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RESUMO: A anemia perniciosa (AP) ¢ uma doenga autoimune associada a deficiéncia de
vitamina B12, decorrente principalmente do comprometimento do fator intrinseco e da
absor¢ao da cobalamina. Sua apresentacao clinica pode ser varidvel e insidiosa, dificultando o
reconhecimento e o diagnostico laboratorial. O objetivo deste estudo foi analisar os principais
desafios do diagnoéstico laboratorial da AP, considerando os marcadores utilizados, suas
limitacdes e a interpretacdo dos resultados no contexto clinico. Trata-se de uma revisdo
narrativa da literatura, de carater qualitativo e descritivo-exploratorio, realizada nas bases
Google Académico, SciELO, PubMed e ScienceDirect, considerando publicacdes de 2021 a
2026. Foram selecionados 11 estudos, analisados por leitura critica e categorizacao tematica.
Os resultados evidenciaram que a variabilidade das manifestacdes clinicas e hematoldgicas, a
possibilidade de auséncia de alteragdes sanguineas, as limitagdes dos biomarcadores e a
inexisténcia de um teste padrdo-ouro constituem importantes desafios diagndsticos. A
vitamina B12 sérica mostrou-se util na triagem, enquanto acido metilmalonico e
homocisteina contribuem para a avaliagdo da deficiéncia, e os anticorpos contra o fator
intrinseco e cé€lulas parietais auxiliam na investigacdo etiolodgica. Conclui-se que o
diagnostico da AP requer a interpretagdo conjunta dos achados clinicos e laboratoriais,
reforgando a necessidade de critérios e protocolos diagnosticos mais claros.
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1 INTRODUCAO

A anemia perniciosa (AP) ¢ uma doenca autoimune associada a deficiéncia de
vitamina B12 (cobalamina), decorrente principalmente do comprometimento da absorcao
dessa vitamina pela reducdo ou auséncia do fator intrinseco, em consequéncia da gastrite
atrofica autoimune e do comprometimento das células parietais gastricas. A doenga pode
apresentar manifestagdes hematologicas, neurologicas e gastrointestinais e possui evolucao
frequentemente insidiosa e apresentacdo clinica varidvel (Htut et al., 2021; Esposito et al.,
2022).

Na fisiopatologia da doenca, o comprometimento das células parietais géstricas esta
relacionado a redu¢do da produgdo do fator intrinseco, proteina essencial para que a vitamina
B12 seja absorvida no ileo. Dessa maneira, a alteracdo de uma etapa fundamental da
utilizacao da cobalamina repercute em processos metabolicos dependentes dessa vitamina. A
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deficiéncia pode afetar a sintese de DNA e o metabolismo celular, contribuindo para
manifestagdes hematoldgicas e neurologicas (Htut et al., 2021; Esposito et al., 2022).

Embora tradicionalmente relacionada a anemia macrocitica ou megaloblastica, a AP
pode ocorrer sem alteragdes hematologicas evidentes, ¢ manifestagdes neuroldgicas podem
preceder essas alteragdes, contribuindo para o subdiagnostico da doenca (Htut et al., 2021;
Myat et al., 2026). Essa caracteristica amplia o desafio diagndstico, pois a auséncia de anemia
evidente ndo exclui a possibilidade de deficiéncia de cobalamina associada a doenga.
Esposito et al. (2022) caracterizam a AP como frequentemente negligenciada e
subdiagnosticada, enquanto Seage et al. (2024) demonstram diversidade de manifestagdes em
adultos, incluindo fadiga, perda de sensibilidade nos membros, perda excessiva de peso e dor
na lingua.

O diagnostico laboratorial, portanto, ndo deve ser compreendido como uma etapa
baseada exclusivamente na identificagdo de anemia. A vitamina B12 sérica ¢ utilizada como
marcador de triagem, enquanto o acido metilmalonico e a homocisteina podem auxiliar na
investigacdo da deficiéncia. Para a identifica¢do da etiologia da AP, também sdo empregados
anticorpos contra o fator intrinseco e contra as c€lulas parietais. Entretanto, esses marcadores
possuem limitagdes, especialmente quando a apresentag@o clinica ndo acompanha o quadro
hematoldgico classico, e ndo existe um teste padrdo-ouro definitivo para a deficiéncia de
cobalamina (Obeid et al., 2024; Myat et al., 2026).

