consequiéncias quando ndo tratada. E de
grande importancia que os profissionais de saude estejam atentos as manifestacoes clinicas e
laboratoriais que caracterizam a anemia megaloblastica e investiguem estes achados nesta

populacéo.
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ABSTRACT

Human aging is associated with malabsorption of vitamin B12 and folic acid from nutrient
deficiencies causing anemia, so it is important to conduct a clinical and laboratory research on
the specific deficits of these vitamins in the elderly. This study aims to relate the relevant
aspects about the importance of performing early diagnosis and routine of this type of anemia
in the elderly avoiding thereby the development of neurologic, cognitive and hematology,
with improvements in the quality of life of individuals. This study is a literature review of
qualitative type, quantitative and descriptive data were collected from publications online
database and library collections. Observed in this work that a deficiency of vitamin B12 and
folic acid has significant prevalence in the elderly population with serious consequences if left
untreated. It is very important that health professionals are aware ace clinical and laboratory
manifestations that characterize megaloblastic anemia and investigate these findings in this

population.

Keywords: hematology, elderly, vitamin B12, folic acid, anemia megaloblastic.



1 INTRODUCAO

A expectativa de vida tem aumentado nas ultimas décadas e, consequentemente,
alguns profissionais de saide como médicos, farmacéuticos, biomédicos e outros tém cada
vez se deparados com a necessidade de interpretar exames hematoldgicos em relacdo a idade
dos pacientes. A celularidade da medula ¢ssea diminui com a idade, os que nos leva a refletir
sobre a questdo dos valores de referéncia para os diversos itens do hemograma nos individuos
idosos, bem como sobre a determinacdo de quando e como conduzir a avaliagdo desses
pacientes quando forem esses assintomaticos e apresentarem discretas alteracbes em um ou

mais parametros hematimétricos (BASTOS, 1993).

O hemograma é um exame que avalia os elementos celulares do sangue
qualitativamente e quantitativamente onde séo envolvidos parametros de contagem de células,
dosagem de hemoglobina e quantificacdo do hematdcrito. Os valores variam conforme a
idade, sexo, altitude, doenca, etc. Com o resultado obtido do numero de eritrécitos pode-se
calcular os indices hematimetricos para classificar morfologicamente as anemias
(VERRASTRO, 2005).

Os indices hematimétricos rotineiramente usados na clinica para avaliar as anemias
sdo 0 VCM (volume corpuscular e/ou globular médio), HCM (hemoglobina corpuscular
média), CHCM (concentracdo da hemoglobina corpuscular média) e RDW (Red cell
Distribution Width) que afere a presenca de anisocitose (variagdo de tamanho) dos glébulos
vermelhos (ROSENFELD, 2007).

VCM elevado caracteriza uma anemia como macrocitica na qual as heméacias tém um
tamanho maior do que o seu valor normal que é de sete micrémetros. As anemias
macrociticas ocorrem com mais frequéncia devido a deficiéncia de vitamina B12 e/ou de
acido félico. Sdo mais comuns em individuos idosos, com 60 anos ou mais, e compreende a
anemia megaloblastica que esta correlacionada com o desgaste funcional da medula 6ssea em
nivel de maturacéo celular (ZAGO, 2004).

Para Papaléo et al (2000), o envelhecimento é definido como um processo
progressivo, gradual e variavel, caracterizado pela perda crescente de reserva funcional. Em

consequiéncia ocorrem alteracbes morfologicas, fisiologicas, bioguimicas e psicologicas,



tornando o individuo mais propenso a doencas, 0 que aumenta as suas chances de morte. O
declinio bioldgico relacionado ao envelhecimento é resultados de interacfes entre os fatores
genéticos e ambientais (estilo de vida, atividades fisicas, habitos alimentares e a presenca ou
ndo de doencas). Muitas das alteracbes fisiol6gicas ocorridas nessa fase sdo causadas por
perdas graduais que pode ter se iniciado na vida adulta, porém, devido a composi¢cdo dos
sistemas organicos, essas perdas s6 se tornam importantes quando o declinio é extenso.
Dentre as alteraces hematoldgicas que mais acometem os idosos, a mais prevalente durante o
envelhecimento é a anemia. Esta doenca esta associada ao declinio cognitivo, ao aumento do
risco de infec¢des e a mortalidade. A anemia no idoso tem sido atribuida a fatores como a
inflamacdo, doenca renal acometendo a diminuicéo da sintese de eritropoetina e a deficiéncia
de vitamina B12 (cobalamina), acido folico (folato) e ferro (CLARKE, et al 2004 apud
COUSSIRAT,2010).

