RESPOSTA A GLICOCORTICOIDE EM ANEMIA PERNICIOSA

INTRODUGCAO

. Um dos aspectos marcantes da Ane-
Mia Perniciosa e que, por defini¢éo, cons-
titue seu sélo caracteristico ¢ a atrofia da
Mucosa géstrica (13), ao determinar ela
4 falha na producdo do fator intrinseco
de Castle, levando a alteracdo do quadro
hematolégico e manifestacoes nervosas.
Algumas excecdes a éste papel priorita-
Mo, atribuido a atrofia géstrica na eclo-
840 da A. P., tém sido referidas em indi-
Viduos jovens (8,8a).

Baseado nessas consideracgdes de
Ordem fisiopatolégica é que o uso de gli-
Cocorticoides despertou interésse, quan-

0 se sabe da teoria defendida principal-
Mente por Gray (14) de que teriam os
8licocorticoides papel estimulador da se-
Crecdo gastrica, com isso incluindo o fa-
tor intrinseco.

Thomaz Addison, em 1855, ao se re-
ferir a uma possivel relacéio entre suprar-
Tenal e Anemia Perniciosa (A. P.) afir-
Mava: “Anemia and the suprarenal chan-
ges were not a mere concidence, and the
Suprarenal changes may be either direc-
ly or indirectly concerned with sangui-
Nification”. Mais recentemente, em 1952,

erlin (1) refere-se & associacdo Mal de

ddison e A. P. e faz mencéo a Rowntree
€ Snell que teriam encontrado a mesma
88sociagao; e também a Schepers que se
Tefere 3 associacdo Insuficiéncia Suprar-
Tenal Crénica e A. P..

Vérias outras referéncias tém surgi-
40 na literatura a respeito da acéo dos
Corticosteréides sébre o quadro hematold-

®)
(% QGastroenterologia.

JOSE CUTIN (*)
e

RENATO FAILLACE (**)

gico das anemias megalobléasticas, agu-
cando a curiosidade cientifica dos autdres
e suscitando pesquisas tendentes a expli-
car seu mecanismo.

Assim, Doig e col. (2) numa revisao
da literatura, referem que Thorn e col.,
em 1950, ja relatavam talvez o primeiro
caso de A P. que respondia com reticu-
locitose & administracdo de corticotropi-
na; Loewenstein e col. em 1951, relata-
vam dois casos de A. P. que apresentaram
remissdo hematolégica parcial & cortico-
tropina. Frost e Goldwein (3), em 1958,
descreviam um caso de resposta hemato-
légica & prednisona, investigando o me-
canismo de agdo; Doig e col. (2) realiza-
ram cuidadoso estudo em oito caso de a-
nemias megaloblasticas de causa varia-
da que responderam favoravelmente 2
prednisolona. Wintrobe e col., em 1951,
também tiveram resultados favoraveis a
administracéo de corticotropina, com mo-
derada resposta reticulocitaria. Glass e
col. (4), e Spies e col. (5), referem res-
posta hematolégica & corticotropina e &
prednisona em casos de doenca celiaca.

O interésse do caso presente nédo se
limita a mais uma reafirmacgéo desta a-
cdo do corticoesteroide sbébre o quadro
hematolégico da A. P. com suas implica-
coes fisiopatolégicas, mas, também, &
apresentacdo de um caso autlctone de
A. P., entidade bastante incomum em
nosso meio (10), em especial, como no
caso presente, em paciente de raga ne-
gra.
RESUMO CLINICO: paciente do se-
xo feminino, com 59 anos, preta, domés-
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tica, baixou & 2.2 Enfermaria (Cadeira
de Clinica Médica do Prof. Thomaz Ma-
riante) da S. Casa de Misericordia de Pér-
to Alegre, queixando-se de pronunciada
astenia, anorexia, dispnéia, palpitacgoes e
dor retroesternal ao esférco. Em varias
ocasides, nos ultimos quatro anos, apre-
sentou quadro semelhante, tendo tido al-
gumas remissdes mais ou menos longas
com o uso de vitamina B,,. Recebeu tam-
bém, por ocasido de recaidas, transfusoes
de sangue. Néo féz referéncia a disttr-
bios gastro-intestinais de qualquer tipo.
O exame fisico, na ocasido da baixa, re-
velou uma paciente de compleicdao robus-
ta, acentuadamente palida, com colora-
¢éo subictérica das esclerdticas; apresen-
tando sopro sistélico + +, suave, mais
audivel no foco aértico; tensdo arterial
150/70 mm Hg; no abdomen, massa pal-
pavel no hipocéndrio esquerdo, que mais
tarde constatou-se ser cisto do polo in-
ferior do rim esquerdo. Exame neurolo-
gico (Dr. Nelson Aspesi): normal. Gas-
troscopia (realizada por um de nods) re-
velou mucosa géastrica normal. Curva de
acidez gastrica com prova de histamina
endovenosa segundo Hirshowitz (12) (2
mg de histamina base em sdro fisiologi-
co, com administracio prévia de anti-his-
taminico):
Secrecdo basal:
pH 7,87 — Cloretos: 13,5 mEq por litro;
Apos estimulo histaminico:
pH 7,55 — Cloretos: 13,5 mEq por litro;
pH 7,68 — Cloretos: 13,5 mEq por litro;
Pesquisa de gordura neutra nas fe-
zes (pelo sudan III): Negativa
Bilirrubina direta imediata (1 min.):
0,55 mg em 100 ml

