SUPLEMENTACAO COM ACIDO FOLICO EM CADELAS PRENHES: REVISAO

DE LITERATURA

RESUMO

A suplementacéo de acido folico durante a gestacdo das cadelas é um assunto de
extrema importancia e que ainda gera ddvidas aos médicos veterinarios e
criadores, visto que, existem poucos estudos na espécie em comparagao aos seres
humanos. E assim como em bebés, as alteracdes anatdmicas causadas pela falta
de suplementacéao de acido félico, podem causar sintomas clinicos importantes nos
filhotes, mas que podem ser evitados com a suplementacdo adequada desde o
inicio da gestacédo das cadelas. Observa-se que racas braquiocefalicas apresentam
uma maior predisposicdo para patologias acometidas por essa deficiéncia, como
fenda palatina, fissura labial e mesmo a espinha bifida, que apesar de sua etiologia
desconhecida, a mesma também apresenta menor incidéncia com o uso do acido
félico. Atualmente, pesquisas demonstram que a utilizacdo de uma dose correta da
suplementacdo desta vitamina associada a uma dieta balanceada em cadelas
prenhes, € um método simples, porém que ndo evita o desenvolvimento de tais
alteracdes, mas que consegue diminuir a incidéncia das mesmas. Sendo assim,
essa revisao de literatura tem como objetivo elucidar as principais alteracoes e
possiveis prevencgfes com a suplementacdo de &cido félico durante o periodo

gestacional em cadelas.
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INTRODUCAO

O acido folico € uma vitamina do grupo B, também denominada como
vitamina B9, solluvel em agua e essencial na multiplicacdo celular. Pertence ao
grupo de folatos, que sdo utilizados como cofatores, doadores e receptores de
moléculas de carbono, em uma variedade de reacdes que vao envolver o
metabolismo de aminoacidos e nucleotideos. Participa da sintese dos
componentes que formam o DNA e fica armazenada em pequenas reservas dentro
do figado, na forma de poliglutamato, precisando entdo de uma reposicdo diaria

(PLANTHORMONES, 2018).

As melhores fontes alimentares para conseguir obter o acido félico vem das
visceras, vegetais com folhas verdes como espinafre, aspargo e brocolis. Outros
exemplos de alimentos ricos em acido folico sdo: abacate, abdbora, batata, carne
de vaca, carne de porco, cenoura, couve, figado, maca, milho e ovo. A folacina,
também conhecida como &cido foélico, ndo € estavel ao calor e por isso o
processamento desses alimentos em temperaturas elevadas resulta em perdas
consideraveis do mesmo, a cocc¢do desses alimentos diminui em 50% a

concentracéo da vitamina B9 (SANTOS, L; PEREIRA, M. 2007).

A suplementagdo com o mesmo, utilizado para mulheres e cadelas durante
o periodo da gestacdo, reduz a incidéncia de defeitos no tubo neural, além de
diminuirem a incidéncia de baixo peso ao nascimento e de casos de aborto
espontaneo por placentacéao inadequada (FELICIANO, M. 2007; SAAD, F. 2007,

NACIONALRESEARCHCOUNCIL, 2006).



Essa vitamina foi introduzida na dieta de cadelas gestantes, em razdo de
que, o uso do acido félico consegue diminuir a incidéncia de fenda palatina e fissura
labial nas ninhadas (ENGLAND, G et al. 2012). Isso acontece porque o acido félico
apresenta um papel imprescindivel na multiplicacdo celular, o folato interfere
diretamente no crescimento do feto. Além disso, participa da sintese de acido
nucleico DNA e RNA e ¢ vital para a divisdo celular e sintese proteica, logo, sua
deficiéncia na fase de gestacao pode acarretar em alteracdes na sintese do DNA e

em alteracdes cromossdémicas (SANTOS, L; PEREIRA, M. 2007).

A suplementacéo com acido félico tem se mostrado extremamente eficaz na
reducdo da ocorréncia de defeitos do tubo neural e outras anormalidades
congénitas em humanos, sugerindo que o acido félico pode modular os principais
mecanismos de crescimento e diferenciacdo no sistema nervoso central (SNC)
(ISKANDAR, B. J. et al. 2004).

Através de estudos, descobriu-se a importancia do acido félico no
desenvolvimento dos fetos e na vida reprodutiva das cadelas, visto que manifestam
uma importante participacdo na formacgéao dos tecidos que fazem parte do sistema
nervoso (LINHARES, A; ALMEIDA, J. 2017). Por consequéncia, a falta da vitamina
B9, acarreta em diversas alterac6es, como espinha bifida, uma alteracao mais rara,
e as mais comuns, conhecidas como fenda palatina e fissura labial (ARIAS, M.

