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RELATO DE CASO

Sindrome de Imerslund-Grdasbeck: relato de dois casos

Imerslund-Grdsbeck syndrome: report of two cases
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Resumo

Introducéo: A sindrome de Imerslund-Grésbeck é uma entida-
de rara, de transmissdo autossdmica recessiva, caracterizada por
anemia megaloblastica e proteindria assintomatica, que se manifes-
ta, geralmente, nos dois primeiros anos de vida.

Objetivo: Enfatizar aos pediatras gerais a importancia do
diagnoéstico precoce desta entidade, em vista da alta morbidade
causada pela auséncia da terapia correta, além da necessidade de
realizacdo de triagem e aconselhamento genético dos familiares
assintomaticos.

Meétodos: Os autores descrevem 2 casos de pacientes dos sexos
masculino e feminino, com 8 e 10 anos de idade respectivamente,
com histéria de anemia e multiplas transfusdes desde os primeros
anos de vida, que evoluiram para pancitopenia em idade escolar,
havendo suspeita de anemia apldsica ou anemia de Fanconi e
encaminhamento ao Servico de Transplante de Medula Ossea - HC
-UFPR.

Resultados: Presenca de pancitopenia com medula dssea me-
galoblastica em ambos os casos. Parciais de urina demonstraram
proteintria de 24 horas de 3 e 5,8g/dl em cada caso. Os estudos
citogenéticos foram normais. O tratamento com vitamina B12
intramuscular apds o diagnéstico foi efetivo, com resolucao do
quadro clinico em ambos 0s casos.

Conclusdo: A presenca de anemia megalobléstica na infancia
deve ser sempre acompanhada da investigagdo de proteiniria, com
vistas a caracterizacio desta entidade rara, porém de diagnéstico
simples e tratamento eficaz.
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Abstract

Introduction: The Imerslund-Grisbeck syndrome is a rare
hereditary autosomal recessive disease, characterized by the onset
of megaloblastic anemia and asymptomatic proteinuria during the
first 2 years of life.

Objective: To emphasize the importance of early detection of
this disorder, due to high morbidity when not correctly treated, in
addition to the necessity of screening and genetic counseling of the
asymptomatic family members.

Methods: The authors report two patients, male and female, 8
and 10 years old, respectively. Their past history revealed anemia
and multiple blood transfusions since their infancy. They evolved
with pancytopenia during childhood and diagnosis of Severe Aplas-
tic Anemia or Fanconi Syndrome was suspected. They were
referred to the Bone Marrow Transplantation Section - HC - UFPR.

Results: Laboratory investigations revealed pancytopenia in
peripheral blood. Bone marrow aspiration showed a marked mega-
loblastic erythropoiesis. Twenty-four-hour urine collection re-
vealed proteinuria (3.0 and 5.8 g/dl respectively). Cytogenetic
analysis was normal. Resolution of symptoms followed replace-
ment therapy with parenteral vitamin B12.

Conclusions: The presence of megaloblastic anemia in chil-
dren should be followed by investigation of proteinuria, due to the
existence of this rare disorder, that has a simple diagnosis and an
effective treatment.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(6): 477-480: megaloblastic
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Introducao

A Sindrome de Imerslund-Griésbeck foi descrita pela
primeira vez por Imerslund na Noruega em 1959! e, em
seguida, por Grisbeck na Finlandia em 19602. Os pacien-
tes apresentavam um defeito seletivo hereditario de absor-
¢do da vitamina B12, com secre¢io normal de fator
intrinseco e 4cido cloridrico géstrico, além de proteinuria
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moderada com discreta alteracdo da funcdo renall:2.
Desde entdo, varios casos foram descritos na literatura de
diferentes paises3-. Neste estudo sio relatados dois paci-
entes com diagnoéstico clinico e laboratorial de Sindrome
de Imerslund-Grésbeck que apresentaram melhora com-
pleta dos sintomas com a administracdo de vitamina B12
parenteral.

