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RESUMO

OBJETIVO: Discriminar as varidveis de sexo e idade nos pa-
cientes com anemia perniciosa; estudar seu perfil hematimé-
trico; verificar a prevaléncia de outras doengas autoimunes e
anemia perniciosa; analisar a incidéncia da pancitopenia e sua
relacao com alteragbes laboratoriais comum na doenca; e avaliar
a frequéncia dos autoanticorpos anticélulas parietais e antifator
intrinseco. METODOS: Estudo transversal descritivo, de base
clinica e laboratorial, de 33 prontudrios de pacientes com ane-
mia perniciosa, diagnosticados em um ambulatério de hospital
tercidrio de atencio a satde, no perfodo de junho de 2009 a
junho de 2014. Para analisar a relagio da presenca e da auséncia
de pancitopenia com os niveis da enzima lactato desidrogenase
e vitamina B12, foi utilizado o teste qui quadrado. O programa
utilizado foi o soffware Epi Info, versio 7. RESULTADOS: Na
amostra, 63,6% eram mulheres, e a idade média geral foi de
47,3 anos. Doencas autoimunes estavam associadas em 30,3%
dos pacientes. A pancitopenia esteve presente em 39,4% dos
pacientes. Houve significAncia estatistica na relagio da pancito-
penia com os niveis de enzima lactato desidrogenase (p<0,05).
A prevaléncia do antifator intrinseco foi de 69,7% e dos autoan-
ticorpos anticélulas parietais foi de 72,7%. CONCLUSAO: A
pancitopenia mostrou-se um achado significante na populacio
com anemia perniciosa, assim como niveis elevado de LDH,
acrescentando a anemia perniciosa como um diagnéstico dife-
rencial de tais alteracoes laboratoriais.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To discriminate the gender and age variables in
patients with pernicious anemia; to study erythrocyte profile;
to check the prevalence of other autoimmune diseases and
pernicious anemia; to analyze the incidence of pancytopenia
and its relationship with common laboratory abnormalities in
the disease; to evaluate the frequency of anti-gastric parietal cell
antibodies, and anti-intrinsic factor antibodies. METHODS:
Descriptive, cross-sectional study of clinical and laboratory-
based medical records of 33 patients with pernicious anemia
diagnosed in an outpatient’s department of a tertiary healthcare
center, in the period between June 2009 and June 2014. To
analyze the relationship between the presence and absence of
pancytopenia with levels of lactate dehydrogenase enzyme
and levels of Vitamin B12 we used the chi-squared test. The
software used was Epininfo version 7. RESULTS: The sample
showed 63.6% women and 36.4% men with a mean age of 47.3
years. Autoimmune diseases were associated in 30.3% of the
patients. Pancytopenia was present in 39.4% of patients. There
was statistically significant relationship of pancytopenia with
lactate dehydrogenase enzyme levels (p <0.05). The frequency
of anti-intrinsic factor antibodies was 69.7%, and the anti-
gastric parietal cell antibodies was 72.7%. CONCLUSION:
Pancytopenia proved to be a significant finding among the
population with pernicious anemia and high levels of LDH,
which includes pernicious anemia as a differential diagnosis of
such laboratory alterations

Keywords: Anemia, pernicious; Pancytopenia; Autoimmune
diseases; Vitamin B12

INTRODUCAO

Os aspectos histéricos da anemia perniciosa remontam ao
ano de 1855, quando Thomas Addison descreveu um caso de
um paciente com palidez, languidez e indisposi¢ao progressiva
aos esforos."” Passados 30 anos, tornou-se aparente que vdrios
pacientes com este quadro clinico evolufam com lingua robusta,
dolorosa, avermelhada, lisa e alguns tinham dorméncia das digi-
tais, evoluindo, em alguns casos, para espasticidade e ataxia. No
final do século 19, demonstrou-se que pacientes com estas ma-
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nifestagoes clinicas tinham atrofia da mucosa gdstrica e auséncia
de acidez no suco gdstrico, assim como anemia caracterizada
por eritrdcitos grandes e ovais. Desde entdo, o termo “anemia
perniciosa” (AP) adentrou na linguagem médica para designar
pacientes com esta constelagio de sinais clinicos e laboratoriais
descritos anteriormente.®

A AP ¢ uma doenga imunomediada, que pode se apresen-
tar como anemia megalobldstica. A deficiéncia de vitamina B12
ocorre pela caréncia de fator intrinseco (FI) secunddria & presen-
¢a de anticorpos anti-FI e gastrite atréfica do corpo (GAC), a
qual € resultante da destrui¢io mediada pelo ataque linfocitdrio
das células parietais, que produzem 4cido cloridrico e FL.®% A
AP ¢ considerada um estdgio final da GAC.