Outro fator que contribui para a dificuldade diagnostica ¢ a heterogeneidade dos
critérios utilizados para caracterizar gastrite atrofica, gastrite autoimune e anemia perniciosa.
Shah et al. (2021) destacam essa heterogeneidade no contexto da gastrite atrofica, enquanto
Thain, Hart e Ahmadi (2025) apontam a necessidade de protocolos mais claros para o
reconhecimento, diagnostico e manejo da AP. Diferengas de critérios e valores de corte
podem dificultar a comparacdo entre estudos e a interpretacdo uniforme dos resultados
laboratoriais.

A relevancia do diagndstico precoce esta relacionada, principalmente, ao risco de
consequéncias neurologicas. Algumas manifestacdes neuroldgicas associadas a deficiéncia de
vitamina B12 podem tornar-se irreversiveis mesmo apds a reposi¢ao da vitamina, reforcando
a importancia do reconhecimento oportuno da condicao (Htut et al., 2021). Assim, a
investigacdo deve considerar ndo apenas os valores laboratoriais isolados, mas também a
apresentacao clinica e a possibilidade de manifestagdes neurologicas antes das alteragdes
hematologicas.

Diante desse contexto, esta revisdo tem como problema de pesquisa compreender
quais sdo os principais desafios e limitagdes dos métodos laboratoriais empregados no
diagnostico da anemia perniciosa. Parte-se da hipotese de que a variabilidade clinica,
associada as limitacdes dos marcadores laboratoriais e a auséncia de um teste padrdo-ouro
definitivo, pode dificultar o diagnostico precoce e preciso da doenga. Assim, o objetivo ¢é
analisar os principais desafios do diagnostico laboratorial da anemia perniciosa, considerando
os marcadores utilizados, suas limitagdes e sua interpretagdo no contexto clinico.

2 REFERENCIAL TEORICO

A anemia perniciosa estd associada a gastrite cronica atrofica autoimune, que
compromete as células parietais gastricas e reduz a produ¢do do fator intrinseco, essencial
para a absor¢do da vitamina B12, sendo que a deficiéncia de cobalamina interfere na sintese
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de DNA e no metabolismo celular, podendo causar altera¢cdes hematoldgicas e neurologicas
(Htut et al., 2021; Esposito et al., 2022).

Embora possa ocorrer anemia megaloblastica e macrocitose, os achados hematoldgicos
classicos nem sempre estdo presentes, como por exemplo as manifestagdes neurologicas, que
podem surgir antes das alteracdes sanguineas, dificultando o reconhecimento da doenga (Htut
et al., 2021; Myat et al., 2026). Entre os sintomas descritos estdo fadiga, alteracdes de
sensibilidade, perda de peso e dor na lingua (Seage et al., 2024). A investigacdo laboratorial
envolve a dosagem de vitamina B12, utilizada principalmente na triagem, € marcadores como
acido metilmalonico (MMA) e homocisteina, que podem complementar a avaliagdo da
deficiéncia. Para investigar a origem autoimune, sdo considerados os anticorpos contra o fator
intrinseco e contra as células parietais (Obeid et al., 2024; Lacombe et al., 2024).

Entretanto, nenhum desses marcadores ¢ suficiente isoladamente e ndo existe um teste
padrdo-ouro definitivo para o diagndstico. Por isso, a interpretagdo deve integrar
manifestagdes clinicas, parametros hematoldgicos, marcadores da deficiéncia de B12 e
evidéncias da etiologia autoimune (Myat et al., 2026). Diferengas nos critérios diagndsticos e
a apresentagao clinica variavel também contribuem para o subdiagndstico da doenga (Shah et
al., 2021; Thain; Hart; Ahmadi, 2025).

