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Resumo: A pancitopenia frequentemente é associada a neoplasias comprometedoras da medula ós-

sea, falências medulares e infecções. Sua manifestação associada a deficiência de vitamina B12 ape-

sar de rara, também pode ser encontrada. Ao pensar nos diagnósticos diferenciais, a hipovitaminose 

deve ser considerada para reduzir a exposição do paciente à investigação invasiva e de alto custo. 

Nesse contexto, o presente relato de caso buscou apresentar uma abordagem minimamente invasiva 

para o diagnóstico da anemia perniciosa com inicial apresentação de pancitopenia. 
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1. Introdução 

Quadros de pancitopenia comumente estão associados a neoplasias com comprome-

timento de medula óssea, falências medulares e infecções, sendo que a manifestação nos 

casos de deficiência da B12 é rara. Nesse sentido, os profissionais da saúde devem estar 

aptos a identificar corretamente a etiologia do quadro de modo que esta hipovitaminose 

possa ser considerada como possível diagnóstico diferencial. Isso permite a redução das 

investigações invasivas e de alto custo, assim como exposições desnecessárias dos paci-

entes [1-4].   

 O presente estudo teve como objetivo relatar um caso de anemia perniciosa cuja 

apresentação da pancitopenia no diagnóstico inicial levantou dúvidas sobre a etiologia do 

quadro. Com uma abordagem minimamente invasiva, a equipe médica se baseia em exa-

mes físicos, laboratoriais, de esfregaço em sangue periférico e de endoscopia digestiva alta 

para diagnosticar a anemia perniciosa. Este relato enfatiza a importância de uma anam-

nese e exame físico minuciosos para orientar a investigação diagnóstica e a decisão de 

condutas, especialmente diante de resultados laboratoriais que sugiram pancitopenia. 

 
2. Relato de Caso 

Paciente feminina, 70 anos, procura atendimento médico por queixa de tontura e si-

nais de fraqueza diárias, perda ponderal significativa, vômitos de repetição e dor epigás-

trica com dois meses de evolução. Relata que na última semana apresentou um quadro de 

febre (38ºC) sem foco infeccioso localizado. O marido, acompanhante na consulta, referiu 

tristeza e preocupação da esposa com a filha que reside em outro estado, acarretando con-

siderável redução da ingestão de alimentos nas últimas semanas. A paciente negou ser 

portadora de comorbidades, utilizar medicamentos de uso contínuo, ser tabagista e 
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etilista. A história familiar não apresentou informação relevante durante a investigação 

da anamnese.  

Ao exame físico, a paciente se demonstrou colaborativa, lúcida e orientada em tempo 

e espaço, com bom estado geral. Entretanto, estava hipocorada +++/IV desidratada +/IV e 

ictérica em escleras. A pressão arterial aferida foi 114x64 mmHg e a temperatura axilar 

36ºC. O tempo de enchimento capilar foi de 3 segundos. Os demais sinais vitais estavam 

estáveis. Quanto à avaliação segmentar, identificou-se sopro sistólico panfocal em precór-

dio. O abdome estava plano e flácido, com ruídos hidroaéreos positivos, porém doloroso 

à palpação em Fossa Ilíaca Direita. Não foram encontrados sinais de peritonite, nem mas-

sas palpáveis. O fígado foi palpado a 2 cm do rebordo costal direito. O espaço de Traube 

encontrava-se livre.   

Ao exame neurológico, as pupilas estavam isofotorreagentes sem apresentação de 

déficit motor focal, alteração de sensibilidade proprioceptiva, térmica ou tátil grosseira. 

Houve perda de sensibilidade vibratória em membros inferiores abaixo dos joelhos. Nos 

demais segmentos (cabeça/pescoço, campos pleuro-pulmonares e membros) não foram 

encontradas demais alterações. Os exames laboratoriais evidenciaram pancitopenia (Ta-

bela 1). Tendo em vista o quadro clínico e a anemia macrocítica muito grave, sem reticu-

locitose, a primeira conduta tomada foi a realização da transfusão inicial com três concen-

trados de hemácias, e solicitação da dosagem de B12. 