Relato de Casos
Caso 1

Paciente do sexo masculino, 8 anos, pardo, pais
primos em 2° grau, tendo um irmao falecido aos 2 anos por
“anemia profunda”. Apresentava historia de anemia e
dores articulares desde os 9 meses, tendo sido tratado com
multiplas transfusdes por suspeita de doenca falciforme.
Aos 5 anos foi internado em “cor anémico” e diarréia
prolongada, apresentando hemograma com anemia ma-
crocitica e bidpsia de intestino delgado ndo esclarecedora,
melhorando apds institui¢do de concentrado de hemacias,
acido félico e medidas para insuficiéncia cardiaca. Ha 2
meses foi reinternado por pancitopenia, febre prolongada
e infiltrado pulmonar, tendo recebido antibidticos, com
melhora do quadro. Na ocasido, apresentava mielograma
discretamente hipocelular, com hiperplasia eritréide e
alguns elementos megaloblasticos. A citogenética de-
monstrou um nimero aumentado de quebras cromossomi-
cas. Foi diagnosticada anemia de Fanconi, sendo encami-
nhado para transplante de medula 6ssea no STMO do HC-
UFPR. A admissio queixava-se de fraqueza e febre
persistente. Ao exame fisico apresentava-se febril, edema-
ciado, desnutrido, palido, cabelos secos e quebradicos,
queilite angular e paraparesia espastica em MMII. Hemo-
grama mostrava hemoglobina (Hb) de 8,2g/dl, volume
corpuscular médio (VCM) de 85,71l, leucdcitos de 1.600/
mm? e plaquetas de 79.000/mm?3. Mielograma com medu-
la 6ssea megaloblastica e ferro medular presente (Figura
1). A citogenética ndo mostrou alteracdes compativeis
com anemia de Fanconi. Eletroforese de hemoglobina
normal. Creatinina de 0,6 mg/dl. Parcial de urina com 3+
de proteimiria e proteintria de 24 horas de 3 g/dl. Foi
diagnosticada Sindrome de Imerslund-Grisbeck. O paci-
ente foi tratado com vitamina B12 via intramuscular,
apresentando melhora completa do quadro, inclusive neu-
roldgico, e ganho de 11 kg em 5 meses de acompanhamen-
to (Tabela 1).

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 10 anos, com pais primos
em 1° grau e irmdos sadios. Apresentava historia de
anemia severa e multiplas transfusdes de sangue a partir
dos dois anos de vida. Aos nove anos evoluiu com fraqueza
progressiva e necessidade de transfusdes mais freqiientes.
Foi diagnosticada anemia aplasica e encaminhada ao
STMO do HC-UFPR. A admissdo, presenca de astenia e
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palidez. O hemograma mostrava Hb de 4,2g/dl, VCM de
85,211, leucdcitos de 2.200/mm3, plaquetas de 46.000/
mm? e reticuldcitos=0,2%. O ferro sérico era de 44 mg/
dl, com capacidade total de ligacdo do ferro de 176 mg/dl
e indice de saturagdo de 25%. O mielograma mostrava
medula 6ssea megaloblastica. A bidpsia de medula 6ssea
era hipercelular com alteracdes sugestivas de anemia
megaloblastica. A citogenética ndo mostrou alteracdes
compativeis com anemia de Fanconi. Creatinina foi de 0,5
mg/dl. O parcial de urina evidenciou 2+ de proteintiria e
aproteinuria de 24 horas foi de 5,8 g/dl. Foi diagnosticada
Sindrome de Imerslund-Grisbeck e iniciado tratamento
com vitamina B12 parenteral, com melhora clinica e
hematolégica em 45 dias de acompanhamento (Tabela 1).

Comentarios

A Sindrome de Imerslund-Grisbeck é uma entidade
rara, causada por um defeito hereditario de transmissao
autossOmica recessiva, caracterizada por ma absor¢io
seletiva de Vitamina B12 e proteintria3-6-7. Manifesta-se
geralmente nos dois primeiros anos de vida, incidindo
igualmente em ambos os sexos3:7-8.

A patogénese ainda ndo esta totalmente esclarecida3. A
fisiologia da absor¢do da vitamina B12 pode ser dividida
em trés estagios: ligagdo da vitamina B12 com o fator
intrinseco (FI), ligacdo do complexo FI-vitamina B12 ao
receptor especifico na porgio ileal do intestino delgado e
transporte ativo dependente de energia através da célula
intestinal®. Uma vez absorvida, liga-se a transcobalamina
II para o transporte no sangue. E consenso que a ligagdo
da vitamina B12-FI se processa normalmente nesta sindro-
me. Segundo Burman e cols., o defeito esta na instabilida-
de do receptor da vitamina B12 localizado no ileo termi-
nal®. A fisiopatologia da proteiniria, assim como sua
associa¢do com a ma absorc¢ao de vitamina B12 continuam
indefinidas3-10.

Figura 1 - Medula 6ssea megaloblastica: metamieldcitos gi-
gantes (g) e megaloblastos (m) (caso 1)
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Tabela 1 - Pardmetros laboratoriais e clinicos pré e pds-tratamento

Caso 1 Caso 2
Admissao 45 dias pos-tratam. Admissdao | 45 dias pés-tratam.

