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RESUMO

A proposta deste estudo bibliogréafico foi identificar a relagcdo entre a anemia perniciosa e a gastrite
atréfica autoimune. A designacdo anemia perniciosa é empregada para descrever a anemia por
deficiéncia de absorcéo de vitamina B12. Sua principal etiopatogenia € a gastrite atréfica autoimune, na
qual ha diminuicdo da producdo de fator intrinseco responsavel pela absor¢cdo de micronutrientes.
Acomete, em sua maioria, pacientes idosos. O quadro clinico é variavel, podendo apresentar
manifestacdes leves até alteragfes neuroldgicas irreversiveis. Os principais métodos diagndsticos sao
exames laboratoriais que avaliam os niveis séricos de vitamina B12, dosagem de anticorpos gastricos e
bidpsia da mucosa gastrica por meio de endoscopia. O tratamento consiste na reposi¢cao vitalicia de
vitamina B12 e acompanhamento do paciente.
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ABSTRACT

The purpose of this bibliographic study was to identify the relationship between pernicious anemia and autoimmune
atrophic gastritis. The name pernicious anemia is used to describe anemia due to deficiency of vitamin B12
absorption. Its main etiopathogenesis is autoimmune atrophic gastritis, in which there is a decrease in the
production of intrinsic factor responsible for the absorption of micronutrients. It mostly affects elderly patients. The
clinical picture is variable and may present mild manifestations up to irreversible neurological changes. The main
diagnostic methods are laboratory tests that assess serum levels of vitamin B12, dosage of gastric antibodies and
biopsy of the gastric mucosa through endoscopy. Treatment consists of lifetime replacement of vitamin B12 and

patient follow-up.
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1. INTRODUCAO

A vitamina B12, também conhecida como cobalamina, desempenha diversas fun¢des no organismo, dentre
essas, a mais importante é a producdo dos glébulos vermelhos do sangue. Desse modo, a ma absorcdo da
mesma desencadeia a anemia. O termo “anemia perniciosa” € empregado para descrever a anemia causada por
deficiéncia de absorcdo de vitamina B12. O mecanismo deficitario é consequéncia da destruicdo das células
parietais do estbmago, as quais sdo responséveis pela producdo do fator intrinseco (FI), uma glicoproteina que
tem como fun¢éo a absorcdo de micronutrientes. Dessa forma, na auséncia do Fl, variados minerais e vitaminas
deixam de ser absorvidos, incluindo a vitamina B12 (PANIZ et. al., 2005).

Anemia perniciosa é uma deficiéncia nutricional de cobalamina, causada pela incapacidade da mucosa
gastrica em secretar o fator intrinseco. Este distarbio é determinado geneticamente, porem ndo é manifestado
precocemente. Com excecdo da forma congénita que aparece ate os dois primeiros anos de vida da crianca
(HENRY, 2008).

A anemia perniciosa (AP) é o resultado da gastrite autoimune avancgada, que em seus estagios iniciais é
uma doencga assintomética. Trata-se de uma gastrite crénica em que os anticorpos gastricos tém como alvo as
células parietais e o Fl, levando a perda das células que compdem a mucosa gastrica com eventual atrofia da
mesma (HALL & APPELMAN, 2019).

A AP foi descrita inicialmente no ano de 1849 por Addison, por isso também é conhecida como anemia
de Addison. A principio a conexdo causal entre anemia perniciosa e gastrite cronica era incompreensivel. Com o
tempo, estudos foram capazes de identificar que a anemia era um resultado de uma deficiéncia combinada de um
“fator extrinseco” posteriormente identificado como vitamina B12 e presente no figado, e um “fator intrinseco” (FI)
no suco gastrico (ROSE & MACKA, 2020).

