COBALAMINA: FATOR PROGNOSTICO PARA PANCREATO E
ENTEROPATIAS E BENEFICIOS DA SUPLEMENTACAO EM CAES E GATOS

ENFERMOS

Resumo

A cobalamina é uma vitamina hidrossoluvel fundamental para o processo de
sintese de DNA. A diminuicdo sérica desse composto (hipocobalaminemia) € um
achado frequente em diversas enfermidades, incluindo doencas pancreaticas e
intestinais cronicas, tais como doenca intestinal inflamatoria, linfoma intestinal,
insuficiéncia pancreatica exdcrina, dentre outras afeccdes que podem interferir
diretamente na absorcao e aproveitamento dessa vitamina. Estudos recentes vém
investigando o papel da cobalamina como fator prognostico para essas doencas,
uma vez que ha evidéncias de relacdo entre hipocobalaminemia com a piora das
manifestacdes clinicas e menor sobrevida dos animais. A suplementacdo em caes
em gatos pode ser feita tanto por via parenteral, subcutanea e oral, em doses ainda
ndo bem definidas. Melhoras clinicas vém sendo observadas apés a
suplementacdo dessa vitamina em cdes e gatos com hipocobalaminemia,
sugerindo-se que essa pratica possa ser adotada no tratamento de doencas

intestinais ou pancreéticas que cursam com a deficiéncia desse nutriente.
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l.Introducéo

A cobalamina, ou vitamina B12, € uma molécula pertencente ao grupo das

vitaminas hidrossolliveis, sendo uma coenzima imprescindivel para o



acontecimento de diversas rea¢fes quimicas a nivel celular. Essa molécula é
sintetizada somente por bactérias e os animais, portanto, devem adquiri-la através
da ingestdo de alimentos. Dentre os papéis bioquimicos mais importantes dessa
molécula, nota-se sua acdo como um cofator para as enzimas succinil-CoA e
metionina sintase, esta Ultima sendo responsavel pela transformacdo de
homocisteina em metionina, reagao “central” para a formagédo de DNA (TEFFERI &
PRUTHI, 1994; ROTH et al., 1996).

A absorcao da cobalamina € complexa e envolve uma série de etapas,

conforme descrito na Figura 1.

Figura 1 — Representacao do processo de absor¢ao de cobalamina em carnivoros.

P

Estébmago

Pancreas . Q

- Intestino * Intestino
delgado proximal : delgado distal

.
| -
.

T Proteina P ina-R Fator Receptor de
O obalamine dietética roteina- intrinseco cobalamina

Transcobalamina

Fonte: Adaptado de Suchodolski & Steiner, 2003.



Inicialmente, a cobalamina ligada a proteinas da dieta € liberada no
estbmago pela acao do acido gastrico e pepsinogénio. Em seguida, essa vitamina
vai se ligar a proteina-R da saliva ou do estdbmago, formando um complexo que
conduzirq a vitamina até o duodeno. Nesta porcao intestinal, este complexo é
desfeito pelas proteases pancreéticas e a cobalamina se liga ao fator intrinseco
(FI), formando um novo conjunto de moléculas. A absor¢cdo desse segundo
complexo formado é restrita somente a mucosa do ileo que apresenta receptores
com afinidade para se ligar a esse composto. Apds a absor¢do, a cobalamina é
carreada para os tecidos pela corrente sanguinea, ligada a transcobalamina II,
tornando-se disponivel para desempenhar suas funcdes biologicas. Diferente dos
seres humanos, o estbmago e o pancreas sao responsaveis pela producao do FlI
nos caes, e somente 0 pancreas produz essa molécula nos gatos (SIMPSON et
al., 2001; RUAUX, 2013; STEINER et al., 2014).

Atualmente, diversos fatores sdo conhecidos por gerar uma diminuicao
sérica de cobalamina ou hipocobalaminemia. Devido a alta disponibilidade desse
composto em dietas comerciais de animais de companhia, a hipocobalaminemia
por uma ingestao insuficiente desse composto € rara em cées e gatos, mas pode
estar presente em cédes alimentados por dieta vegana sem suplementacao
(RUAUX, 2013; STEINER et al., 2014).

Héa também a possibilidade de acontecer uma alteracdo primaria congénita
gue resulta em uma menor absor¢cdo de cobalamina, semelhante a sindrome de
Imerslund-Grasbeck, que acontece em humanos, por uma mutacdo no gene que
origina o receptor presente no epitélio intestinal iliaco. Embora essa anormalidade

nao seja tdo comum, existem relatos dessa alteragéo em cées das ragas Schnauzer



gigante, Border Collie, Shar Pei, Beagle e Pastor Australiano (RUAUX, 2013; GOLD
et al., 2015; KOOK & HERSBERGER, 2018).