A deficiéncia de vitamina B12 e/ou folato no idoso, geralmente, é ocasionada devido a
problemas de ma absorcdo de nutrientes e é responsavel por seis por cento das macrocitoses
(VIEGAS, 1999). A vitamina B12 e acido félico sdo nutrientes indispensaveis no organismo
humano, sendo responsavel, principalmente pelo bom funcionamento do sistema nervoso.
Para Futterleib (2005) a investigacdo da deficiéncia de vitamina B12 é um procedimento
importante na avaliacdo clinica do paciente idoso, ja que o diagndstico precoce pode evitar
disturbios neuroldgicos e hematoldgicos, bem como proporcionar melhor qualidade de vida a
esses pacientes. Diante destas consideracOes, justifica-se este trabalho revisional com o
objetivo geral de despertar o corpo clinico da area de saude para a importancia de se
investigar de forma precoce e rotineira a deficiéncia de vitamina B12 e/ou folatos nessa

populacao.

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica de carater qualitativo em uma
abordagem descritiva, onde busca mostrar a importancia do aprofundamento diagndéstico das
anemias carénciais com relacdo ao envelhecimento humano, servindo de influéncia para
realizacdo de exames e estudos clinicos mais especializados e especificos. A estratégia
utilizada para a coleta de dados foi o levantamento bibliografico através da busca eletronica
de artigos indexados na base de dados Literatura Latino Americana de Ciéncias de Saude
(LILACS) e Scielo bem como livros que abordasse o tema. Para o levantamento de artigos,
livros e materiais para a construcdo deste trabalho foram utilizados as palavras: hematologia,

idosos, anemia megaloblastica, vitamina B12 e folato.



2 ENVELHECIMENTO HEMATOPOIETICO

A hematopoiese € o processo de formacgdo, desenvolvimento, multiplicacdo e
maturacdo das células primordiais precursoras das células sanguineas, ao nivel da medula
6ssea (LORENZI, 1999).

No sistema hematopoiético, a celularidade da medula 6ssea, que ao nascimento é de
80 a 100%, decresce a 50% até a terceira década de vida, atingindo 30% ao redor dos 65 anos.
O equilibrio hematopoiético depende da atuacdo de varios fatores intrinsecos e extrinsecos.
Entre os fatores intrinsecos o que mais influencia no equilibrio producdo/demanda é a
integridade do ambiente medular. Com o envelhecimento o espaco medular é substituido por
tecido adiposo fibroso, com perda gradativa da celularidade. As alteracdes aterosclerdticas
desencadeiam a diminuicdo da luz das artérias nutrizes de 18 a 26%, ocasionando redugéo no

aporte sanguineo ao material medular (FREITAS, 2006).

Dentre os fatores extrinsecos que afetam a hematopoiese, 0 estresse, 0 estado
nutricional e as doencas, recebem um importante destaque, ja que interferem de forma

sensivel na manutencdo da hematopoiese.

2.1 ANEMIA

A anemia é o termo para indicar a reducdo da taxa de hemoglobina abaixo de um valor
entre 13-15 g/l para individuos que estdo ao nivel do mar e apresenta um volume sanglineo
total normal. A diminuicdo do numero de eritrocitos (oligocitemia) ndo serve por si sO para
caracterizar uma anemia embora com freqliéncia esteja presente em quase todas as anemias.
As anemias sdo provocadas por varios fatores e sdo classificadas segundo dois critérios,
morfoldgicas e etiopatologico. Morfologicamente, as anemias sdo classificadas quanto ao
tamanho dos eritrocitos circulantes, porem nédo indica a causa do processo anémico, a qual é
fornecida pelo critério etiopatolégico (LORENZI, 2003).

Segundo CARVALHO (1999), as anemias sao sempre secundarias, sempre existe uma

doenca basica que as produz e ndo se justifica tratar as anemias, mas sim a sua causa. A



producdo deficiente, a destruicdo excessiva e a perda sanguinea, sdo 0s trés mecanismos

basicos responsaveis pelo aparecimento das anemias.

A prevaléncia de anemia em idosos aumenta com o avango da idade, excedendo 10%
em idosos com idade igual ou superior a 65 anos e 20% em idosos com 80 anos ou mais
(BEGHE, 2004 apud COUSSIRAT, 2010). Todavia, a anemia no idoso esta freqiientemente
associada a condigbes tais como insuficiéncia renal, infeccbes cronicas, doencas
inflamatorias, problema de ma absorcdo e deficiéncia nutricional (LIPPI, 2010 apud
COUSSIRAT, 2010).

De acordo com estudos populacionais, as causas de anemia em idosos podem ser
divididas em trés grupos em que se equivalem em participacdo, ou seja, um terco dos
pacientes anémicos pode ser encaixado em cada um deles. S&o eles a anemia por perda
sanguinea ou por perdas nutricionais, deficiéncia de vitamina B12 que ocorre em 1% a 2%
dos casos e ainda a menos importante do que as anteriores que é a caréncia de acido félico
(CLIQUET, 2010).