A origem autoimune da AP é baseada na presenga de autoan-
ticiorpos contra células parietais e FI. Frequentemente, ocorre
associagio de AP com outras doencas autoimunes, como tireoi-
dite de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1 (DM1), vitiligo, ti-
reoidopatia de Graves, doenga celiaca e doenga de Addison.®>?

A etiologia mais comum de deficiéncia de vitamina B12 ¢ a
AP, que ¢é uma das doengas autoimunes mais comuns nos paises
ocidentais.®”® Na populagio geral, a razio de incidéncia entre
homens e mulheres brancos é de cerca de 1:1,6, e o pico etdrio
¢ de 60 anos, tendo apenas 10% dos pacientes menos que 40
anos de idade. Em alguns grupos étnicos, porém, notavelmente
em negros e latino-americanos, a AP costuma ser detectada mais
precocemente. ")

Pesquisas mostram que, em paises ocidentais, a prevaléncia e
a incidéncia anual de AP tm sido de aproximadamente de 150
a cada 100 mil habitantes e de 10 a cada 100 mil habitantes,
respectivamente.®!0

As manifestacoes clinicas da AP sio de sindrome anémica,
porém, como o principal fator etioldgico ¢ a deficiéncia de B12,
podem existir outros sinais e sintomas néo relacionados  anemia.

Em consequéncia da deficiéncia B12, podemos encontrar al-
teracoes hematoldgicas, como pancitopenia; alteragoes neurold-
gicas, como degeneragio combinada subaguda da medula espi-
nhal, polineuropatia periférica e neuropatia 6ptica; e alteracoes
neuropsiquidtricas, como alteragio do humor, excita¢io, mania,
depressio, alteragdes da personalidade, delirios, alucinagoes e
défice de meméria progressiva.

A pancitopenia ¢ um achado importante de muitas doengas
sistémicas e hematoldgicas, levando o médico a ter em mente
vérios possiveis diagnosticos diferenciais. Dentre eles estdo as
doengas infecciosas, como calazar, até graves doencas hema-
toldgicas, como a sindrome hemofagocitca. Neste contexto, é
importante a correta interpretagio de tal entidade, bem como,
no que diz respeito a AP, estar ciente que esta enfermidade pode
evoluir para pancitopenia.

Os objetivos desse estudo foram discriminar as varidveis de
sexo e de idade nos pacientes com AP; estudar o perfil hema-
timétrico no momento do diagndstico; descrever a associagio
de outras doengas autoimunes com AP; analisar a incidéncia
da pancitopenia e a relagio desta com alteragoes laboratoriais
comum na doenca; e avaliar a frequéncia dos autoanticorpos
anticélulas parietais (anti-CP) e anti-FI.
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METODOS

O estudo foi de natureza descritiva, do tipo transversal, pre-
dominantemente quantitativo, envolvendo 33 pacientes com
AP diagnosticados ¢ assistidos em um servigo de clinica médica
ambulatorial de hematologia de um hospital tercidrio de aten-
¢io a satide, em Fortaleza (CE), no periodo de junho de 2009 a
junho de 2014.

Os pacientes tiveram seus prontudrios revisados por meio de
uma ficha de coleta de dados pertinentes ao estudo.

Foram investigadas as principais comorbidades associadas,
considerando positivo o diagnéstico da doenca se esta estives-
se devidamente laudada no prontudrio. Foram avaliados: sexo,
idade, indices hematimétricos, niveis da enzima lactato desidro-
genase (LDH) e da vitamina B12 no momento do diagnéstico.
Foram considerados com diagnéstico de pancitopenia pacientes
com hemoglobina abaixo de 13g/dL, para homens, e abaixo de
12¢/dL, para mulheres, juntamente de leucometria abaixo de
4.000/mm? e plaquetometria abaixo de 150.000/mm?® para
ambos os sexos.

