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Pancitopenia num lactente
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RESUMO

Introducé&o: No lactente a causa mais frequente de defici-
éncia de cobalamina € a caréncia alimentar da mée, e geralmen-
te em criancas em aleitamento materno exclusivo. As manifesta-
¢0es clinicas nos primeiros meses de vida, incluem, irritabilidade,
ma progressdo estaturoponderal, apatia e anorexia, bem como
manifestagdes neuroldgicas como hipotonia e regressdo no de-
senvolvimento psicomotor.

Caso clinico: Apresenta-se um caso de anemia megalo-
blastica por défice de cobalamina num lactente com sete meses
de idade em aleitamento materno exclusivo. Um més antes do in-
ternamento apresentava apatia e regressdo no desenvolvimento
psicomotor, a que mais tarde se associou palidez cutanea. A ava-
liacdo laboratorial evidenciou pancitopenia com anemia grave.

Concluséo: A idade de inicio precoce e a longa duracéo
dos sintomas neurolégicos podem contribuir para a persisténcia
de sintomas a longo prazo, sendo por isso fundamentais o diag-
nostico e tratamento precoces.

Palavras-chave: aleitamento materno, anemia megalobds-
tica, cobalamina, pancitopenia, lactente.
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INTRODUCAO

Os seres humanos séo incapazes de sintetizar Cobalamina
(Chl), também denominada vitamina B12, sendo a sua Unica fonte
os produtos animais.®® Contrariamente aos adultos, as criangas
tém pequenas reservas desta vitamina, podendo desenvolver si-
nais e sintomas devidos & sua deficiéncia em meses.*#

Ainda assim, o défice de Chl é uma situacéo rara na in-
fancia.** Das causas conhecidas em idade pediatrica, a mais
frequente é a caréncia alimentar da mae por deficiéncia de arma-
zenamento ou ingestdo e geralmente em criangas em aleitamen-
to materno exclusivo.?%6” As mulheres que seguem regimes
alimentares vegetarianos e macrobioticos estao particularmente
em risco.®® Das outras causas destacam-se a caréncia alimen-
tar da crianca, a falta de factor intrinseco activo (anemia perni-
ciosa congénita), a presenca de anti-corpos anti-Chl e anti-factor
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intrinseco (anemia perniciosa), a méa absorcéo selectiva de Cbl
(sindrome de Imerslund Grasbek), varios sindromes de ma ab-
sor¢do, doencas com envolvimento ileal (local de absor¢éo da
Cbl) e presenca de mecanismo de competicdo pela Cbl (parasi-
tismo por Diphyllobothrium latum).@4®

Nos primeiros meses de vida, as manifestagdes clinicas da
deficiéncia de Cbl, incluem irritabilidade, ma progressédo estatu-
roponderal, apatia, anorexia e recusa de alimentos solidos. As
manifestacdes neuroldgicas mais comuns sao o0 atraso ou regres-
sdo0 no desenvolvimento psicomotor. As crian¢as mais velhas (ou
quando o diagndstico é mais tardio) podem apresentar anemia
megaloblastica, pancitopenia e sintomas ou sinais neurologicos
como hipotonia, hiperreflexia, tremor ou convulsdes.?¢9 Saliente-
-se gue a sintomatologia neuroldgica pode preceder os achados
hematoldgicos.®*

Os doseamentos de homocisteina e de &cido metilmal6nico
no plasma e na urina, tém sido utilizados para diagnosticar pre-
cocemente e monitorizar a deficiéncia de Cbl,™ ja que os valores
hematoldgicos e o doseamento de Chl podem ser normais ou
apenas discretamente diminuidos.?

Desde Junho de 2006 que o Programa Nacional de Diag-
nostico Precoce permite o rastreio alargado de doencas metabo-
licas a todos os recém-nascidos. Este rastreio inclui o doseamen-
to de propionilcarnitina, que se encontra aumentada no défice de
cobalamina.®? A deficiéncia de Cbl diminui a actividade de duas
enzimas, a metionina sintase e a L-metilmalonilCoA mutase, o
que resulta na acumulagdo de homocisteina, acido metilmaloni-
co e propionilcarnitina.®

Apresenta-se um caso de anemia megaloblastica por défice
de Cbl num lactente em aleitamento materno exclusivo, em que
a mée negou ter seguido um regime alimentar vegetariano.