O presente trabalho se prop8e a discutir os aspectos atuais sobre a anemia perniciosa como epidemiologia,

fisiopatologia, relagdo da anemia com a gastrite autoimune, manifestagées clinicas, diagnoéstico e tratamento.
2. METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa bibliografica em que foram utilizadas as bases de dados online SciELO, Google

Scholar, Science Direct, BVS. A principio, foi realizada uma busca sobre a anemia perniciosa secundaria a

gastrite atréfica autoimune, tendo como objetivo identificar as concepcdes sobre essas doencas referidas em



peridédicos nacionais e internacionais, através da revisdo de literatura sobre o tema. Utilizou-se como palavras-
chave os termos: anemia perniciosa, gastrite atréfica autoimune, vitamina B12 e fator intrinseco. Dentre os artigos
selecionados, os critérios de inclusdo foram a fisiopatologia da anemia perniciosa e gastrite atréfica autoimune,

textos nacionais e internacionais mais recentes e de maior relevancia cientifica.
3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.Epidemiologia

Em relacdo a deficiéncia de vitamina B12, estudos epidemiolégicos mostraram uma prevaléncia na
populacio geral proxima a 20% em paises industrializados. Nos paises em desenvolvimento como india, México e
Guatemala, foi verificada alta deficiéncia de vitamina B12 em gestantes, lactantes e criangas em periodo de
amamentacdo. Além disso, estudos com criangas maiores, nao-lactentes, no México e na Venezuela
demonstraram que 33%-52% dos individuos deste grupo apresentavam baixos niveis plasmaticos de vitamina B12
(PANIZ et. al., 2005).

O Grafico 1 mostra a prevaléncia da anemia perniciosa, sendo de 0,1% na populacdo geral e 1,9% em
individuos com mais de 60 anos. Essa doenca representa 20% a 50% das causas da deficiéncia de vitamina B12
em adultos. A AP pode ocorrer em qualquer idade, raca e etnia, sendo mais prevalente no sexo feminino.
Aproximadamente 30% dos pacientes com histéria familiar positiva apresenta associagdo com outras doencas
autoimunes, como tireoidite de Hashimoto e vitiligo (ANDRES & SERRAJ, 2012).

Gréfico 1. Prevaléncia da anemia perniciosa

Populacio gera Acima de 60 anos

Prevaléncia da anemia pernidosa

Fonte: Andres & Serraj (2012)

3.2.Fisiopatologia da anemia perniciosa

A anemia perniciosa € um tipo de anemia megaloblastica causada pela incapacidade do organismo de
absorver a quantidade de vitamina B12 (cobalamina) necesséaria para a produgdo de glébulos vermelhos
(KAUSHANSKY et. al., 2016).

A cobalamina é encontrada principalmente nos alimentos de origem animal, como no leite, carne e ovos. Ao
ser absorvida, a maior parte da vitamina B12 € ligada a uma proteina denominada R-proteina, formando um
complexo. A porcdo menor se liga ao fator intrinseco, que € uma glicoproteina produzida pelas células parietais do
estbmago. Esses dois tipos de complexo (vitamina B12/R-proteina e vitamina B12/Fl) passam para o duodeno. As



proteases pancreaticas digerem as R-proteinas, porém essas enzimas ndo conseguem digerir o fator intrinseco,
formando dessa maneira maior quantidade desse complexo. O complexo é fixado na mucosa do ileo por
receptores celulares especificos, 0 que resulta na absorcao da vitamina B12. A cobalamina liberada do complexo,
é fixada por receptores da mucosa ileal e nela penetra por pinocitose unida a uma proteina celular que permite
sua interiorizacdo. Dessa maneira, a cobalamina é liberada da proteina celular, vai para o plasma e é transportada
pela transcobalamina I, que é uma proteina carregadora fisioldgica. Ela é rapidamente liberada para as células do
figado, para as células hematopoiéticas e para as outras células em divisdo (VICENTE, 2010).

A anemia perniciosa € o resultado, principalmente, da gastrite autoimune avancada (ROSE & MACKA,
2020).