Os sintomas mais importantes da anemia aguda sdo provocados pela reducdo no
volume de sangue circulante. O principal deles é a queda da pressao arterial. Nas anemias
crbnicas, a baixa na producdo de hemoglobina provoca palidez cutdnea e nas mucosas,
cansaco, falta de memoria, tonturas, fraqueza, dores musculares, sonoléncia, falta de ar ou
respiracdo muito curta, palpitacdo e taquicardia, porque o coracdo é obrigado a bater mais
depressa para garantir o fornecimento necessario de oxigénio a todas as células do corpo,
pois, a intensidade dos sintomas aumenta com a atividade fisica (VARELLA, 2012). Como as
hemécias sdo as transportadoras de oxigénio do corpo, a falta delas leva aos sintomas de uma
oxigenacdo deficiente dos tecidos. O principal sintoma da anemia € o cansaco. Na anemia
grave, tarefas simples como pentear o cabelo ou mudar de roupa tornam-se extenuantes
(PINHEIRO, 2008).

2.2 ANEMIA MEGALOBLASTICA

As anemias megaloblasticas ocorrem por déficit de vitamina B12 e/ou de folato que

constituem um grupo de doencas caracterizadas por alteracBes neurologicas, anemias



macrociticas e anomalias morfoldgicas distintas das células hematopoiéticas da medula dssea
associadas a inibigdo da sintese de DNA. O nivel corporal total de vitamina B12 é de 3 a 5mg,
maioritariamente armazenado no figado, sendo necessarios 3 a 4 anos para se instalar um
estado de deficiéncia (VIEGAS, 1999).

2.2.1 Vitamina B12

A vitamina B12 (cobalamina) € hidrossolivel, ndo-sintetizada pelo organismo
humano, presente em alimentos de origem animal. Tem uma complexa estrutura em anel
similar ao sistema de porfirina do grupamento heme, porem é mais hidrogenado. A vitamina
B12 participa da reciclagem dos folatos e da sintese de metionina e é sintetizada apenas por
bactérias. Ela esta ausente em todas as plantas, mas concentrada no figado dos animais de trés
maneiras diferentes: metilcobalamina, adenosilcobalamina e hidroxicobalamina. O figado é
uma fonte atil dessa vitamina e foi usado no passado no tratamento de estado de deficiéncia
(BAYNES, 2011).

A difuséo simples da vitamina B12 atraves da membrana intestinal é responsavel por
3% do transporte vitaminico, e a ligacdo com o fator intrinseco (IF) é responsavel por 97%.
Os derivados da cobalamina sdo liberados pelos alimentos apartir da digestdo peptidica no
estomago e se ligam ao IF que sdo liberados pelas células parientais da mucosa géastrica. O
complexo IF-B12 é necessario para a absorcéo por sitios receptores especificos presentes na
mucosa do ileo. O fator limitante da taxa de absorcdo € o numero de sitios receptores
presentes no ileo, porém outras proteinas de transporte (transcobalamina I, 11 e Il (TC, Il e
[11) e proteinas R) estdo envolvidas no transporte ou armazenamento das cobalamina. As

ultimas séo liberadas pelas glandulas salivares e pela mucosa géastrica (BAYNES, 2011).

2.2.1.1 Fisiopatologia da deficiéncia de vitamina B12

A fisiopatologia da deficiéncia de vitamina B12 leva a transtornos hematolégicos,
neurolégicos e cardiovasculares, principalmente, por interferir no metabolismo da
homocisteina (Hcy) e nas reagdes de metilacdo do organismo. Muitas vezes a deficiéncia pode

permanecer assintomatica por longos periodos, desencadeando uma deficiéncia crénica que,



se mantida, pode levar a manifestacdes neuroldgicas irreversiveis (PANIZ, 2005).

Entre as manifestacbes clinicas mais observadas na deficiéncia de vitamina B12
incluem-se: a neuropatia sensorial, a glossite atrofica, a fadiga, a macrocitose e a
hipersegmentacdo de neutrofilos. Porém, desordens mais graves como a anemia hemolitica, a
pancitopenia e as alteracdes neuroldgicas sdo observadas em casos mais severos dessa
deficiéncia (COUSSIRAT, 2010).

2.2.1.2 Causas da deficiéncia de cobalamina

Cerca de 60% a 70% dos casos de deficiéncia de vitamina B12 resultam da méa
absorcdo da cobalamina a partir da dieta, entre 15% e 20% sdo decorrentes da anemia
perniciosa, e 0s demais estdo associados a dieta insuficiente e doencas hereditarias do
metabolismo da cobalamina (ANDRES, 2004 apud FUTTERLEIB, 2005).