2008).

Alteracdes congénitas

Os labios superiores sao formados pela fusdo das proeminéncias maxilares

laterais com o processo nasal durante o desenvolvimento embrionéario, sendo que



falhas nessas associa¢c6es podem resultar em fissura labial, mais conhecida como
labio leporino, que é uma alteracdo que apesar de esteticamente evidente, ndo
causa alteragdes clinicas funcionais nos animais (DIAS, F. 2013). Podendo estar
associado ou nao a anormalidades no palato secundario (palato duro e mole) que
ocorrem como a fenda palatina (WIGGS; LOBPRISE, 1997; HOSKINS, 2001,

GIOSO, 2003; ROZA, 2004).

A fenda palatina é classificada como um defeito de carater congénito,
acomete os cées e resultam em um desenvolvimento craniofacial anormal, causada
por uma desordem anatdmica, onde existe uma fissura que promove a
comunicacao da cavidade oral com a cavidade nasal. Pode ser classificada como
fenda de palato primario ou secundario, onde o primario ocorre quando envolve o
labio e o alvéolo, enquanto o secundario envolve somente o palato secundario,

podendo abranger o palato mole ou ndo. (LOBODZINSKA, A el al. 2014).

Céaes braquiocefalicos, como Boston Terrier, Bulldog Inglés, Pequinés e
Shih-tzu sdo mais propensos a fenda palatina priméaria e secundaria. Além das
racas braquiocefélicas, outras como o Dachshund, Cocker Spaniel, Beagle,
Labrador Retriever, Pointer Inglés, Schnauzer, Pit Bull e os Pastores Aleméaes
também sdo predispostos a apresentarem esse tipo de anomalia oral (DUTRA,

2008).

Estudos tém explicado o aparecimento de fenda palatina e fissura labial por
mutacdes genéticas da enzima MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase). A
MTHFR desempenha um papel central no ciclo do acido félico, onde permite a
reducao do acido félico para sua forma ativa (GUILLOTEAU, A. 2006). Em cées, as

transformacdes controladas por essa enzima, ocorrem na primeira metade da



gestacado, durante a organogénese — que se completa até 35° dia de gestacao,
eventuais alteracfes nesse processo podem resultar em muitos disturbios vistos
apos o parto, como essas anomalias craniofaciais (DOMOSLAWSKA, A. et al.

2013).

Outra doenca mais grave e também mais rara, é a espinha bifida, uma
malformacéo 6ssea congénita com o fechamento incompleto dos arcos vertebrais
dorsais (LEMPEK, M et al. 2016), descrita com maior incidéncia em Bulldog Inglés,
SRD e Cocker Spaniel, € uma doenca de etiologia desconhecida e de carater
congénito, mas ja € descrito que a suplementacao correta de acido folico durante
toda a gestacdo, tem a capacidade de diminuir as chances da mesma se
desenvolver (ARIAS, M et al. 2008). Podem ocorrer defeitos primarios e
secundarios em um mesmo individuo, envolvendo diferentes periodos e processos

de desenvolvimento embrionario (PETERSON; KUTZLER, 2011).

O tratamento para espinha bifida ja é algo que vem sendo executado antes
do nascimento em seres humanos, afim de evitar qualquer lesédo adicional apés o
nascimento, além dos sinais neurolégicos que ficam permanentemente afetados.
Apesar de em Medicina Humana o tratamento estar descrito, em Medicina
Veterinaria ndo é habitualmente efetuado, pois as apresenta¢des costumam se dar
ja com um prognostico reservado e, por ndo apresentar um plano de correcao

cirirgica (LEMPEK, M et al. 2016).

Importancia da suplementacéao

As gestantes sdo propensas a desenvolver deficiéncia de folato devido ao

aumento da demanda desse nutriente para o crescimento fetal e tecidos maternos.



Outros fatores que contribuem para deficiéncia de folato sdo a dieta inadequada,
hemodiluicdo fisiologica gestacional e influéncias hormonais (SANTOS, L;

PEREIRA, M, 2007).

Para que a queda na incidéncia dessas alteracfes congénitas mais comuns
observadas em Medicina Veterinaria como fenda palatina e fissura labial aconteca,
€ necessario que ocorra a suplementacédo na dieta tradicional da cadela prenhe

com o uso de acido félico (GUILLOTEAU, 2006; PLANTHORMONES, 2018).