A secrecdo de acido gastrico é desempenhada pela mucosa oxintica gastrica, composta por células
parietais do estbmago. Essa liberagédo é necesséria para a digestdo e absor¢éo da vitamina B12, logo, alteragfes
presentes no 6rgdo desencadeiam uma mudanca no metabolismo da cobalamina. A maior quantidade dessa
vitamina € armazenada no figado, porém, se ndo houver a absorgéo pelo estdmago, esse armazenamento tende a
ficar diminuido (CARABOTTI; ANNIBALE; LAHNER, 2021).

3.3.Fisiopatologia da gastrite atr6fica autoimune e sua relagcdo com a anemia perniciosa

A gastrite atréfica é encontrada com mais freqiiéncia nos casos de Anemia Perniciosa em adultos, e a
atrofia gastrica com envolvimento de todos os revestimentos da parede estomacal nos demais pacientes com
Anemia Perniciosa (HENRY, 2008).

A AP é o ultimo estagio da gastrite atréfica autoimune. Vale ressaltar que nem todo paciente com gastrite
autoimune desenvolve anemia perniciosa, mas todo paciente com anemia perniciosa tem gastrite autoimune
(RODRIGUEZ-CASTRO et. al., 2018).

E considerada uma doenca autoimune devido a presenca frequente de anticorpos gastricos direcionados
contra o Fl e as células parietais (VANICOLA, 2010).

Com referéncia a fisiopatologia da gastrite atréfica autoimune, em condi¢cdes normais, as células parietais
na mucosa xantica produzem &cido cloridrico e fator intrinseco. A acidificacdo do estdbmago é controlada pela
producéo de acido cloridrico pela bomba de prétons H + K + ATPase nas células parietais na mucosa oxintica e a
gastrina pelas células G, ou células da gastrina, no antro. A producdo de gastrina pelas células G é regulada por
acido no antro, portanto, o acido antral baixo estimula a producdo de gastrina, enquanto o &cido antral alto diminui
a producdo pelas células G de gastrina. As células semelhantes a enterocromafina (ECL) também sao
encontradas na mucosa oxintica e auxiliam na produgéo de acido géastrico por meio da producao de histamina. O
fator intrinseco € necessario para a absorgdo da vitamina B12 no ileo. As células principais também sao
encontradas na mucosa oxintica e produzem pepsinogénio e lipase gastrica (SAMLOFF, 1982).

A gastrite autoimune é uma gastrite crénica em que as células T CD4 + tém como alvo as células parietais,
sendo que isso leva a perda das células parietais e das células principais com eventual atrofia da mucosa. A perda
de células parietais cria um estado de acloridria constante, fazendo com que as células G antrais produzam
continuamente gastrina. Sem células parietais para o ciclo de feedback, o resultado é um estado de
hipergastrinemia. A perda completa de células parietais leva a falta de produgdo de fator intrinseco que, se
suficientemente grave, pode resultar em anemia perniciosa. A hipergastrinemia leva a hiperplasia das células ECL.
O acido gastrico também € necessario para a absorcao de ferro inorganico, portanto, pacientes com gastrite
autoimune também podem apresentar deficiéncia de ferro. As células parietais séo o principal alvo das células T.

Em 90% dos pacientes com gastrite autoimune, ha anticorpos anti-células parietais (HALL & APPELMAN, 2019).



O estdbmago foi historicamente considerado um 6rgéo estéril e um ambiente de crescimento bacteriano
desfavoravel devido ao seu pH muito baixo e a atividade proteolitica do suco gastrico, bem como a fungéo
antimicrobiana do 6xido nitrico, produzido pelo nitrato salivar. A descoberta do Helicobacter pylori ha cerca de 40
anos foi o primeiro passo para uma mudanca de paradigma. A infeccdo pelo H. pylori foi reconhecida como a
principal causa de gastrite atréfica crbnica, tornando-se 0 componente mais investigado da microbiota gastrica.
(CONTI; ANNIBALE; LAHNER, 2020).