O primeiro a descrever a sindrome da ma absor¢do de cobalamina ingerida foi
Carmel,em 1995,que definiu como a inabilidade do corpo em liberar cobalamina dos
alimentos ou das proteinas carregadoras, na presenca de hipocloridria no estdmago. Essa
sindrome € caracterizada pela deficiéncia de cobalamina quando a ingestdo alimentar dessa
substancia é suficiente e o teste de Schilling é negativo (COUSSIRAT, 2010).

Para Coussirat (2010), essa sindrome produz uma diminuicdo da quantidade de liquido
(deplecdo) lenta e progressiva de cobalamina, ocasionando uma “pré-deficiencia”, que por
suas caracteristicas, associa-se com a ma absorcdo de cobalamina ingerida. A principal causa
da ma absorcdo de cobalamina ingerida em idosos € a atrofia gastrica, que em 40% dos

pacientes octogenarios tém essa disfuncdo associada a infeccdo por Helicobacter pylori.

Dentre outros fatores que contribuem para a ma absor¢do das cobalamina ingerida esta
0 uso prolongado de antidcidos como 0s antagonistas e receptores H2 e os inibidores da
bomba de protons, que recebem destaques por influenciar nesse mecanismo de absor¢édo
(COUSSIRAT, 2010) e as seguintes drogas: colchicina, neomicina, anticoncepcionais de uso
oral e o alcool (SLYWITCH, 1012).

As alteracOes gastroenterologicas também podem estar associadas & deficiéncia de



cobalamina, destacando-se pancreatite cronica (induzida por abuso de &lcool), os linfomas

intestinais, a doenga celiaca, a doenga de Cronh’s entre outras (SNOW, 1999 apud

COUSSIRAT, 2010).

2.2.1.3 Deficiéncia da vitamina B12 em idosos

Durante o envelhecimento, ha uma reducdo das concentracdes séricas de vitamina
B12. Essas modificacdes plasmaticas acometem 5% dos idosos, 8% com idade superior a 65
anos e 20% com 80 anos ou mais, sendo que essa prevaléncia tende a se elevar com o passar
dos anos. Geralmente, € mais ocasionada devido a problemas de ma absorcédo, diminui¢do do
fator intrinseco e hipocloridria do que devido a baixa ingestdo dessa vitamina (COUSSIRAT,
2010).

ANDRES et al (2004),em estudo realizado em 172 pacientes do hospital Strasbourg na
Franga,demonstraram que as principais causas da deficiéncia de vitamina B12 em idosos com
idade media de 70 anos eram: a ma absor¢do de cobalamina ingerida (53%), anemia
perniciosa (33%), ingestdo nutricional insuficiente (2%), ma absorcdo pos-cirurgia ( 1%) e

causas de etiologias indeterminadas (11%).

2.2.2 Acido Félico

O acido folico ou &cido pteroilglutdmico, também conhecido vitamina B9 ou vitamina
M, é uma vitamina hidrossollivel pertencente ao grupo das vitaminas do complexo B.
Formador de coenzimas (dihidrofolato e tetrahidrofolato) auxilia na conversao da vitamina
B12 para uma de suas formas de coenzima (PHILIPPI, 2008). Esta naturalmente presente em
alimentos, geralmente, na forma reduzida, como derivados de poliglutamatos, com 2 a 7

residuos de acido glutdmico, conhecidos como folatos (FRANCO, 1992).

As formas coenziméticas agem em varias reacbes celulares fundamentais e sdo
necessarias na divisdo celular devido ao seu papel na biossintese de purinas pirimidinas, e,
consequentemente, na formacdo do DNA e do RNA. Em geral, o crescimento réapido e as

multiplicagbes celulares requerem um suprimento adequado de folato (BAYNES, 2005).



Tanto as cobalaminas quanto os folatos sdo necessdrios para a sintese do 4&cido
desoxirribonucléico (DNA), essencial na duplicacdo celular (BRIOSCHI, 2006 et al).A
coenzima tetrahidrofolato juntamente com a vitamina B12 é necesséria para a conversao de
homocisteina a metionina. Esta reacdo €é de extrema importadncia, dado que a
hiperhomocisteinemia, a qual foi associada com o aumento de fator de risco para o

desenvolvimento de doengas cardiovasculares (BAYNES. 2005).