Além disso, outra alteracdo que pode provocar a hipocobalaminemia é por
uma maior competitividade na microbiota intestinal pela cobalamina, como
acontece pelo aumento de bactérias do género Clostridium e Bacteroides. Um
estudo realizado com cées (n=29), que apresentavam disbiose, demonstrou uma
prevaléncia de 55% de hipocobalaminemia nesta espécie. Estudo semelhante nédo
foi encontrado com gatos (GERMAN et al., 2003; RUAUX, 2013;).

A ultima possibilidade, e a mais importante na medicina veterinaria, seria por
processos que diminuem a capacidade absortiva de cobalamina na mucosa
intestinal iliaca, podendo ser através da destruicdo dos receptores que absorvem
essa vitamina, ou também de doencas que promovem uma reducéo da producéo
de FI. Ou seja, a hipocobalaminemia pode estar presente tanto em entero como em
pancreatopatias, tais como enterites crbnicas, linfoma intestinal, pancreatite e
insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) (TORRESON et al., 2017; VOLKMANN et
al., 2017).

Em humanos, sabe-se que a hipocobalaminemia e hipofolatemia podem
causar alteracbes hematolégicas, como anemia perniciosa, morfologia
megaloblastica em medula 6ssea e trombocitopenia. A deficiéncia exclusiva de
cobalamina pode contribuir também para o desenvolvimento de desminelizacéo de
nervos periféricos, medula espinhal e cérebro, favorecendo o surgimento de
anormalidades neuropsiquiatricas (ALLEN et al., 1993).

Em cées e gatos, as manifestacdes clinicas frequentemente encontradas em
animais com hipocobalaminemia sdo perda de peso, anorexia, diarreia e vémito

(RUAUX et al., 2005; JUGAN & AUGUST, 2017). Em gatos, também se encontra



eritrocitose macrocitica, aumento de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST), hipoalbuminemia e hipocloremia (SIMPSON et al., 2001),
e em cdes, ha relato de anemia normocitica hipocrémica n&do regenerativa,
corpusculos de Howell-Jolly, leucopenia por neutropenia marcante com neutroéfilos
segmentados e hiperamonemia (GOLD et al., 2015).

Embora a mensuracdo sérica de cobalamina possa ser um importante
marcador de absorcéo intestinal, essa avaliacdo ndo pode ser exclusivamente
considerada para o diagnostico das doencas supracitadas. Estudos vém
demonstrando a importancia da sua mensuracdo para prognostico de algumas
doencas e quais séo os beneficios da suplementacado oral dessa vitamina (RUAUX

et al., 2005; JUGAN & AUGUST, 2017; SOETART et al., 2019).

Desenvolvimento

Em se tratando de enteropatias cronicas e sua relacdo com
hipocobalaminemia, nota-se que as doencas mais frequentes em gatos que levam
a diminuicéo sérica dessa vitamina sao doenca intestinal inflamatéria (DIl) e linfoma
intestinal. Em um estudo retrospectivo com 75 gatos apresentando, em maioria, DIl
e linfoma intestinal, 29% (n=22) dos animais apresentavam valores séricos de
cobalamina subnormais (300 a 499 ng/l) e 71% (n=53) apresentavam
hipocobalaminemia (<300 ng/l). No entanto, ndo foi encontrada relacdo entre o
tempo de duracdo das manifestacdes clinicas e o nivel sérico de cobalamina nesse
estudo, assim como também nao houve relacdo dos niveis de cobalamina e o grau
de inflamacéo intestinal (MAUNDER et al., 2012; JUGAN & AUGUST, 2017).

Volkmann et al. (2017) em um estudo retrospectivo realizado na Alemanha

com 136 caes que apresentavam diarreia por mais de trés semanas, observaram



gue hipocobalaminemia severa (<200 pg/mL) era frequente em cdes que
apresentavam enteropatia responsiva a dieta e DIl. Além desse achado, também
foi demonstrado relagéo entre hipocobalaminemia e desfecho clinico desfavoravel,
revelando a importadncia da mensuracdo de cobalamina para determinar o
prognéstico dessas doencas em caes (VOLKMANN et al., 2017).