Os critérios de inclusio foram pacientes do ambulatério
com diagnéstico de AP, designada como deficiéncia de B12,
GAC em esofagogastroduodenoscopia e presenga do autoanti-
corpos anti-CP e antifator intrinseco (anti-FI). Foram exclui-
dos pacientes sem diagnéstico para AP ou com prontudrio sem
condicoes de coleta de dados.

Apés levantamento dos valores hematimétricos, foi realizada
inferéncia estatistica por meio do soffware Epi Info, versio 7. Os
dados listados na avaliagao foram presenca e auséncia de panci-
topenia, como varidvel independente, e, como varidveis depen-
dentes, niveis de LDH acima e abaixo de 450U/L e de vitamina
B12 acima e abaixo de 200pg/mL. Houve significAncia estatisti-
ca na relagdo da pancitopenia com os niveis de LDH (p<0,05).
A correlagio de tais dados foi feita com o teste qui quadrado,
com posterior inferéncia de chance de acontecimentos pela
odds ratio. O nivel de significAncia adotado foi de 95%.

O presente estudo segue os aspectos éticos da resolugio 466,
de 12 dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satide e da
Declaragio de Helsinque. Foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira.

RESULTADOS

Foram analisados 33 prontudrios de pacientes diagnostica-
dos com AP, sendo 63,6% mulheres. A relaciao entre homens
e mulheres foi de 1:1,8. A média de idade do diagndstico entre
homens e mulheres foi de 47,3 anos, sendo 45,4 anos para mu-
lheres e 50,3 anos para homens. O paciente mais jovem do estu-
do tinha 19 anos e o mais velho, 78 anos. A porcentagem diag-
néstica no paciente abaixo de 30 anos foi de 11,7% e, naqueles
abaixo de 60 anos, 79%. No transcurso de 5 anos, a média de
casos novos foi de 6,8/ano.

Em nosso estudo, laboratorialmente, o paciente com AP
apresentou média de hemoglobina de 8,0g/dL, leucometria de
3.938/mm? e plaquetometria de 195.581/mm? (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracterizagao dos indices hematimétricos da amostra

Amostra

Hemoglobina média (g/dL) Volume corpuscular médio médio () Leucécitos médio (mm3) Plaquetas média (mm?)

Homens (n=12) 8 98
Mulheres (n=21) 8 95
Total (n=33) 8 96

Nos pacientes estudados, AP esteve associada a diversas
doencas autoimunes, como DM, tireoidite de Hashimoto, ti-
reoidopatia de Graves e vitiligo. A prevaléncia de doengas au-
toimunes associadas foi de 30,3%, sendo 24,4% casos de tireoi-
dopatias autoimunes, 3% de vitligo e 3% de DM1.

A pancitopenia esteve presente em 39,4%, sendo distribuida
conforme mostra a Figura 1.

Os niveis de vitamina B12 foram dosados em 32 pacientes.
Dos pacientes com pancitopenia, 76,92% tinham niveis de vita-
mina abaixo de 200pg/mL (Tabela 2). Nao houve significAncia
estatistica na avaliacio da pancitopenia como fator de exposi¢ao
para niveis de vitamina B12 abaixo de 200pg/mL (p=0,42).

Os niveis de LDH foram dosados em 31 pacientes; 92,86 %
dos pacitopénicos mostraram-se com niveis de LDH acima de
450U/L (Tabela 3). Houve significAncia estatistica na avaliagio
da pancitopenia como fator de exposicao para niveis de LDH
acima de 450 U/L (p=0,02).

No presente estudo, a prevaléncia do autoanticorpo anti-FI
foi de 69,7% e do anti-CP foi de 72,7%. Apresentaram positi-
vidade para ambos 42,4% dos pacientes.

DISCUSSAO

A AP ¢ frequentemente descrita como uma doenga de adul-
tos acima de 60 anos, conforme estudo com 177 pacientes, no
qual 50% tinham idade abaixo de 60 anos, 4% abaixo de 30
anos e 10% entre 30 e 40 anos. No presente estudo, o diagnésti-
co em pacientes abaixo de 30 anos foi de 11,7% e, abaixo de 60
anos, foi de 79%. A média de idade foi de 47,3 anos, conforme
a média de idade de outros estudos, em torno de 59 a 62 anos.
©1010 A relagao entre homens e mulheres, no presente estudo,
foi de 1:1,8, corroborando a literatura, que estipula uma média
de 1:1,6 entre homens e mulheres.