A absorcdo do é&cido félico em concentragdes fisiologicas no homem é feita
principalmente no primeiro terco do intestino delgado, por processo ativo saturavel
dependente de pH (no maximo 6,3) e de sddio, apesar de ocorrer também em toda a extensao
do mesmo. Porém, em altas concentragdes, atravessa diretamente a parede dos enterdcitos
sem tais modificacbes (COUSSIRAT, 2010). O folato encontra-se no plasma distribuido em
trés fracbes: o folato livre, e os ligados aos transportadores de baixa e de alta afinidade que
sdo responsaveis pelo transporte do folato para as ceélulas da medula, reticuldcitos, figado,
fluido cérebro-espinhal e células tubulares renais. Supbe-se que este transporte seja ativo e
mediado por um carreador, uma vez que ocorre contra um gradiente de concentracdo
(PENTEADO,2003).

As reservas normais no organismo variam de 5 a 10 mg, onde metade encontra-se no

figado, principalmente na forma de poliglutamato (CARDOSO et al 2006).

O acido félico é um micronutriente altamente sensivel a agentes quimico-fisicos como
a oxidacdo, o calor, os raios ultravioletas e o cozimento. Sua forma predominante nos
alimentos é o poliglutamilfolato que, antes de ser absorvido pelo intestino, é desconjugado a
monoglutamato pela folil conjugase do pancreas e pelo conjugasse da parede intestinal. A
biodisponibilidade presente nos alimentos varia de 40 a 70% (PENTEADO, 2003). Apos a
absorcdo, o folato é armazenado no figado e redistribuido para os tecidos, mecanismo esse,
que depende, exclusivamente, da circulacdo entero-hepatica, em que o folato sera metilado e
reabsorvido pela bile, entrando para a corrente sanguinea (COUSSIRAT et al 2010). O folato
circulante, principalmente o metiltetrahidrofolato, é, quando transportado, ligado a proteina de
baixa afinidade como a albumina, a globulina e a hemoglobina. Quando o folato entrar nos
tecidos inclusive no enterocito, permanecera dentro das células (PENTEADO, 2003). A
excrecdo do folato ocorre pela via urinaria (produtos do catabolismo do folato) e também
como &cido biliar via intestinal (PENTEADO, 2003).



2.2.2.1 Fisiopatologia da deficiéncia de acido folico

A falha na sintese de metionina e &cidos nucléicos nos estados de deficiéncia de
folatos sdo responsaveis pelos sinais e sintomas da anemia megaloblastica, isto é, a presenca
de blastocitos aumentados na medula 6ssea. A deficiéncia de folato é uma das deficiéncias
vitaminicas mais comuns, e as anormalidades hematolégicas associadas com essa deficiéncia
ndo podem ser diferenciadas daquelas causadas pela deficiéncia de vitamina B12. O bloqueio
na sintese diminui a producdo de eritrdcitos, resultando em divisdo anormal e menor nimero
de células, causando o aparecimento de eritrdcitos aumentados (macrocitos) com membranas
frageis e tendéncia a hemdlise. Dessa forma a anemia macrocitica segue em associacdo a
anemia megalobléstica (BAYNES, 2011; CARDOSO & VANNUCCHI, 2006).

Deficiéncia de folato pode ocasionar diarréia, alteracGes da pele, depressédo, dorméncia
e também pelagra, anormalidades no sistema nervoso central, retardo mental, convulsoes,
anemia hipocrémica, dermatite, inflamacdo da pele e das mucosas, distlrbios cutaneos e
neurologicos. Ainda, complicacbes na gravidez e aumento do risco para doencas
cardiovasculares (PHILIPPI, 2008).

A caréncia de acido félico, junto com a caréncia de vitamina B12, pode levar as
pessoas a sentirem vertigens, cansago, perda de memoria, alucinacdes e fraqueza muscular
(BAYER, 2008).

2.2.2.2 Causas da deficiéncia de acido folico

A caréncia de acido folico esta associada principalmente a uma ingestdo alimentar
insuficiente, a pessoas que ndo consomem vegetais verdes, como espinafre, acelga, brocolis e
aquelas que se alimentam principalmente, de comidas industrializadas. Também tem como
causas doencas de ma absor¢édo, uso abusivo de alcool, anemia hemolitica, psoriase, aumento
da proliferacdo celular e determinados medicamentos (CLARKE et al 2004 apud
COUSSIRAT,2010).

Uma ingestdo inadequada de &cido folico resulta em altera¢fes bioquimicas, gerando



anormalidades na transferéncia de unidades de carbono, que tem como principal consequiéncia
a hiperhomocisteinemia e a hipometilagdo do DNA (acido desoxirribonucléico), podendo
resultar em conseqliéncias deletérias, incluindo o aumento de doencas cronicas (I'YER, 2009
apud COUSSIRAT, 2010).