Estudos foram realizados com a suplementacéo do &cido félico durante a
gestacdo de cadelas de diferentes racas, braquiocefélicas ou nédo, e notaram uma
diminuic&o significativa no niumero de casos com fenda palatina e fissura labial em
neonatos. Entre eles, Domostawska, et al. (2013) analisaram 17 cadelas da raca
Pug e 20 Chihuahuas, todas alimentadas com ra¢cao comercial contendo 0,6 mg/kg
de &cido folico. O grupo apdés a suplementacdo com &cido félico do inicio do cio até
40 dias de gestacdo (Pug 5mg/dia e Chihuahua 2,5mg/dia), apresentou uma
diminuicdo na incidéncia de casos de fenda palatina e labio leporino nos neonatos,
de 10,86% para 4,76% e de 15,78% para 4,87%, respectivamente. E também uma
diminuicdo no numero de ceséareas, de 8 antes de suplementar para 3 pos

suplementacgao.

Guilloteau et al. (2006), também observaram resultados semelhantes ap6s
avaliarem 66 ninhadas de Bulldog Francés (140 filhotes), sendo as fémeas
alimentadas com racdo comercial contendo 0,9 mg/kg de acido félico e
suplementadas com 5mg/ dia, desde 15 dias antes do acasalamento até o final da
gestacdo. Notaram que o aparecimento de fenda palatina e labio leporino

diminuiram de 8,57% para 4,41%.



Assim como, Elwood e Colquhoun (1997) que através de um estudo
retrospectivo com cadelas da raca Boston Terrier, notaram que em 7 anos (1974 a
1981), antes da suplementacdo com 5 mg/dia de &cido folico (da data do
acasalamento até a 3% semana poés parto), de 14 ninhadas com 51 filhotes, 9 filhotes
(17,6%) apresentaram fenda palatina. Sendo que a deformidade ocorreu em 7 das
14 ninhadas. Apds a introducédo da suplementacdo com acido folico, num periodo
de 15 anos (1982 a 1997), de 49 ninhadas com 191 filhotes, desses 8 filhotes (4,2%)
em 8 ninhadas separadas, tiveram fenda palatina e apenas 1 acompanhado de
fissura labial. Isso indicou um risco relativo de 0,24, equivalente a uma reducéo de
76% na frequéncia do aparecimento dessas alteracdes (risco relativo é a razao da
prevaléncia em nascimento dos defeitos no periodo posterior a prevaléncia no

periodo anterior).

A alimentacédo de cadelas prenhes precisa seguir as normas oferecidas pela
Associacdo de Autoridades Americana de Controle de Alimentos (AAFCO), é
necessario que seja ofertado em média de 22% de proteina, 8% de gordura, 1% de

Cae 0,8% P. (ENGLAND, G et al. 2012).

A dose indicada para suplementacao de acido félico na dieta tradicional para
todas as classes de cades recomendada pela AAFCO, é de 180ug/kg. A dose
recomendada nessa pesquisa foi de 400ug em racgas de porte grande, 200ug em
racas de porte médio e 50ug em ragas de pequeno porte (CVETELINA, I; PLAMEN,

G. 2018).

Contudo, ndo se pode afirmar com convic¢cédo que a suplementagcdo com o
acido folico consegue impedir todos os casos de fenda palatina e fissura labial, no

entanto, contesta uma drastica diminui¢cdo da prevaléncia das mesmas (COILE, D.



2009). Sabe-se que o fator nutricional ndo € a Unica causa, existe também o fator

genético (DOMOSLAWSKA, et al. 2013).

Richtsmeier (1993) sugere baseado na analise de pedigree, que essas
alteracdes sdo herdadas por um gene autossémico recessivo. O que também foi
descrito por Weber (1995), que diagnosticou fenda palatina, fissuras nasais e
labiais em 11 de 26 filhotes de um pai portador de fissura nasal. Assim como, no
estudo de Domostawska, et al. (2013), onde o mesmo casal de Pug tiveram 2 de 5
filhotes com fenda palatina, em duas ninhadas consecutivas e esse disturbio
desapareceu ao acasalar a cadela com outro macho. Tais opiniées sugerem a
possibilidade do macho ser o carreador, porém ainda ndo se sabe com exatiddo a

origem genética (gene ou grupo de genes). (DOMOSLAWSKA, et al. 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que o uso da suplementacdo diaria de acido félico em
cadelas gestantes durante todo o periodo de gestacdo, na dose de 5mg/dia, € um
método preventivo, simples e eficaz para a diminuicdo da incidéncia de patologias
congénitas, como fenda palatina e fissura labial, principalmente em racas
predispostas, como no caso das braquiocefalicas, apds a observacao em diversos

estudos e pesquisas apresentados ao longo dessa revisao de literatura.
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