3.4.Manifestaces clinicas

O quadro clinico da AP é polimorfico e de gravidade variavel, podendo ser leve com manifestacdes tipicas
de anemia até grave com alteracdes neuroldgicas. Os sintomas da AP estdo relacionados a deficiéncia de
vitamina B12, sdo eles: astenia, fadiga, palidez, cefaleia, lingua lisa e edemaciada, alteracbes gastrointestinais
como diarreia, perturbacdes esfincterianas e sensacdo de saciedade precoce (MONTEIRO et. al., 2019).

Manifestacbes como hepatoesplenomegalia acentuada e ictericia podem estar presentes. Geralmente o
paciente possui uma boa nutricdo, ndo sendo evidenciado emagrecimento exacerbado. Em casos mais graves, 0
paciente pode apresentar alteracdes neuroldgicas, como irritabilidade, mudangas no humor, depressédo e até
confusdo mental. Podem ser encontrados transtornos dos nervos periféricos e sensagfes parestésicas nos
membros superiores e inferiores (CHAN et. al., 2016; TOI et. al., 2020).

A respeito dos fatores de risco, estudos sugerem que a gastrite atréfica autoimune pode estar relacionada
com o desenvolvimento de poélipos gastricos (VANICOLA, 2010).

Além disso, os individuos com anemia perniciosa apresentam risco aumentado de adenocarcinoma
gastrico, tumores carcinoides gastricos, cancer tonsilar, cancer de hipofaringe, carcinoma de células escamosas
de esodfago, cancer de intestino delgado, mieloma, leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplasica. Pessoas
com AP tém um risco menor de cancer retal do que a populacdo em geral (MURPHY et. al., 2015).

3.5. Diagnéstico

Os principais métodos diagnosticos sdo: hemograma, dosagem sérica de vitamina B12, teste de Schilling,
biépsia por meio de endoscopia e dosagem de anticorpos gastricos. Através do hemograma, na série vermelha é
possivel identificar baixa quantidade de hemoglobina, configurando anemia, macrocitose significativa (VCM
aumentado) e anisopoiquilocitose. Na série branca, o nimero de leucocitos estd diminuido e os
neutréfilos hipersegmentados. As plaquetas podem estar em nuamero normal, ou discretamente diminuido. Na
medula éssea, costuma existir alta porcentagem de megaloblastos e de acroeritroblastos (VICENTE, 2010).

Quanto a dosagem sérica de vitamina B12, encontram-se valores baixos entre 100-200 ng/L, visto que 0s
valores normais de vitamina B12 no sangue esta entre 200-900 ng/L (MECHAN et. al., 2012).

O teste de Schilling também pode ser utilizado para indicar se ha transtornos na absor¢éo da vitamina B12
e se esses transtornos dependem ou ndo do fator intrinseco. Esse teste consiste na administracdo de uma injecao
intramuscular de 1000ug de B12 para formar deposito, e, posteriormente, administra uma quantidade conhecida
de vitamina B12 radioativa por via oral, sendo que normalmente se administra um comprimido de 1mg de vitamina
B12. Depois de 24 horas, se realiza um teste de urina. Em individuos normais, a cobalamina radioativa é
completamente absorvida, devido a fixacdo dos sitios de receptores da vitamina B12. Se os depésitos estiverem
saturados, essa vitamina oral sera eliminada no prazo de 24 horas pela urina, onde é dosada. Em normais, essa

eliminacao é de 5-30%, pois quando o FI se junta a vitamina B12 oral, a eliminag&o urinaria aumenta, tornando-se



normal. Quando né&o ocorre a absorgao da vitamina B12 VO, por falta do FI, a eliminagdo urinaria sera ausente ou
minima. O teste prova que havia falta de Fl para a absorgdo (VICENTE, 2010).

Um baixo volume de suco gastrico e auséncia de &cido livre apds estimulagdo também s&o encontrados na
anemia perniciosa e isto foi inicialmente utilizado como a principal evidéncia presuntiva da falta de secrecéo de
fator intrinseco gastrico (VANICOLA, 2010).