Doengas como Cronh’s e celiaca representam uma das principais causas da ma
absorcdo de &cido félico, pois interferem no ph intestinal e ha mucosa do jejuno, resultando
em uma deficiéncia secundaria de acido folico, devido a absor¢do inadequada desse nutriente.
O uso de alguns medicamentos e a deficiéncia de vitamina B12 também é citado como

consequéncias desse mecanismo de deficiéncia (MOREIRA, 2008).

2.2.2.3 Deficiéncia de acido félico em idosos

A deficiéncia de acido félico € uma doenca que acomete principalmente idosos
institucionalizados, sendo mais frequente em criangas e gestantes. 6,4% dos idosos
participantes do NHANES Il (Third National Health and Nutrition Examination Survey)
tinham anemia em virtude dos baixos niveis séricos de folato (GURALNIK et al 2004 apud
COUSSURAT, 2010).

Elzen et al 2008 apud Coussirat, 2010, avaliaram 423 idosos com idade maior ou igual
a4 85 anos e observaram que a deficiéncia de folato e a hiperhomocisteinemia estavam
associadas com desenvolvimento de anemia, porém ndo com o aumento do volume
corpuscular médio (VCM) e desse modo, concluiram que a mensuragdo dos niveis séricos de

homocisteina seria fundamental para o diagndstico de deficiéncia de acido folico.

Segundo Moriguti et al 2004 a deficiéncia de folato em pessoas idosas €
predominantemente encontrada naquelas sofrendo de alcoolismo. Isto também é comum em
idosos que estdo tomando drogas que interferem no metabolismo do folato ou naqueles com
doencas associadas com o aumento da necessidade de folato (anemia hemolitica e

eritropoiese inefectiva).

Deficiéncia de folato pode resultar em perda cognitiva ou depressdo significativa e

poderia sempre ser avaliada no acompanhamento de voluntarios com doenca da memdria.



Uma significativa fragdo de pessoas idosas consome grandes quantidades de folato tanto na
forma de alimentos fortificados, como em suplementos. Este fato torna-se relevante, pois
uma grande fragdo de pessoas idosas tem deficiéncia de vitamina B12 e altas doses de
ingestéo de folato pode mascarar e agravar a deficiéncia de vitamina B12. A recomendagao
de folato ¢ de 400 pg/dia. A anemia megaloblastica resultante da deficiéncia de folato ¢é
indistinguivel da causada pela deficiéncia de vitamina B12, no entanto a ocorréncia de
alteracBes neuroldgicas é rara na deficiéncia de folato isolada. A manifestacdo clinica da
deficiéncia de folato é mais precoce do que quando ocorre deficiéncia de vitamina B12,
tendo em vista as reservas limitadas de folato no organismo. Recentes estudos sugerem que a
deficiéncia de &cido félico que causa a anemia megaloblastica € morfologicamente idéntica a
provocada pela deficiéncia de vitamina B12, ja que esta leva a um quadro de deficiéncia
intracelular de folato (MORIGUTE, 2004).

3 DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 E FOLATO EM IDOSOS

A anamnese completa, ou seja, historia, interrogatdrio sobre os diversos aparelhos,
habitos e vicios (tabagismo, etilismo, alimentacdo), comorbidades, uso de medicamentos, bem
como um exame fisico detalhado permitira, em boa parcela dos casos, que se chegue a causa
da anemia. Alteracdes de faneros das mucosas e disturbios neurolégicos podem ser associadas
a caréncia de vitamina B12. O uso cronico de alcool pode levar a caréncia de acido folico,
assim como a doenca hepatica com sangramentos e, ainda, eventual hiperesplenismo
decorrente de hipertensao portal. Medicamentos podem levar a uma menor producdo da

medula 0ssea, ou seja, da eritropoiese, causando anemia (CLIQUET, 2010).

O diagnostico laboratorial da deficiéncia de vitamina B12 e folato pode ser feito
apartir de seus valores séricos, bem como 0s niveis séricos de homocisteina (aminoacido) e de
acido metilmalénico, dois componentes da via metabdlica da cobalamina (FUTTERLEIB,
2005). Os niveis séricos normais de Vitamina B12 variam de 220 a 960 pg/ml pelo método de
quimioluminescéncia e 200 a 900 ng/ml. O folato sérico varia de 3 a 17 pg/ml e entre 6 a 20
ug /dl; o folato eritrocitario de 50 a 1000 ng/ml e superiores a 200 pg /ml (MOTTA, 2009).
De acordo com Paniz et al 2005 a homocisteina varia de 8 a 12 pg/M e o acido metilmalonico

deve ser superior a 0,4 pmol/l no soro e maior que 3,2 mmol de creatinina em adultos.