CASO CLINICO

Lactente do sexo feminino, sete meses, filha de pais jovens
ndo consanguineos, saudaveis, pertencentes a classe socioeco-
noémica desfavorecida. Gravidez ndo vigiada; serologias a data
do parto adequadas. Parto distdcico por ventosa as 40 semanas.
Peso ao nascer 3290g; sem intercorréncias no periodo neonatal.
Aleitamento materno exclusivo, com bom desenvolvimento esta-
turoponderal (P75). Rastreio de doencas metabdlicas realizado
ao sétimo dia de vida.

Foi admitida no Servigo de Urgéncia por apatia associada
a palidez cutanea e vémitos com a tentativa de diversificagao
alimentar. Um més antes do internamento apresentava cansago
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facil e regressdo no desenvolvimento psicomotor, deixando de
se sentar com apoio e perdendo interesse pelos brinquedos.

A admiss&o, apresentava-se prostrada, com mucosas pa-
lidas e hiperpigmentacéo cutanea difusa; hipotonia axial e dos
membros. Sem outras altera¢cdes no exame objectivo nomeada-
mente neurolégico.

Na avaliagdo laboratorial (Tabela 1) verificou-se pancito-
penia com anemia grave, eritrocitos 1.100.000/ul; hemoglobina
3,8 g/dl; plaquetas 105.000/ul, reticulécitos 0,6%; hematdcrito
10,5%; volume globular médio 95,5 fl (>P95); RDW 29,8%; leu-
cocitos 3.200/ul, neutrofilos 20% (640/ul). O esfregaco de san-
gue periférico evidenciava anisopoiquilocitose acentuada e neu-
trofilos macrociticos hipersegmentados. A desidrogenase lactica
(LDH) estava aumentada (9.147 U/l). Perante a anemia grave
sintomética fez transfusao de concentrado de eritrocitos.

Tabela 1 - Resultados da avalia¢&o analitica

Parametros  Resultado
Eritrécitos  1.100.000/pl
Hemoglobina 3,8 g/dI

Hematécrito  10,5%
Volume globular médio 95,51

RDW  29,8%
Reticuldcitos  2.1% - 24x10°/1
Plagquetas ~ 105.000/pl
Leucécitos  3.200/pl
Neutréfilos ~ 20% - 640
AST 87Ul
ALT 34 Ull
LDH 9147 Ul

Bilirrubina total / conjugada
Cobalamina
Acido félico

1,48 mg/di / 0,3 mg/dl
115 pg/ml (VR: 250-1100 pg/ml)
38,7 nmol/l (VR: 7-36 nmol/l)

RDW - Red blood cell distribution width; AST — Aspartato aminotrans-
ferase; ALT — Alanina aminotransferase; LDH — Lactato desidrogenase;

VR - Valores de Referéncia.

Os achados do mielograma foram sugestivos de anemia
megaloblastica: medula éssea hipercelular (trés séries), reactiva,
com aspectos megaloblastdides e sinais de eritropoiese ineficaz.
O doseamento sérico de Cbl 115 pg/ml (250-1100 pg/ml) confir-
mou a caréncia de Cbl.

Com base nestes achados foi diagnosticada deficiéncia de
Chbl por deficiéncia nutricional numa crianca em aleitamento ma-
terno exclusivo.

Foi medicada com Cbl, durante trés meses, inicialmente
intramuscular (50 pg/dia) e depois por via oral. Ao sétimo dia
de terapéutica verificou-se resposta reticulocitaria, com melhoria
franca dos valores hematoldgicos. Observou-se melhoria da hi-
potonia, recuperagdo das aquisicdes psicomotoras e progressi-
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va normalizacéo da pigmentagao cutanea. Iniciou diversificagéo
alimentar com sucesso, com introducédo progressiva de papas,
sopas, fruta e produtos de origem animal nomeadamente car-
ne, peixe e ovos. Gatinhou aos nove meses, adquiriu marcha
auténoma aos 14 e aos 28 meses subia e descia escadas. Ac-
tualmente, com quatro anos de idade, tem um regime alimentar
equilibrado adequado a sua idade, com um desenvolvimento
estaturo-ponderal no P75: corre em bicos dos pés e tem um dis-
curso completamente inteligivel.

A investigacdo realizada a mée evidenciou anemia ferro-
pénica e défice de Chl. O seu regime alimentar caracterizava-se
por um aporte inadequado de produtos de origem animal. Foi
encaminhada para consulta de Medicina Interna, a que faltou re-
petidamente.

DISCUSSAO

A cobalamina é sintetizada exclusivamente por microrga-
nismos, encontrando-se em grandes quantidades nos produtos
lacteos, figado, carne, ovos, crustaceos e peixe, estando ausen-
te na fruta, legumes e cereais, 0 que explica a sua caréncia fre-
guente nos vegetarianos estritos.®781% A necessidade diaria de
Cbl na crianca é de 3 pg/dia.”