Bilirrubina total:
2,03 mg em 100 ml
Teste de Coombs direto: Negativo

O exame hematoldgico (Vide Qua-
dro) revelou intensa anemia acentuada-
mente macrocitica (Volume corpuscular
médio: 118,%, hemoglobina corpuscular
média: 41yy); sem sinais de hiperregene-
racdo (reticulécitos: 1,5%), com a pre-
senca no sangue de muitos macro-ovalg-
citos de aspecto hipercrémico (megaldci-
tos), varios eritrdcitos com pontilhado
basofilo e alguns eritroblastos; no leuco-

* DI — adreson — Organom

grama foram evidenciados alguns neu-
trécitos com hipersegmentacéo nuclear.
Foi feita punc¢ao esternal que revelou me-
dula dssea em intensa proliferagdo do ti-

‘po megaloblastico (medula azul).

Administrados 40 mg diarios de pred-
nisona*, foram feitos contrbles hematol6-
gicos (Vide Quadro) que revelaram in-
tensa resposta reticulocitaria (22% no
11.° dia), sensivelmente superior & refe-
rida na bibliografia consultada; novo mie-
lograma, 20 dias apds o primeiro, revelou
desaparecimento da série megaloblastica,
com reversdao da eritrocitopoese ao tipo
eritroblastico. A recuperacdo subjetiva
da paciente foi apreciavel. )

A instituicdo do tratamento especi-
fico (Vitamina B,, por via parenteral)
seguiu-se rapida normaliza¢do do hemo-
grama: 86 dias apds o primeiro hemogra-
ma, a taxa de eritrécitos estava em 5,14
milhdes por mm? e a biometria eritroci-
taria era normal.

QUADRO DA EVOLUCAO
HEMATOLOGICA

DISCUSSAO: no caso presente in-
clinamo-nos pelo diagnostico de A. P.
(Doenca de Biermer-Addison), apesar deé
ser entidade rara no R. G. do Sul, basea~
dos nas seguintes caracteristicas clini-
cas e laboratoriais: paciente acima da
quinta década da vida, de compleiga0
robusta, com astenia acentuada, disp~
néia, coloracdo palida das mucosas €
pele; subictericia conjuntival correspon”
dente a aumento da bilirrubinemia total,
quase todo a expensas da bilirrubinemi?
indireta, o que evidencia o componenté
hemolitico da A. P. (6); curva de acide?
gastrica com teste de histamina aumen-
tado revelando anacidez verdadeira; V0~
lume escasso de suco gastrico, ndo u¥
trapassando 8 ml por amostra. A ev0”
lugdo clinica revelou-se altamente escla®
recedora: anemia evoluindo por perfodo3
de remissdo determinados em algum

ocasides pelo uso de vitamina B,, injé
tavel, intercalados com periodos de I€¢
caida ap6s a suspensdo do tratamento-
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EVOLUGAO HEMATOLJGICA:

E= erirr;éciros em milhdes por mm°
Ht= hematécrito %

Hgb = hemoglobina em gramas %
Ret = reticulécitos 7
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. N#o havia sintomas e sinais sugestivos
de sindrome de ma absorc¢fo; a possibili-
dade de uma esteatorréia assintomatica
com anemia megaloblastica ndo parece
ter sido referida na literatura. Parker e
Ross, (7) em recente nota prévia, rela-
tam pequeno nimero de casos de estea-
torréia assintomatica tdo somente evi-
denciada pela dosagem do caroteno sé-
rico e pela dosagem quimica da gordura
fecal; nao se referem & coexisténcia de
anemia megaloblastica.