Em relacdo as pancreatopatias, a hipocobalaminemia pode ser encontrada
em animais com IPE. Em cées, muito provavelmente, ocorre devido a maior
competicao por cobalamina pelas bactérias intestinais e, em menor grau, devido a
reducado da liberagdo do FI. Em gatos, disbiose por IPE nunca foi descrita, sendo
mais provavel que a hipocobalaminemia seja por reducdo de Fl. Sabe-se que as
manifestacbes clinicas dessa doenca sdo mais evidentes nos animais que
apresentam concentracdo serica dessa vitamina diminuida (WESTERMARCK &
WIBERG, 2012; XENOULIS et al., 2016; SOETART et al., 2019).

Recentemente, Soetart et al. (2019) demonstraram maior sobrevida em caes
com valores séricos de cobalamina >350 ng/L no momento do diagndstico da IPE,
guando comparados a cdes que possuiam concentracbes menores (Figura 2).
Batchelor et al. (2007), em um estudo retrospectivo, observaram que cédes com
hipocobalaminemia (<100 ng/L) tiveram tempo de sobrevivéncia menor do que caes
com valores maiores. Portanto, em cdes com IPE, a mensuracdo de cobalamina
deve ser realizada, pois pode oferecer informagcBes importantes quanto ao

prognostico dos animais (BATCHELOR et al., 2007; SOETART et al., 2019).

Figura 2 — Efeito da cobalaminemia no diagndstico na sobrevida global de

cdes com insuficiéncia pancreética exécrina.
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Em gatos com IPE (n=119), foi observada alta prevaléncia dessa
anormalidade, onde 77% (n=92) dos animais apresentavam hipocobalaminemia
(<290 ng/L). Também foi observado nesses animais com concentracdo sérica de
cobalamina reduzida que os valores de tripsinogénio sérico semelhante a tripsina
felina (fTLI) eram ainda menores comparados com animais que ndo apresentavam
hipocobalaminemia. E sugestivo que a hipocobalaminemia seja encontrada em
animais que apresentam um estagio mais avancado de IPE, podendo também ser
usada como um fator progndstico para gatos com esta condicdo (XENOULIS et al.,
2016).

Uma vez que a concentracao sérica de cobalamina normalizada € importante
para o crescimento, diferenciacdo e funcionamento dos enterécitos, sua
suplementacdo € recomendada (TREPANIER, 2009; SOETART et al., 2019;
TORESSON et al., 2019). Estudos vém demonstrando diversas vias de
administracdo, dose e frequéncia que podem ser utilizadas para o tratamento de

hipocobalaminemia. No entanto, € sabido que esses fatores dependem da etiologia,



resposta a terapia para a causa primaria e da espécie que apresenta a deficiéncia
dessa vitamina (SIMPSON et al., 2001; RUAUX, 2013).

Simpson et al. (2001) demonstraram que gatos apresentam a meia-vida de
cobalamina entre 11 a 14 dias, ou seja, menor do que em caes e humanos, cujos
valores podem chegar até cerca de 1 ano. Esses valores podem ser ainda menores
em gatos com doencas que cursam com hipocobalaminemia, variando entre 4,5 a
5,5 dias. O aumento da meia-vida para 8,5 dias foi observado apos a
suplementacao parenteral de 1mg de cobalamina a cada 2 semanas, em gatos com
hipocobalaminemia (<900 pg/mL) que apresentavam DIl, linfoma e doencas
pancreatobiliares (SIMPSON et al., 2001).

Outro estudo foi realizado com 19 gatos apresentando hipocobalaminemia
(=100 ng/L), no qual os animais foram suplementados semanalmente com 250 pug,
por via subcutanea, durante 4 semanas, sem ajustes na dieta ou medicacdo que
estava sendo administrada (antibioticos e anti-inflamatorios). Embora néo
houvesse um grupo controle para realizar comparacao, nos animais suplementados
foi observada uma diminuicdo de voémitos, diarreia e melhora da consisténcia das
fezes (RUAUX et al., 2005). Resultados semelhantes foram encontrados em gatos
com IPE, onde a suplementacdo de cobalamina foi associada com melhora de
resposta ao tratamento, tanto em animais com hipocobalaminemia quanto em
animais que possuiam os niveis séricos normais dessa vitamina (XENOULIS et al.,
2016).