 

Tabela 1: Dados laboratoriais na admissão.         

Variável Resultado Padrão de Referência 

Hemoglobina (g/dl) 3.9 12.5-15.7 

Hematócrito (ml/dl) 10.9 36.7-46.3 

Volume Corpuscular Médio (fl) 106.9 82.4-96.4 

Leucócitos (x103/ml) 229 4.3-10 

Neutrófilos (%) 47 50-60 

Plaquetas (/ml) 87.000 140.000-400.000 

Creatinina (mg/dL) 0.7 0.6-1.3 

Bilirrubina Total (mg/dL) 1.4 0.2-1 

Bilirrubina Indireta (mg/dL) 0.9 0.2-0.8 

Proteína-C-Reativa (mg/dL) 9.6 < 5 

Ferritina (µg/l) 637.7 15-300 

Ferro sérico (mcg/dL) 145 50-170 

Reticulócitos (%) < 2 0.5-2 

Blastos Não foi descrita a presença no prontuário 

 

No dia subsequente, obteve-se o resultado da vitamina B12, evidenciando uma hipo-

vitaminose (<148 ng/ml). Administrou-se B12 5000 mcg intramuscular, diariamente, por 7 

dias. Após este período, a aplicação tornou-se semanal com acompanhamento até a me-

lhora com estabilidade dos níveis séricos. A equipe médica optou por suplementar ácido 

fólico 5mg via oral.   

Aprofundando a investigação diagnóstica, em conjunto com o serviço de hematolo-

gia, foram solicitadas sorologias que revelaram positividade para anticorpos anti-células 

parietais, além da Endoscopia Digestiva Alta que por histologia de fragmento de biópsia 

evidenciou atrofia de corpo gástrico; a análise não identificou infecção por H. Pylori (Fi-

gura 1A). Outro achado bastante relevante foi a identificação de neutrófilos hipersegmen-

tados em esfregaço de sangue periférico (Figura 1B). Esses fatores foram decisivos para 

fechar o diagnóstico de anemia perniciosa.   
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É importante destacar que mesmo em se tratando de um quadro de pancitopenia com 

possibilidade de diagnóstico diferencial com malignidades, a equipe médica optou por 

adotar uma abordagem minimamente invasiva, aguardando avaliação da resposta da pa-

ciente ao tratamento com reposição de B12 e ácido fólico antes de realizar exames mais 

invasivos como biópsia e aspirado de medula óssea. A paciente teve boa evolução nos 

dias subsequentes ao início da terapia com suplementação de B12 e Ácido Fólico. Relatou 

melhora importante do quadro de astenia e náuseas, negando queixas álgicas, diarreia, ou 

outros sintomas associados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Achados compatíveis com Anemia Perniciosa que contribuíram com a realização do diag-

nóstico. A. Gastrite atrófica em corpo gástrico. B. Neutrófilo hipersegmentado em esfregaço de san-

gue periférico.                           

3. Discussão e conclusões 

Pancitopenias alertam as equipes médicas pelo fato de poderem estar associadas a 

malignidades. Dentre seus principais diagnósticos diferenciais, destacam-se neoplasias 

com comprometimento de medula óssea, falências medulares e infecções [1].  

No grupo das neoplasias de medula óssea, as leucemias agudas são as principais re-

presentantes relacionadas aos achados descritos neste relato de caso. Elas consistem na 

proliferação maligna de um precursor hematopoiético que perde sua capacidade de dife-

renciação, evoluindo com o acúmulo de blastos na medula óssea. Apesar dessa neoplasia 

se apresentar com sintomas inespecíficos, tal qual o caso relatado, os pontos que rejeitam 

a hipótese são a ausência de hepatoesplenomegalia e alteração de sensibilidade vibratória 

em membros inferiores [5].  

Dentre as falências medulares como diagnósticos diferenciais de pancitopenia, des-

tacam-se a anemia aplástica, as síndromes mielodisplásicas (SMD) e a hemoglobinúria 

paroxística noturna (HPN) [4, 6].   