Quadro hemético e mielograma tipi-
cos de anemia megaloblastica, associados
ao quadro clinico apresentado, nada ha-
vendo que indicasse outra situacdo ca-
paz de levar & caréncia de vitamina B,,
ou 4acido fdlico, féz que firméssemos o
diagndstico de Anemia Perniciosa primé-
ria (tipo Biermer -— Addison).

Havia, é certo, falta de caracteristi-
cas que costumam estar associadas & A.
P., mas que, pela sua auséncia, néo eli-
minam a possibilidade diagnéstica firma-
da. Assim, estudos de bi6psia gastrica as
cegas com sonda de Wood (8) néo reve-

‘laram anomalia de mucosa gastrica em
casos tipicos de A. P., também, sabe-se
que a auséncia de um achado gastrosco-
pico de atrofia géstrica ndo invalida a
presenca desta quando o exame endoscé-
pico é confrontado com o exame anato-
mo-patolégico (11), revelando as vézes
precariedade da observagdo da imagem
em situaces como a presente.

A falta de sinais neurolégicos tam-
bém néo contraria o nosso diagnéstico,
quando se sabe ocorrerem em apenas 7
a 11% dos casos (9).

O mecanismo de a¢do dos glicocorti-
coides nas anemias megaloblésticas per-
manece obscuro. Entretanto, sabe-se que,
de um modo geral, ha resposta a corti-
costeroide em anemias megaloblasticas
quer sejam devidas a A. P. primaria ou
doenca celiaca, quer a encontrada em al-
guns casos de artrite reumatoide (5).
No caso particular da A. P., foi emitida a
hipétese de que haveria estimulo & pro-
dugdo do fator intrinseco, permitindo a
absor¢io da cianocobalamina ingerida.
Assim, esta possibilidade ficou afastada
(2,3), ao se administ;ar oralmente vita-
mina B,,+ suco gastrico de paciente com
A P, respondendo favoravelmente ao
tfatamento com prednisona, a outros pa-
cientes com A. P., 0s quais, contudo, nao

apresentaram resposta eritropoética a
esta associagdo, supostamente enriqueci-

da em fator intrinseco pela acéo de cor-

ticosteroides. A opinido de que os glico-
corticoides tivessem agdo semelhante ao
fator intrinseco na absorcio da vitamina
B,, ndo parece provavel, uma vez que

a prednisona nio melhorou a absorgao .

de cianocobalamina marcada, adminis-
trada por via oral a paciente com A. P.
(2) . Resta a hipdtese alternativa de uma
acdo mobilizadora sdbre os depésitos de
vitamina B,,, com isso facultando a res-
posta clinico-hematologica. Se éste ulti-
mo fér o mecanismo, o perigo de eclosao
de complicagdes neuroldgicas pela exaus-

tdo das ultimas reservas de cianocobala- .

mina, mobilizadas para a eritropoese, faz"
com que néo possa haver indicagfo racio-
nal dos glicocorticbides na A. P.. Salvo
por periodo curto de tempo, como no ca-

so presente, e sob estrita observagdio cli-

nica. Permanece, entretanto, o interésse .
sdbre a relacdo que possa haver entre
o mecanismo de acdo dos glicocorticéides

e a fisiopatologia das anemias megalo-
blasticas.

RESUMO

Relata-se um caso de Anemia Perni-
ciosa que respondeu & administragao de.

Bre

prednisona com acentuada reticulocitose .

e reversdo do quadro megalobléstico me- .
dular. E’ feita revisdo bibliografica a
respeito dos possiveis mecanismos de 8- -

¢do. Os autbres ndo recomendam o uso

de glicocorticides como tratamento da

Anemia Perniciosa.

SUMMARY

It is reported a case of Perniciou$
Anemia that has shown marked reticu”
locitosis and disappearance of bone mar-
row megaloblastic picture upon admi
nistration of prednisone. A bibliographi¢

review on the subject is made. The au”
thors do not recommend the use of glu*

cocorticoids as a treament for Pernicious
Anemia.
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