Contrariamente ao que acontece no adulto, os lactentes
com caréncia de Cbl podem ser sintométicos em poucos meses,
devido a sua pequena reserva hepatica.***® Nos primeiros me-
ses de vida a sintomatologia é inespecifica. Das manifestacoes
neuroldgicas destaca-se o atraso ou regressao no desenvolvi-
mento, apatia e hipotonia, presentes neste caso. Pode-se encon-
trar ainda irritabilidade, ataxia, tremor e convulsées.

A deficiéncia de Cbl induz alteragdes como a desmieliniza-
¢do, degeneracdo axonal e morte neuronal.?5% Contrariamente
ao adulto, que apresenta atingimento do sistema nervoso periféri-
€0, na crianga em desenvolvimento, parece haver um envolvimento
predominante do sistema nervoso central com atraso ou regressao
nas aquisicbes psicomotoras.“” Do ponto de vista hematolégico
pode haver anemia, trombocitopenia e leucopenia.® Dos sintomas
gastrointestinais destaca-se anorexia, diarreia e glossite.®® A hi-
perpigmentacdo cutanea, como no caso descrito, € uma forma de
apresentacdo rara.® O mecanismo exacto da hiperpigmentacdo é
desconhecido mas, provavelmente, esta relacionado com os niveis
de tirosinase, enzima envolvida na melanogénese, que se encon-
tra aumentada, resultando em hipermelanose.®

No caso clinico apresentado, o diagndstico foi sugerido
pela associagdo de sintomas neurolégicos (apatia, hipotonia e
perda de aquisicGes psicomotoras) e anemia macrocitica grave
arregenerativa (com reticuldcitos baixos). A elevacdo de LDH é
sugestiva de destrui¢do intramedular.®® A presenga de neutré-
filos com nucleos hipersegmentados®? e os aspectos megalo-
blastdides encontrados no mielograma apoiaram essa suspeita,
confirmada pelo doseamento de Cbl na crianga e na mae.

O doseamento de acido metilmalénico e propionilcarnitina
foi feito, no nosso caso, no cartdo de Guthrie, a posteriori, e foi
normal. Este facto pode ser explicado por caréncia vitaminica
discreta na mée, o que permitiu alguma reserva fetal durante a
gestagao.



A deficiéncia de cobalamina deve ser sempre considerada
no diagnostico diferencial das situacgdes clinicas na infancia com
sintomas neurolégicos como a regressao psicomotora, pertur-
bacdes adquiridas do movimento, tremor, convulsdes e apatia,
principalmente se associadas a anemia megaloblastica e ma
progressdo estaturoponderal, mesmo nos casos em que a mae
nao apresente anemia e siga um regime alimentar aparentemen-
te adequado.®?

E dificil afirmar que uma caréncia numa etapa téo crucial do
desenvolvimento ndo tenha consequéncias no desenvolvimento
destas criangas, mas em geral a resposta clinica e laboratorial
a terapéutica instituida é rapida e aparentemente favoravel. O
prognastico neuroldgico a longo prazo parece depender da idade
de inicio e da duracéo dos sintomas neurolégicos.@35811.13.14)
O diagnostico e tratamento precoce do défice de Chl pode evitar
alesdo cerebral permanente e depende da correcta avaliacdo da
histéria nutricional da mée e da crianga.@%%

Nas mulheres vegetarianas ou com consumo escasso de
carne e de outros produtos de origem animal, parece sensato o
suplemento com Cbl.©9

PANCYTOPENIA IN AN INFANT

ABSTRACT

Introduction: The most common cause of cobalamin de-
ficiency in infants is dietary deficiency in the mother, usually in
those children who are exclusively breastfed.

In the first months of life, the clinical manifestations of co-
balamin deficiency include irritability, failure to thrive, apathy,
anorexia, and neurological manifestations such as hypotonia or
developmental regression.

Case report: We report a case of megaloblastic anaemia
due to cobalamin deficiency in a seven-month-old girl who was
exclusively breastfed. One month before being admitted she
started apathy and developmental regression, later associated
with pallor. Laboratory findings showed pancytopenia with severe
anaemia.

Conclusions: The early age of onset and long duration of
neurological symptoms may contribute to the development of
long-term symptoms, so early diagnosis and treatment are of ex-
treme importance.

Keywords: megaloblastic anaemia, breastfeeding, cobala-
min, pancytopenia, infant.
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