Outro exame muito importante é a Dehidrogenase Léatica (LDH) que é uma enzima
que catalisa a conversdo de lactato em piruvato, sendo liberado na ocorréncia de danos
celulares (PARDINI, 2005). Na anemia megaloblastica a deficiéncia de folato e/ou vitamina
B12 provoca destruicdo das células precursoras dos eritrocitos na medula 6ssea e aumenta em
até 50 vezes a atividade da enzima sérica por conta das isoenzimas LD-1 e LD-2, que voltam
aos seus valores normais (95 a 225 U/L no soro, 42 a 98 U/L na urina e de 7 a 30 no liquido
cefalorraquidiano) apds o tratamento (MOTTA, 2009).

Williams (2005) cita que além da dosagem de vitamina B12 e de acido félico, as
observacdes ao hemograma de hipersegmentacdo dos neutrofilos e VCM muito elevado
sugerem anemia megaloblastica e o aspirado de medula confirmaré o diagnostico. Considera-
se hipersegmentacdo o numero maior que 5 lobos nucleares nos neutréfilos em 5% (conferir
se € 5) dos neutrofilos observados no hemograma. VCM acima de 110 (checar se sdo 110)

estdo mais correlacionados com anemia megaloblastica do que outras causas de macrocitoses.

De acordo com Lorenzi (1999) como a anemia presente € do tipo macrocitica,
encontram-se megaloblastos e macroeritroblastos em esfregacos de medula dssea e
megaldcitos no sangue periferico. No hemograma ha presenca de oligocitemia, hemoglobina
baixa, leucopenia e plaquetas normais ou um pouco diminuidas. Os valores dos reticuldcitos
sdo diminuidos, porém quando se administra acido folico,1-5 mg/dia, por via oral, observa-se
depois de alguns dias o aumento da percentagem dos reticulocitos no sangue (crise
reticulocitaria). Seu valor normal em adultos € de 0,5% a 2,0% ou 25.000 a 75.000/mm? de
sangue (MED. E SAUDE, 2013).

O teste de Schilling é normal na deficiéncia de acido félico, mas na caréncia de
vitamina B12 causada pela falta de FI (fator intrinseco) apresenta-se positivo, ou seja, a ndo
absorcdo da vitamina B12 administrada por via oral é demonstrada com auséncia de
eliminacdo desta vitamina na urina (ou minima concentracdao). Valores normais do teste de
Schilling sdo de 5 a 30% em 24 horas pela urina (LORENZI, 1999).

O mielograma permite identificar a existéncia de displasia em uma ou mais linhagens
celulares. Na linhagem eritroide, as anormalidades caracterizam-se por formas megaloblastoides, com

retardo maturativo e assincronismo de maturacdo nucleo-citoplasmatico. Eritroblastos com vacutolos



no citoplasma, multinuclearidade, células com nucleos atipicos de tamanhos diferentes, pontes

internucleares e fragmentos de ndcleos, sdo outras displasias encontradas.

4 TRATAMENTO DA ANEMIA MEGALOBLASTICA

O tratamento para a anemia megaloblastica constitui-se na administracdo de 5mg/dia
de &cido félico durante 4 meses, a mesma dose a cada 7 dias e em caso de ma absorcao doses
de até 15mg/dia e em caso de resisténcia administram-se doses maiores. No estado hemolitico
crénico 5mg por via oral, a cada 1 a 7 dias dependendo do estado da doenga (SMITH, 2002).

4.1 TRATAMENTO DA ANEMIA MEGALOBLASTICA NO IDOSO

Os idosos sdo candidatos a suplementacdo de acido fdlico, vitamina B6 e vitamina
B12, j& que possuem maior predisposicdo para situacOes de gastrite atrofica e hipocloridria,
com diminuicdo na absorc¢édo de folatos e cobalamina, dependentes de meio acido (TOMICH,
ROCHA e FERREIRA, 2012).

Para o tratamento para os pacientes idosos que ndo sdo portadores de deficiéncia
severa, ou ainda de sintomas ou sinais neuroldgicos de danos mais graves, sdo ministradas
doses de vitamina B12 entre 1000 a 2000 mg durante seis semanas, subdivididas em doses
diarias iniciais de 100 pg por dia, por via oral ou subcutanea ou intramuscular, ndo sendo
recomendado a administracdo por via endovenosa, uma vez que ha o risco de anafilaxia. De
acordo com Moreira (2008) a caréncia de vitamina B12 deve ser tratada com injecoes
intramusculares, lembrando que em casos de plaguetopenia (abaixo de 50.000/mm3) é
necessaria a transfusdo de concentrados de plaquetas, uma hora antes da injecdo. Em geral
deve ser utilizada uma ampola (1.000 mcg) por semana no primeiro més, uma por més por

seis meses e, em seguida, uma a cada seis meses.