Hb (g/dl) 8,8 13,4 4,2 8,2

VG (%) 24,3 40,5 12,5 33,5

VCM (1) 84,9 90,0 85,2 97,7
CHCM (g/dl) 34,3 29,8 33,7 31,3
Leucécitos (cél/ml) 2.100 7.000 2.200 8.200
Plaquetas (cél/ml) 77.000 276.000 46.000 419.000
Reticuldcito (%) 1,3 2,1 0,2 5.4
Proteiniiria (g/dl) 3,0 1,2 5,8 NR

Hb=hemoglobina;

VG=volume globular;

VCM=volume corpuscular médio;

CHCM-=concentragcdo de hemoglobina

corpuscular média; NR=nao realizado;

As manifestacdes clinicas aparecem precocemente, em
regra antes dos dois primeiros anos de vida3-7-8. No
momento do diagndstico os sintomas s3o palidez, fadiga,
anorexia, déficit de crescimento, infeccdes dos tratos
respiratorio superior e gastrintestinal’-!1. Sintomas neu-
rolégicos também sdo relatados, como espasticidade,
ataxia e atrofia cerebral, que normalmente regridem ap6s
o inicio do tratamento!2. O primeiro caso apresentava
histéria de infec¢ao do trato respiratorio e gastrointestinal
desde o nascimento, além de sintomas neurolégicos con-
dizentes com deficiéncia de vitamina B12. J4 o segundo,
apresentava ao diagnostico apenas os sintomas de anemia
severa.

O diagnéstico precoce é fundamental, sendo baseado
na demonstragdo de uma acentuada anemia megaloblasti-
ca, acompanhada de proteindria assintomatica, baixo
nivel sérico de vitamina B12 e nivel normal de 4acido
f6lico3-6-11.13 . Apesar da pancitopenia e medula dssea
megaloblastica, 0s nossos pacientes nio apresentavam
VCM aumentado a admissao. Na literatura existem relatos
de Sindrome de Imerslund-Gréasbeck com VCM normal ou
baixo, associados a transfusdo!!, anemia ferroprival© e b-
talassemial3. Em nossos pacientes, as transfusdes cons-
tantes e a associacao com deficiéncia de ferro no segundo
caso, pode ter sido a causa do VCM normal. Por proble-
mas técnicos, as dosagens de vitaminas em nossos pacien-
tes ndo puderam ser realizadas. Outros exames auxiliam
no diagnostico: o teste de Schilling confirma a m4 absor-
¢do de vitamina B12, independente da adminstracdo de
FI!l; a pesquisa de FI ativo e de receptores normais do
complexo FI-vitamina B12 na mucosa ileal pode ser
realizadall; a citogenética pode mostrar quebras e falhas
cromossdmicas distribuidas ao acaso e que desaparecem
ap0s tratamento com vitamina B12; a bidpsia renal a
microscopia optica apresenta-se normal, mas a microsco-

pia eletronica pode apresentar sinais de glomerulopatia
cronica mesangioproliferativa3-11. O diagnéstico precoce
também é fundamental para realizacdo de triagem familiar
e aconselhamento genético do casal, devido ao carater de
transmissao desta entidade. Uma hipédtese é que o irmao
mais velho do primeiro paciente, que faleceu aos 2 anos
por anemia severa de origem desconhecida, possa ter sido
portador dessa doenga. A consangiiinidade foi outro dado
observado neste estudo, sendo ja relatado por Guéant em
2 de quatro pacientes estudados!©.

O diagnéstico diferencial deve ser realizado com
deficiéncia de vitamina B12 por outras causas como ma
nutri¢do congénita, doencas ma absortivas de origem
gastrintestinal e anomalias hereditarias de transporte8. A
anemia perniciosa também deve ser considerada, caso o
diagnostico seja realizado tardiamente, e a diferenciacao
¢ feita através da auséncia de FI no suco gastrico e teste de
Shilling positivo com administracio de FI exégenos. A
anemia de Fanconi também ¢é diagndstico diferencial,
devido a pancitopenia em sangue periférico e quebras
cromossdmicas presentes a citogenética, mas é descartada
pela medula 6ssea megaloblastica e auséncia das altera-
¢oes citogenéticas caracteristicas de anemia de Fanconi.
Ha relato de Sindrome de Imerslund-Grésbeck sem protei-
ndria, mas na grande maioria dos casos, a presenca de
proteintria diferencia e confirma o diagndstico desta
sindrome?3.

O tratamento preconizado é a administragdo de vitami-
na B12 parenteral e deve ser mantido por toda vida3. A
proteimiria geralmente persiste no adulto, mas ou ndo ha
comprometimento da fungio renal, ou observa-se apenas
um comprometimento lentamente progressivo, sem reper-
cusdo na qualidade de vida e sobrevida a longo prazo!4. O
prognostico desses pacientes habitualmente é bom e ha
relato de um paciente com idade de 46 anos3. Nossos
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pacientes apresentaram uma resposta completa ao trata-
mento instituido, manifestada através da melhora dos
sintomas, dos pardmetros hematimétricos e ganho ponde-
ral imediatos ao inicio da terapéutica.

A presenca de anemia em tenra infincia e pancitopenia
associada ou nio a infecgoes de repeticdo e sintomas
neurolégicos deve direcionar a pesquisa de anemia mega-
loblastica e proteintria, para caracterizagao desta entidade
incomum, porém de grande morbidade.
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