A anemia aplástica consiste na lesão de células tronco hematopoiéticas pluripotentes, 

uma vez que a clínica esperada está relacionada aos achados exclusivamente correspon-

dentes a pancitopenia. Contudo, esta hipótese pode ser contrariada porque a icterícia em 

escleras e a alteração de sensibilidade vibratória em membros inferiores não correspon-

dem aos achados esperados da anemia aplástica [7].   

As SMD correspondem a um grupo heterogêneo de doenças hematológicas caracte-

rizadas por hematopoiese ineficaz e risco aumentado de evolução para leucemia mieloide 

aguda. Nessa síndrome, são esperados sintomas de pancitopenia podendo estar associa-

dos a manifestações autoimunes (vasculites e artrites) ou quadro clínico compatível com 

a Síndrome de Sweet, com presença de dermatose neutrofílica aguda e placas eritematosas 

em região de tronco e faces, febre alta e neutrofilia. A incidência das SMD cresce com a 

idade, tornando a realização de um mielograma uma estratégia a ser ponderada para des-

cartar possíveis diagnósticos de doenças clonais [6-9]. 
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A HPN, por sua vez, consiste na desordem genética adquirida a qual cursa com hi-

persensibilidade de hemácias, granulócitos e plaquetas à lise pelo complemento. Na HPN 

há dano das células hematopoiéticas concomitante à Medula Óssea. A tríade clássica é 

composta por pancitopenia, hemólise e tromboses abdominais. Entretanto, uma vez que 

não há essa tríade completa e nem a alteração de sensibilidade vibratória em membros 

inferiores, esta hipótese pode ser refutada [10].  

Quanto às infecções, os principais agentes relacionados são o SARS-CoV-2 e o Parvo-

vírus B19. Esta hipótese é rejeitada devido a duração do quadro (pois seria esperada uma 

evolução mais aguda) e a alteração de sensibilidade vibratória em membros inferiores. A 

alteração sensitiva poderia ocorrer se a paciente tivesse desenvolvido Síndrome de Guil-

lain-Barré de forma consequente ao quadro infeccioso; no entanto, além dessa manifesta-

ção, seria esperada uma tetraparesia flácida, simétrica, arreflexa e ascendente. Assim, a 

hipótese diagnóstica foi descartada [11-13].  

Apesar de nenhuma dessas principais hipóteses diagnósticas conseguir justificar 

adequadamente todos os pontos do quadro clínico relatado, a equipe médica acrescentou 

a suspeita de hipovitaminose de B12 como diagnóstico diferencial tendo em vista, princi-

palmente, os achados mais específicos relacionados ao exame físico neurológico e à ane-

mia macrocítica sem reticulocitose evidenciada pelo hemograma. A investigação foi dire-

cionada à dosagem sérica de B12.  

Após a confirmação do resultado de hipovitaminose no dia seguinte, a equipe médica 

iniciou a investigação da causa subjacente ao quadro. A anemia perniciosa foi estabelecida 

como a principal causa da deficiência de vitamina B12, levando a uma investigação mais 

aprofundada que incluiu a realização de uma endoscopia digestiva alta. Essa abordagem 

menos invasiva do que o tratamento cirúrgico para gastrites atróficas, associadas ao maior 

risco de adenocarcinoma gástrico, juntamente à não necessidade de realização do mielo-

grama invasivo, resultou no diagnóstico definitivo. [14, 15].  

A anemia perniciosa é uma doença autoimune caracterizada pela produção de anti-

corpos contra as células parietais gástricas. Sua fisiopatologia está relacionada a supressão 

da secreção ácida favorecendo o desenvolvimento da gastrite atrófica, e a redução da pro-

dução de fator intrínseco comprometendo a absorção de vitamina B12 [2].  

Nessa doença, a pancitopenia ocorre em situações de déficits graves de vitamina B12 

que são mantidos por longos períodos. O mecanismo das citopenias consiste na síntese 

defeituosa de DNA. Embora todas as linhagens de células hematopoiéticas sejam afetadas, 

o maior impacto é observado sobre os eritrócitos [16,17].  