Em cées, os beneficios da suplementacdo parenteral foram vistos em um
cao daraca Pastor Australiano, de 5 meses de idade, diagnosticado com deficiéncia
priméria de absor¢cdo de cobalamina. O animal apresentava hipocobalaminemia

(<150 ng/L), letargia, dificuldade de crescimento, desidratagdo, sendo, entéo,



realizada a administracao de cianocobalamina 500 ug a cada 48 horas. Apos 4 dias
de suplementacao, o animal passou a apresentar melhora clinica, observada pela
melhora do apetite, hidratacdo e normalizacdo dos parametros vitais. Depois de 8
dias de suplementacé&o, o animal ganhou 0,6 kg, voltou a crescer, apresentando-se
ativo e com apetite normal (GOLD et al., 2015). Como o animal ndo apresentava
nenhuma outra doenca associada, foi possivel notar o beneficio da suplementacao
exclusiva de cobalamina, uma vez que na presenca de outras doencas muitas
vezes ¢é dificil discernir se o beneficio veio da terapia instituida ou da
suplementacao dessa vitamina.

Resultados semelhantes foram obtidos, porém, com suplementag&o por via
oral em trés beagles que também foram diagnosticados com deficiéncia primaria
de absorcdo de cobalamina. Os caes foram suplementados com de
cianocobalamina na dose de 1 mg para caes de aproximadamente 11kg, uma vez
por dia. Foi demonstrada normalizacdo dos indicadores de hipocobalaminemia
avaliados no estudo, e nenhuma manifestacéo clinica foi observada durante a
suplementacdo. Apesar do baixo numero amostral, nesse estudo também se
avaliou o beneficio exclusivo da utilizacdo de cobalamina, uma vez que 0s animais
nao possuiam outras doencas associadas (KOOK & HERSBERGER, 2018).

Recentemente foi demonstrando que a suplementacdo pela via oral é tdo
eficiente quanto a realizada por via parenteral. Torreson et al. (2019) realizaram
estudo prospectivo e randomizado, com 36 cdes com hipocobalaminemia
(s285ng/L), comparando a diferenca da suplementacdo oral e parenteral. Os
animais do grupo de suplementagé&o oral recebiam 0,25mg (¥4 do tablete) para cada
10kg de peso corporal por dia e cdes com mais de 20kg recebiam 1mg (1 tablete)

de cianocobalamina por dia. No grupo que recebeu a vitamina pela via parenteral,



a dose de hidroxicobalamina variou de 0,25 a 1,2 mg semanalmente por 6
semanas. Em ambos os grupos houve normalizacéo dos indicadores de deficiéncia
de cobalamina no 28° dia de mensuragao, ou seja, foi observado que néo houve
diferenca entre a suplementacao parenteral e oral de cobalamina (TORESSON et
al., 2019).

Torreson et al. (2017), em um estudo retrospectivo com 25 gatos que
apresentavam enterites cronicas, IPE, linfoma e outras doencas gastrintestinais,
demonstraram normalizacdo dos valores séricos de cobalamina em animais que
apresentavam hipocobalaminemia (<250 pmol/L), através da suplementacé&o oral,

com uma dose média de 0,91mg/m? (TORRESON et al., 2017).

5.Consideracgdes finais

Em se tratando de doencas que podem levar a hipocobalaminemia, como
enterites cronicas e pancreatopatias, a mensuracao sérica de cobalamina se torna
uma avaliacdo fundamental e que deveria ser empregada na rotina clinica. Afinal,
ha relacdo da diminuicdo sérica dessa vitamina com a sobrevida dos animais e
piora das manifestacdes clinicas, sendo possivel obter informacdes de prognaostico,
gravidade da enfermidade que podem auxiliar e pautar a escolha do tratamento a
ser instituido.

Na ocorréncia de hipocobalaminemia, a suplementacéo dessa vitamina deve
ser adotada simultaneamente ao tratamento da causa de base. Os beneficios da
suplementacdo sdo observados tanto em cdes quanto em gatos, através do
aumento da meia-vida dessa vitamina e melhora das manifestacdes clinicas.

Para a realizacdo de uma suplementagcédo adequada, é preciso considerar a

causa primaria da doenca e qual espécie em questdo, uma vez que ha diferencas
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entre a meia-vida de cobalamina entre cdes e gatos. Estudos demonstram que a
suplementacao pode ser feita por diversas vias de administracdo, como parenteral,
subcutanea e oral. Entretanto, ainda n&o existe um consenso definido sobre qual a
dose que deve ser utilizada, apesar dos estudos aqui apresentados terem
evidenciado beneficios da suplementagcdo com diferentes doses.

Por fim, a mensuracédo e suplementacdo de cobalamina sao praticas que
merecem atencdo e devem ser incorporadas na rotina clinica de veterinarios de
cées e gatos. Estudos devem ser realizados com o objetivo de estabelecer
protocolos adequados de suplementacéo, considerando espécie, causa de primaria

e outros fatores que podem influenciar nessa realizacao.
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