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deficiéncia de Relato de caso de lactente de dois meses com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor secundario a
vitamina B 12, deficiéncia de vitamina B12, por deficiéncia materna durante a gestagdo. A deficiéncia de vitamina B12, embora
lactente, infrequente nessa faixa etdria, pode apresentar quadro neurolégico, simulando outras afec¢des como infecgdes
transtornos do congénitas/adquiridas e erros inatos de metabolismo. O diagndstico e o tratamento adequados devem ser
desenvolvimento realizados para prevenir sequelas neuroldgicas definitivas.
da linguagem.
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or acquired and inborn metabolism errors. The appropriate diagnosis and treatment should be done in order to
prevent permanent neurological sequelae.
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INTRODUGCAO

As anemias megalobldsticas correspondem a um grupo
de doencgas as quais apresentam alteracdes morfoldgicas
semelhantes no sangue periférico e medula éssea, em sua
maioria causadas pela deficiéncia nutricional de acido félico
e/ou vitamina B12 (cianocobalamina) e mais raramente
fazendo parte do quadro clinico de doengas metabdlicas?.

Na anemia megaloblastica, ocorre um disturbio
bioquimico, que envolve a sintese de DNA, bloqueando a
sintese de timidina, um nucleotideo que compde o DNA,
prejudicando a replicacdo e a reparacao celular. Por outro
lado, a sintese de RNA permanece intacta, permitindo a
maturagdo citoplasmatica e crescimento celular, o que explica
as alteracGes celulares responsaveis pelas manifestacdes
clinicas e citoldgicas dessas deficiéncias?.

Avitamina B12 inclui um grupo de compostos contendo
cobalto, conhecidos como cobalaminas, que participam da
sintese de mielina, proteinas, DNA e degradagdo de acidos
graxos.

Esta vitamina atua como cofator para duas enzimas:
a metionina-sintetase e a metilmalonil-CoA mutase, que
apds varias modificacdes bioquimicas é convertida em
metilcobalamina e adenosilcobalamina. Durante esse
processo, varios erros genéticos podem ocorrer e serem
responsaveis por doengas genéticas agrupadas em oito grupos
de complementacgédo (cblA - cblH)2.

Em sintese, a vitamina B12 esta envolvida em duas
reacOes bioquimicas importantes no organismo: uma converte
metilmalonil-CoA em succinil-CoA e a outra homocisteina
em metionina. Esta Gltima reacdo intervém indiretamente
na sintese de timidina, transformando simultaneamente o
folato para sua forma ativa (tetrahidrofolato). Esta reacdo tem
dois efeitos importantes: reduzir a concentragdo plasmatica
de homocisteina, a qual é toxica para as células endoteliais e
nervosas. Mas, talvez, o papel mais importante é dimetilar o
tetrahidrofolato, um ponto critico na sintese de DNA porque
o tetrahidrofolato e ndo o metil-tetrahidrofolato é o substrato
para a enzima que converte o tetrahidrofolato-1 para a forma
poliglutamato®.

A deficiéncia de vitamina B12 em recém-nascidos e
lactentes ocorre na maioria das vezes secundaria a deficiéncia
materna. Anemia megaloblastica, pancitopenia, déficit de
crescimento e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
podem estar presentes ao diagndstico, inclusive com sequelas
neuroldgicas irreversiveis se o diagnodstico for tardio. Erros
inatos do metabolismo afetando absorcédo (deficiéncia de fator
intrinseco, sindrome de Grasbeck), transporte (deficiéncia
de transcobalamina), bem como o metabolismo intracelular,
podem ocorrer mais raramente®*.

Dada a dificuldade diagndstica da deficiéncia de
vitamina B12 em lactentes cujo quadro clinico pode mimetizar
varias outras doengas que podem ocorrer nessa faixa etaria
e pelas sequelas neuroldgicas definitivas que podem ocorrer
motivou-nos ao relato desse caso e revisdo da literatura.

DESCRICAO DO CASO

Lactente, 2 meses, apresentando dificuldades na
amamentacdo, ganho de peso insuficiente, irritabilidade
e sonoléncia desde o nascimento. Gestacdo e parto sem
intercorréncias, em amamentacdo exclusiva. Historia
familiar inespecifica. Ao exame fisico, apresentava palidez
cutaneo-mucosa, desnutricdo aguda (Z-score: - 4,14), duas
manchas café-com-leite em membros inferiores com diametro
de meio e 1 cm respectivamente, irritado a manipulagéo,
hipotonia global, demais 6rgdos e sistemas sem alteracGes.
Exames complementares na Tabela 1.