Nos pacientes estudados, a AP esteve associada a diversas
doencas autoimunes, como DMI, tireoidite de Hashimoro,
tireoidopatia de Graves e vitiligo. A prevaléncia de doengas
autoimunes associadas foi de 30,3 %, sendo 24,2% casos de
tireoidopatias autoimunes, 3% de vitligo ¢ 3% de DM1. Em
estudo multicénctrico coreano, foi evidenciada prevaléncia de
tireoidopatias autoimunes em 10,2% da populagao. H4 diferen-
¢a na incidéncia de doencas da tireoide em séries ocidentais e
orientais. Em paises ocidentais, estima-se em 24 a 27% a presen-
ca de tireoidopatias associadas a AR>'? corroborando evidéncia
deste estudo.

Houve correlagio positiva entre niveis baixos de vitamina
B12 e pancitopenia, porém sem valor estatistico significante
(p=0,42). Isso traduz a probabilidade de pacientes pancitopéni-
cos estarem mais suscetiveis a niveis deficientes de B12 e, assim,
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Figura 1. Pancitopenia em pacientes com anemia perniciosa (AP).

Tabela 2. Associagio da pancitopenia com os niveis de vitamina B12

Vitamina B12 (pg/mL)

Pancitopenia Abaixode  Acima de OR IC Va.lo:
200 200 dep
n (%) n (%)
Com 10 (76,92) 3 (23,08) 1,18 0,21-7,26 0,42
Sem 14 (73,68) 5 (26,32)

* Teste do qui quadrado. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

Tabela 3. Associagio do pancitopenia com niveis de lactato desi-
drogenase (LDH)

LDH (U/L)
Pancitopenia Abaixode  Acima de OR IC Valoi
450 450 dep
n (%) n (%)
Com 1(7,14) 13 (92,86) 0,11 0,004-0,926 0,02
Sem 7 (41,18) 10 (58,82)

* Teste do qui quadrado. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

expostos a mais sintomas da sindrome, bem como serem condu-
zidos baseados em outras hipdteses diagndsticas, tendo em vista
que nio é comum, no meio médico, a valorizagio do fato de a
deficiéncia grave de cianocobalamina evoluir para tricitopenia.

Encontrou-se outra correlagio positiva entre pancitopenia e
os niveis elevados de LDH (p=0,02). O achado significa que pa-
cientes com AP pancitopénicos estio mais suscetiveis aos niveis
elevados de LDH, mostrando que o nivel aumentado de LDH
poder ser um fator que nos faca pensar em AP com pancitopenia
além de outros diagnésticos diferenciais jé conhecidos.
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No presente estudo, a prevaléncia do autoanticorpo contra
o FI foi de 69,7% e, contra as células parietais, foi de 72,7%.
Apresentaram positividade para ambos 42,4% dos pacientes.
Segundo estudo coreano multicéntrico, anti-FI esteve presente
em 77,5% dos pacientes, e o anti-CB em 43,2%."

Nos paises ocidentais, a frequéncia do anti-FI estd em tor-
no de 70% e do anti-CP, entre 35 a 40%.7'9 A disparidade
estatistica, quanto a detecgao dos autoanticopros, pode ser ex-
plicada por sua evolugao na detecgao laboratorial. Em especi-
fico a0 anti-CP, hd hipdteses de que o anticorpo diminui sua
titulagao de acordo com a destrui¢do da mucosa géstrica. Esta
informacgio favorece o fato de que, neste estudo, mostrou-se
média de idade ao diagndstico mais jovem do que a descrita na
literatura e, portanto, uma presenga maior de mucosa integra,
gerando mais positividade de anti-CP.(419

CONCLUSAO

Foi notdvel a presenca de associagdo entre anemia pernicio-
sa e outras doencas autoimunes, fazendo necessirio o diagnés-
tico precoce destas. Devem ser realizados mais estudos, a fim
de avaliar se a anemia perniciosa vinha sendo subdiagnosticada
e 0 que ¢ necessdrio para melhorar a acurdcia deste diagndsti-
co, considerando a faixa etdria média para o diagnéstico deste
estudo. A pancitopenia se mostrou achado significante entre
a populacio com anemia perniciosa, possuindo relagio com
tendéncia a deficiéncia de B12 e aos niveis elevados da enzima
lactato desidrogenase, o que nos acrescenta a anemia perniciosa
com pancitopenia como diagndstico diferencial de tais altera-
¢oes laboratoriais.
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