Nesse contexto, a atuacdo do farmacéutico € relevante na analise integrada dos
resultados laboratoriais € no reconhecimento de alteracdes que possam justificar a
continuidade da investigagdo. O diagnéstico precoce ¢ especialmente importante diante das
manifestagdes neuroldgicas, que podem persistir mesmo apos a reposi¢do de vitamina B12
(Htut et al., 2021).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, qualitativa e descritivo-exploratoria,
sobre o diagnodstico e os biomarcadores da anemia perniciosa (AP). A busca ocorreu no
Google Académico, SciELO, PubMed e Science Direct, com publicagdes de 2021 a 2026. Os
descritores, em portugués e inglés, foram anemia perniciosa, deficiéncia de vitamina B12,
gastrite atréfica autoimune, diagndstico e biomarcadores, combinados com AND e OR. Os
artigos foram selecionados pela leitura do titulo, do resumo e da qualidade editorial da
revista, o que resultou em 11 estudos. Os dados foram organizados em uma matriz (autores,
ano, periodico, tipo de estudo e principais achados) e analisados por leitura critica e
categorizagdo tematica.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos selecionados evidenciou diferentes fatores relacionados a
dificuldade de estabelecer o diagndstico da anemia perniciosa. Entre os principais aspectos
identificados destacaram-se a variabilidade das manifesta¢des clinicas e hematologicas, as
limitacdes dos biomarcadores utilizados para identificacdo da deficiéncia de cobalamina, as
particularidades dos marcadores da etiologia autoimune e a auséncia de um teste padrao-ouro.
Os principais achados relacionados ao diagnostico estdo sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1 — Principais achados dos estudos relacionados aos desafios do diagnostico da
Anemia Perniciosa (AP)
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Autor/ano Aspecto avaliado Principais achados relacionados ao diagnéstico
Htut, Thein e | Dificuldades A evolugdo da AP pode ser insidiosa e ocorrer sem sintomas
0o (2021) diagnosticas anémicos evidentes. Destaca limitagdes dos ensaios de

cobalamina e possibilidade de manifestaces semelhantes a
outras doeng¢as hematologicas.

Esposito ef al.
(2022)

Apresentagdo clinica
e hematoldgica

A AP permanece subdiagnosticada e apresenta manifestagdes
clinicas variadas relacionadas a deficiéncia de cobalamina,
dificultando seu reconhecimento.

Seage et al. | Sintomatologia Em 103 adultos, os sintomas mais frequentes foram fadiga

(2024) (55%), perda de sensibilidade nos membros (32%), perda
excessiva de peso (27%) e dor na lingua (23%), demonstrando
diversidade clinica.

Obeid et al. | Biomarcadores de | A B12 sérica ¢ util para triagem; acido metilmalénico (MMA) e

(2024) deficiéncia de B12 homocisteina podem apoiar o diagnodstico. Os autores destacam a

importancia de considerar também manifestagoes clinicas.

Lacombe et al.
(2024)

Avaliagao laboratorial

Utilizaram B12 plasmatica, homocisteina, MMA ¢ relacdo
MMA/creatinina. O diagnéstico de AP considerou gastrite
autoimune e anticorpos anti-fator intrinseco e/ou anti-células
parietais.

Shah et al
(2021)

Padronizacdo e
gastrite atrofica

Identificam heterogeneidade nas defini¢does de gastrite atrofica,
gastrite autoimune ¢ AP, podendo dificultar o reconhecimento ¢ a
padronizagdo diagnostica.

Thain, Hart e | Protocolos Apontam a necessidade de protocolos mais claros para

Ahmadi (2025) | diagnosticos reconhecimento e diagnostico da anemia perniciosa.

Myat, Thein e | Limitacdes dos | Pacientes podem apresentar pardmetros hematoldgicos normais e

0o (2026) métodos diagnosticos | sintomas neurologicos antes das alteragdes hematologicas. Nao
ha teste padrio-ouro; B12, MMA, homocisteina, anti-FI e
anti-células parietais possuem limitagdes.

Duarte e | Fisiopatologia e | A AP decorre principalmente da destruigdo autoimune das

Magalhies reconhecimento  da | células parietais ou do fator intrinseco, comprometendo a

(2026) doenca absor¢ao de B12. Sua evolugdo pode ser insidiosa ¢ a doenga
frequentemente permanece subdiagnosticada.

Seage et al | Experiéncia e | Identificaram incerteza diagnostica prolongada e dificuldades no
(2026) dificuldade reconhecimento dos sintomas, que em alguns casos foram
diagnostica atribuidos inicialmente a causas psicoldgicas.