A principal sintomatologia da anemia perniciosa está associada à síndrome anêmica, 

na qual são compatíveis sintomas de tontura e fraqueza diárias, palidez e desidratação, 

queixas de fadiga e astenia, perda de peso nos últimos meses, tempo de enchimento capi-

lar aumentado, assim como sopro sistólico panfocal em precórdio identificados ao exame 

clínico da paciente. Raramente a trombocitopenia e leucopenia cursam com manifestações 

clínicas nos casos de pancitopenia associada [1,2].  

Os sintomas neurológicos encontrados no caso apresentado podem ser justificados 

pela deficiência de B12 que diminui a formação de metionina e succinil-CoA. O conse-

quente acúmulo de homocisteína e ácido metilmalônico é responsável por ocasionar uma 

neuropatia periférica desmielinizante. Os achados esperados estariam relacionados a do-

enças de neurônio motor inferior com hipo/arreflexia, flacidez/hipotonia, fasciculações e 

atrofia, bem como alterações de sensibilidade. Quando há deficiência de cobalamina, os 

pacientes também podem desenvolver comprometimento neurológico grave, incluindo 

psicose e demais manifestações psiconeurológicas como ansiedade e depressão [18]. 

A deficiência de cobalamina pode também levar à hemólise intra e extramedular. A 

hemólise intramedular é mais comum e ocorre devido à destruição de células megaloblás-

ticas no interior da medula óssea pelos macrófagos. A hemólise extramedular, denomi-

nada de microangiopatia pseudotrombótica, acontece devido à fragmentação dos eritró-

citos nos capilares. A deficiência de cobalamina reduz a deformabilidade da membrana 
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dos eritrócitos, os quais passam a ser destruídos pelo sistema reticuloendotelial, enquanto 

à hiper-homocisteinemia promove disfunção do endotélio [2].  

Quanto aos achados em esfregaço periférico, a deficiência de vitamina B12 provoca 

dissociação entre a maturação do citoplasma e dos núcleos celulares. A presença de ma-

crocitose, núcleos imaturos e hipersegmentação de neutrófilos são os principais achados 

encontrados [19].  

Na literatura também foram encontrados outros casos de pancitopenia como apre-

sentação inicial de anemia perniciosa. Nesses relatos, no entanto, houve intensa investi-

gação para afastar malignidades antes de firmar qualquer diagnóstico e considerar dife-

rentes hipóteses. Exames de alto custo e invasivos como biópsias e aspirados de medula 

óssea, bem como tomografia com emissão de pósitrons, foram realizados inicialmente e 

somente após a obtenção de resultados negativos que passaram a ser investigadas demais 

hipóteses, com solicitação de dosagem de vitamina B12. Essa conduta acabou por atrasar a 

realização do diagnóstico de hipovitaminose de B12, causando complicações neurológicas 

associadas. Além disso, os pacientes foram submetidos a estresse e preocupações adicio-

nais pela investigação de malignidades, sem a efetiva necessidade ao momento inicial [2, 

3, 20].  

Essa realidade também se repetiu no contexto da pediatria. Apesar da leucemia lin-

foblástica aguda ser a principal etiologia de pancitopenia nesse grupo, a anemia pernici-

osa também deve ser considerada como diagnóstico diferencial sobretudo nas crianças e 

adolescentes com deficiência de B12. Belen et al. (2014) descreve duas crianças refugiadas 

menores de 1 ano que apresentavam palidez de mucosas e conjuntiva, irritabilidade, pe-

téquias em extremidades e tronco e, ao exame neurológico, hiporeflexia e hipotonia. O 

exame laboratorial demonstrou pancitopenia. A primeira conduta foi a solicitação de bi-

ópsia de medula óssea. Somente após descartar malignidade foi realizada dosagem de 

B12, com posterior confirmação diagnóstica da anemia perniciosa [21].  

Diante do exposto, reiteramos a importância da realização de anamnese e exame fí-

sico detalhados, associados à investigação laboratorial inicial com hemograma completo 

e dosagem sérica de B12 dos quadros de pancitopenia. Essa abordagem pode ser suficiente 

para identificar, de forma precoce, quadros de hipovitaminose, evitando a realização de 

condutas e procedimentos de alto custo e invasivos que causem preocupações adicionais 

aos pacientes e familiares. 
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