Tabela 1. Exames complementares.

42 Semana tratamento

Exames Diagnostico

com Vit. B12
Hb (g/dL) 5,1 11
Ht (%) 14,6 32
VCM (fL)/HCM (pg)/RDW (%) 89/31/15 78,3/25,7/15
Leucograma/mm? 4.300 9.300
Neutr/Eo/Ba/Linf/Mon (%) 10/1/0/86/3 17/0/0/73/10
Neutrofilos absolutos 430 1.581
Plaguetas/mm? 126.000 321.000
Reticulécitos (%) 0,5 1
Bilirrubina (mg/dL) 1,5
Indireta 1,0 -
Direta 0,5
Ferritina (mcg/L) 120,9 -
VitB12 (ng/dL) 57 (>300) -
Acido félico (ng/mL) 13,3 (13-17) -
Eletrof. Hemoglobina (%) 100
Al 90,7 )
A2 2,8
F 6,5
LDH (U/dL) 1.535 -
TGO (U/L) 22 (15-50) )
TGP (U/L) 08 (15-47)
Ur (mg/dL) 15 )
Cr (mg/dL) 0,5

e Mielograma: medula 6ssea com alteragdes
megalobldsticas nos setores eritroide, mieloide e
megacariocitico;

e Sorologias para toxoplasmose, rubéola, citomega-
lovirus, sifilis, HIV e herpes virus negativas;

e  Triagem para erros inatos de metabolismo negativa;

e  Radiografia de ossos longos e fundo de olho normais;

e Tomografia de cranio: lesdo axial benigna da infancia;

e Dosagem de vitamina B12 materna 150 ng/dL (>300).

Foi iniciado tratamento com vitamina B12 e acido félico.

Na quarta semana de tratamento, o paciente ja apresentava
melhora do quadro clinico, corregdo das alteragdes laboratoriais
e regressao da maioria das manifestagcdes neuroldgicas,
permanecendo hipotonia.
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DISCUSSAO

A primeira descricdo da deficiéncia de vitamina B12
causando altera¢des neuroldgicas em lactentes ocorreu em 1962,
em lactentes indianos; porém, a fisiopatogenia do envolvimento
neurolégico ainda permanece pouco esclarecida®”’.

Avitamina B12 é uma vitamina hidrossoltvel, sintetizada
somente por micro-organismos e esta presente em produtos de
origem animal como o figado, o leite, ovos, camardes frescos,
carne de porco e de galinha®.

A reserva de vitamina B12 do recém-nascido é feita
por transferéncia placentaria (25-50 mg) e a ingestdo diaria
necessaria para o metabolismo celular é de 0,1-0,4 mg/dia.
Lactentes em aleitamento materno exclusivo consomem em
torno de 0,25 mg/dia de vitamina B12 do leite materno nos
primeiros 6 meses de vida. Lactentes nascidos de mde com
deficiéncia de vitamina B12, ou que apresentem erros inatos
de metabolismo envolvendo a vitamina B12, apresentam
estoques muito baixos ou ausentes ao nascimento. Estes
lactentes geralmente irdo desenvolver sintomas entre dois a
12 meses de idade*>2,

A deficiéncia de vitamina B12 em lactentes produz
um conjunto de sinais e sintomas neuroldgicos como
irritabilidade, atraso ou regressdao do desenvolvimento
neuropsicomotor, além de déficit de crescimento, anorexia,
apatia, que podem preceder as manifestacdes hematoldgicas.
O mecanismo de base o qual leva as alteracGes neuroldgicas
permanece pouco esclarecido e pode envolver atraso na
mielinizacdo ou desmielinizacdo dos nervos. A sintese de
mielina é inibida pelo acimulo de metil-malonil, o qual é um
inibidor competitivo da malonil-CoA importante na sintese
de esfingomielina. Também ocorre alteracdo na relagdo
S-adenosilmetionina/S-adenosilhomocisteina, o que pode
diminuir reacGes de metilagdo essenciais para a sintese de
proteinas, lipidios e neurotransmissores no sistema nervoso
central, desbalanco entre citocinas neutrotrdéficas e neutroto-
xicas e ou acimulo de lactato no cérebro. AlteracGes cerebrais
também ocorrem e consistem em focos de desmielinizacdo da
substancia brancal>>6°,

O quadro clinico pode confundir-se com uma série de
afec¢des que acometem lactentes como infecgdes congénitas
e doencas metabdlicas, o que pode atrasar o diagndstico e,
consequentemente, o tratamento adequado, evitando que
sequelas neuroldgicas definitivas ocorram>111,

A dificuldade em amamentagdo ou a recusa do
desmame estd presente em 53% a 83% dos pacientes com
deficiéncia de vitamina B12, provavelmente induzida por
hipotonia e dificuldade em ingerir alimentos sdlidos*.