Habtie et al | Aspectos A revisdo sistematica identificou alteragdes em parametros
(2025) imunologicos da | imunologicos associadas a administragdo de vitamina B12,

anemia perniciosa

incluindo mudangas em populagdes de células imunes ¢ na
atividade de células NK, refor¢ando a relagdo entre a deficiéncia
de B12 e alteragdes imunoldgicas na AP.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026), com base nos estudos selecionados.
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Conforme demonstrado na Tabela 1, o diagndstico da anemia perniciosa permanece
complexo devido a apresentacao clinica variavel e, muitas vezes, insidiosa. Htut, Thein e Oo
(2021) destacam que a doenca pode ocorrer sem sintomas anémicos evidentes, enquanto
Myat, Thein e Oo (2026) apontam que manifestagdes neurologicas e psiquidtricas podem
preceder alteragdes hematoldgicas. Essa dificuldade também ¢é observada por Seage et al.
(2024), que identificaram sintomas diversos, como fadiga, perda de sensibilidade nos
membros, perda de peso e dor na lingua, e por Seage et al. (2026), que relataram incerteza
diagnostica prolongada e dificuldades no reconhecimento dos sintomas. Duarte e Magalhaes
(2026) também ressaltam o carater insidioso e frequentemente subdiagnosticado da doenga.

No ambito laboratorial, Obeid et al. (2024) indicam a vitamina B12 sérica como
marcador de triagem, com d4cido metilmalonico e homocisteina como exames
complementares. Entretanto, Myat, Thein e Oo (2026) destacam que nao existe um teste
padrdo-ouro definitivo e que os biomarcadores apresentam limitacdes. Shah et al. (2021)
apontam ainda heterogeneidade nas definigdes relacionadas a gastrite atréfica, gastrite
autoimune e anemia perniciosa, enquanto Thain, Hart e Ahmadi (2025) reforcam a
necessidade de protocolos diagndsticos mais claros.

Habtie et al. (2025), por sua vez, evidenciam alteragdes em parametros imunologicos
associadas a administracdo de vitamina B12, contribuindo para a compreensao dos aspectos
imunologicos envolvidos na doenga. Em conjunto, os estudos demonstram que o diagndstico
da anemia perniciosa ndo deve se basear em um achado isolado, mas na associacdo entre
manifestagdes clinicas e hematoldgicas, marcadores da deficiéncia de vitamina B2 e
investigacao de sua etiologia.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos analisados confirmam a hipdtese inicial de que o diagnoéstico laboratorial
da anemia perniciosa ¢ dificultado pela variabilidade clinica, pelas limitagdes dos marcadores
e pela auséncia de um teste padrao-ouro definitivo. A doenga pode evoluir de forma insidiosa
e apresentar manifestacdes neuroldgicas antes das alteragdes hematoldgicas, contribuindo
para o subdiagnostico.A revisdo demonstra que a avaliagdo laboratorial deve ser
compreendida de maneira integrada. A vitamina B12 sérica apresenta utilidade na triagem,
enquanto o acido metilmaldnico e a homocisteina podem complementar a investigacao da
deficiéncia. Na investiga¢do etioldgica, os anticorpos anti-fator intrinseco e anticélulas
parietais contribuem para a caracterizacdo do componente autoimune. Entretanto, nenhum
marcador deve ser interpretado isoladamente.

Outro aspecto central identificado foi a heterogeneidade dos critérios utilizados para a
caracterizacdo da gastrite atrdfica, gastrite autoimune e anemia perniciosa. Essa falta de
uniformidade, associada a auséncia de padrdao-ouro, refor¢a a necessidade de protocolos
diagnosticos mais claros e critérios mais consistentes.

Conclui-se que o diagnéstico da anemia perniciosa deve integrar manifestagdes
clinicas, alteracdes hematoldgicas, marcadores de deficiéncia de vitamina B12 e investigacao
da etiologia autoimune. A ampliagdo do reconhecimento de apresentacdoes sem anemia
manifesta e a utilizacdo complementar dos biomarcadores podem contribuir para reduzir o
subdiagnoéstico. Recomenda-se, ainda, o desenvolvimento de protocolos com maior
padronizagdo de critérios e valores de corte e a realizacdo de estudos que avaliem o
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desempenho combinado dos biomarcadores, sobretudo em pacientes sem alteracdes
hematoldgicas evidentes.
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