Sao recomendados pelo resto de vida dos pacientes doses de manutengdo de 100 ng
todos os meses (Sociedade Brasileira de Clinica Medica, 2006 apud LIMA, 2012). Em se
tratando de maiores de sessenta anos que sejam portadores de deficiéncia de vitamina B12 ou

que sejam portadores de deméncia, o tratamento serd continuo, pelo resto da vida, s6 sendo



interrompido caso o mecanismo fisiopatoldgico venha a ser corrigido (COLOMBO, 2003
apud LIMA, 2012).

A acdo da vitamina B12 no organismo é muito ampla e sua dosagem sérica € um
exame laboratorial importante na avaliacdo do paciente idoso, ja que permite o diagnéstico da
deficiéncia antes do aparecimento da anemia e dos sintomas neuroldgicos. A reposicdo
parenteral da B12 promove, em alguns pacientes, significativa melhora das condi¢cbes mentais
(FAILLACE, 2004 apud FUTTERLEIB, 2005).

Em relacdo ao &cido folico a dose méxima absorvida gira em torno de 5 mg diarios e
esta é a dose que deve ser prescrita, conforme Moreira (2008). Smith e Aronson (2002)
preconizam que a prevencdo da deficiéncia de folato deve ser feita usando 0,15 a 0,2mg/dia

por via oral.

Os pacientes que apresentam niveis baixos de hemoglobina, devem ser transfundidos
com concentrados de hemacias, desde que apresentem sintomas relacionados a anemia. Para
pessoas com cerca de 70 kg de peso, cada unidade transfundida, eleva em 1 a 1,5 grama o
nivel de hemoglobina. A infusdo deve ser feita em no minimo uma hora e no maximo quatro
horas. Em geral, em pacientes idosos a infusdo mais lenta se faz necessaria, ou seja, em cerca
de duas horas. As transfusbes devem ser feitas para se reduzir o risco de sincopes com
conseqlentes quedas e fraturas, infartos agudos do miocardio e estardo indicadas quando a
sintomatologia for importante, mas também em situacdes em que ndo ha como se aumentar a
producdo de glébulos vermelhos do paciente com medicamentos ou nutrientes (MOREIRA,
2008).

Alguns autores sugerem ainda uma dieta rica em &acido félico e vitamina B12, além de
exercicios fisicos e aumento do consumo de frutas, verduras e legumes. As carnes magras nao
devem ser retiradas da dieta (MOREIRA, 2008).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos que embasaram este artigo indicaram que na grande maioria das vezes, a

anemia megaloblastica no idoso tem como causa direta a deficiéncia da vitamina B12 e de



folato, ocasionada por uma série de fatores, e vem se tornando um problema de salde publica
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Tal realidade é mais agravada ainda devido
as alteragdes gastrointestinais observadas nessa faixa etaria e pelo fato de que os distirbios
hematoldgicos de maior prevaléncia que acometem esse grupo tendem a piorar com o
envelhecimento dessa popula¢do (CLARKE, 2006).

A dosagem dessas vitaminas deve tornar-se um exame rotineiro na Geriatria Clinica,
permitindo um diagndstico da deficiéncia antes do surgimento da anemia e dos sintomas
relacionados a ela. Um diagnostico correto e precoce de deficiéncia de vitamina B12 e do
4cido folico, principalmente nos casos subclinicos, representa ainda um desafio. E de grande
relevancia que o corpo multiprofissional da sadde incluindo médicos, farmacéutico-
bioquimicos, farmacéutico-clinicos e de atencdo farmacéutica, enfermeiros, biomédicos e
nutricionistas, figuem atentos ao espectro de manifestacdes clinicas e laboratoriais de sua
deficiéncia e conscientizem-se da importancia que a vitamina B12 e &cido folico tém na
manutencdo da saude do idoso. Portanto, deve-se ter cautela, neste grupo de individuos, para a
prescricdo empirica de sulfato ferroso toda vez que o hematocrito e a hemoglobina se

encontrarem baixos.

Muitos estudos para o diagnostico da deficiéncia sdo realizados por diferentes
metodologias, o que torna muito dificil estabelecer comparagdes apropriadas entre 0s
diferentes estudos. A utilizacdo com cautela das dosagens de MMA (&cido metilmal6nico) e
Hcy (homocisteina) pode ser uma alternativa para o diagnostico precoce da deficiéncia de
vitamina B12. Outra possibilidade que futuramente podera ser utilizada é a dosagem de holo-
Tc (uma das fracdes da homocisteina), diferenciando-se a vitamina B12 realmente ativa e
disponivel da total. Porém, para isso, novas pesquisas metodologicas deverdo ser

desenvolvidas.
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