A bidpsia feita através de endoscopia é fundamental para o diagnéstico concreto de gastrite autoimune
(HALL & APPELMAN, 2019)

Figura 1. Mucosa oxintica na gastrite autoimune

Fonte: Hall & Appelman (2019).

A Figura 1 representa os achados histologicos da mucosa oxintica na gastrite autoimune, sendo que “A”
mostra uma inflamacéo linfoplasmocitaria mais proeminente na mucosa basal, “B” equivale a uma metaplasia da
mucosa, “C” manifesta metaplasia acinar pancreatica e “D” representa a metaplasia intestinal (HALL &
APPELMAN, 2019).

Existem dois tipos de autoanticorpos géastricos que podem ser dosados, sdo eles: autoanticorpos anti-
células parietais, detectados por imunofluorescéncia indireta, e autoanticorpos anti-FI, detectados por
radioimunoensaio. No entanto, a identificacdo de autoanticorpos anti-células parietais ndo é exigéncia para o
diagnéstico de anemia perniciosa (HENRY, 2008).

Teste de Schilling positivo com a adicdo do teste para determinacdo do anticorpo anti-IF confirma o
diagndstico com especificidade maior de 99% (VANICOLA, 2010).

E importante fazer o diagnéstico diferencial entre a anemia perniciosa e as demais anemias megaloblasticas
gue decorrem de outras patologias. Vale ressaltar que o diagnéstico precoce da deficiéncia de vitamina B12 é de
grande importancia para evitar danos patolégicos irreversiveis. Entretanto, inexiste uma metodologia laboratorial
considerada adequada, ja que as possibilidades metodoldgicas disponiveis apresentam, entre outras coisas,
problemas de sensibilidade e especificidade (PANIZ et. al., 2005).

3.6. Tratamento
O tratamento principal para pacientes com anemia perniciosa consiste em terapia vitalicia com vitamina
B12, a qual é absorvida no ileo terminal, por via oral. O que se acreditava era que a reposicdo de vitamina B12 é

administrada por via intramuscular. Atualmente, acredita-se que a vitamina B12 oral pode ser absorvida



passivamente independente de fatores intrinsecos. A difusao passiva € responsavel por cerca de 1% da absorcéo
total, e essa via de absor¢do ndo é afetada em pacientes com anemia perniciosa (MONTEIRO et. al, 2019).

O tratamento comeca com uma dose didria de 1000ug de cobalamina na primeira semana; 1000ug duas
vezes por semana na segunda semana; 1000ug por semana durante quatro semanas; e depois semanalmente
pelo resto da vida do paciente (VICENTE, 2010).

E importante o monitoramento de pacientes para se detectar precocemente as consequéncias da AP, como
cancer gastrico. O tratamento com reposi¢do de cobalamina corrige a anemia enquanto que nas complicacGes
neurolégicas o tratamento corrige apenas se for feito no inicio da doenca. Os pacientes devem monitorados um

ano ap6s o hemograma e os niveis de cobalamina serem normalizados (VANICOLA, 2010).

4. CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos, foi possivel identificar os aspectos clinicos da anemia perniciosa e da
gastrite atréfica autoimune. Verificou-se que ambas patologias sdo interligadas e por esse motivo devem ser
estudadas de forma complementar. Vale ressaltar que o diagndstico precoce é imprescindivel a fim de evitar
possiveis complicacbes que possam acometer o paciente. Além disso, a reposicdo oral de vitamina B12 é
necesséria para viabilizar uma melhora no quadro clinico do paciente com anemia perniciosa, visto que essa
deficiéncia pode causar sérios danos neurolégicos a longo prazo. Por fim, com base nos dados dos artigos
pesquisados, observou-se a necessidade de abordar tais doencas, que mesmo ndo sendo recorrentes na

populacdo podem acarretar em complicacdes irreversiveis, se ndo diagnosticadas.
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