As alteragOes laboratoriais que podem ser observadas
sdo a presenga de anemia com macrocitose, plaquetopenia,
pancitopenia e a andlise do sangue periférico pode ser
observado hiperssegmentacdo dos neutrdfilos (pelo menos
um neutréfilo com mais de seis lobos ou cinco neutréfilos com
cinco lobos/100 células). O exame de medula dssea mostra

hipercelularidade, com hiperplasia eritroide megaloblastica,
assincronia na maturagao nucleo-citoplasmatica, contrastando
com a reticulocitopenia. Também sdo observadas altera¢des
semelhantes no setor mieloide e megacariocitico. O aspecto da
medula éssea é de predominio de células jovens. A eritropoiese
é profundamente ineficaz. A coloragdo com ferro pode mostrar
a presenca de sideroblastos. Devido a apoptose, ocorre menor
sobrevida das hemacias circulantes, causando leve aumento
da bilirrubina indireta e pela intensa multiplicacdo celular e
apoptose ocorre também grande elevagdo da DHLY*1213,

A dosagem sérica de vitamina B12 ndo é necessdria para
o diagndstico, uma vez que 5% dos pacientes com deficiéncia
apresentam valores dentro da faixa de normalidade. Isto
ocorre por diferencas metodoldgicas e pela baixa sensibilidade
e especificidade da dosagem®'?'%, Dosagens séricas dos
metabdlitos dcido metilmalénico e homocisteina sdo sensiveis,
porém, ndo sdo especificas e devem ser avaliados com
cuidado®.

Vale ressaltar que nenhum exame complementar
(dosagem de excregao fecal de vitamina B12 radiomarcada, teste
de Shilling, teste de supressao com deoxiuridina, dosagem de
transcobalamina I, pesquisa de anticorpos anticélula parietal
e fator intrinseco) sozinho é capaz de confirmar ou afastar o
diagndstico de deficiéncia de vitamina B12214,

Muitas vezes, o teste terapéutico se impoe e a
resposta clinica e laboratorial satisfatéria com a reposicao
da vitamina B12 é o Unico recurso diagnostico e ao mesmo
tempo terapéutico®,

Embora a deficiéncia de vitamina B12 seja rara, mesmo
na auséncia de fatores de risco, como vegetarianismo materno,
o diagndstico deve ser considerado em todo o lactente
amamentado, apresentando problemas de desenvolvimento
inexplicaveis. Os sintomas neuroldgicos podem ocorrer sem
anemia, por isso, o diagndstico precoce e intervengdo sao
importantes para evitar danos irreversiveis.

O presente caso também apresentava-se com quadro
clinico semelhante ao descrito na literatura. A investigacao
confirmou o diagndstico de anemia megalobldstica por
deficiéncia de vitamina B12, secundaria a deficiéncia materna,
ndo reconhecida, durante a gestagdo. A instituicdo de
tratamento adequado possibilitou resposta terapéutica com
corre¢do do quadro hematoldgico e melhora significativa do
quadro neuroldgico.

A recuperacgdo do dano neurolégico é varidvel,
podendo ocorrer dentro de dias a meses apds o inicio
do tratamento, o progndstico neurolégico a longo prazo
estd relacionado a gravidade e duragdo da deficiéncia da
vitamina B12 e muitos lactentes podem permanecer com
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, apesar da
correcdo das alteragdes hematoldgicas®'®!t. Observamos,
também, na evolugdo do caso descrito recuperagao rapida
das anormalidades hematoldgicas, regressdo da maioria
dos sintomas neuroldgicos. No entanto, ele permanece com
atraso leve do desenvolvimento neuropsicomotor. Atualmente,
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0 Nnosso paciente encontra-se em acompanhamento com
neuropediatria e fisioterapia e ndo foi observada mudanca
no quadro clinico que sugira doenga genética ou metabdlica
relacionada a deficiéncia de vitamina B12.

CONCLUSAO

O diagndstico e tratamento precoces da deficiéncia de
vitamina B12 no lactente sdo de fundamental importancia para
a prevencdo do dano neurolégico permanente.
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