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RESUMO

A cobalamina (vitamina B12) € uma vitamina hidrossoltvel pertencente ao complexo B
e que possui funcdes indispensaveis em diversos processos bioguimicos e metabdlicos tanto em
humanos como em animais, servindo como cofator para pelo menos trés importantes enzimas.
Espécies monogastricas ndo séo capazes de sintetizar a vitamina, sendo necessario sua obtencdo
por meio da alimentacdo ou suplementacdo. Alimentos de origem animal sdo considerados
melhores fontes de B12, enquanto vegetais praticamente ndo contém o nutriente. A biossintese
microbiana é a forma de producgdo da cobalamina, tanto daquela contida nos alimentos como
também da forma produzida pela industria farmacéutica. O processo de absor¢do da vitamina
B12 é complexo e dependente da funcionalidade de diversos 6rgdos, sistemas e mecanismos. A
absorcéo propriamente ocorre na regido intestinal do ileo e necessita da secrecdo de um fator
intrinseco (FI), fator esse que é secretado por estbmago e pancreas em cédes e somente pelo
pancreas em gatos. Niveis inadequados de cobalamina, especialmente baixos, podem resultar
em alteracbes no metabolismo dos animais, bem como estarem relacionados e indicarem
alguma doenca subjacente. Os status de vitamina B12 classificam os niveis séricos de acordo
com o intervalo de referéncia (IR) em hipocobalaminemia, normocobalaminemia e
hipercobalaminemia. A normocobalamina ndo exclui a possibilidade de uma deficiéncia e
hipovitaminose em niveis intracelulares. A hipercobalaminemia outrora considerada como um
achado na medicina veterindria, atualmente parece se relacionar principalmente com desordens
hepaticas e neoplasias. A deficiéncia desta vitamina estd relacionada principalmente com
doengas intestinais e pancreéticas, mas também pode haver uma predisposi¢do genética. A
hipocobalaminemia indica a necessidade de reposicdo vitaminica. Protocolos parenterais
semanais sao mais usuais, enquanto a administracdo oral ainda é relativamente recente. A
interpretacdo de status da cobalamina pode auxiliar no diagndstico e defini¢do de prognéstico,
além de que o manejo adequado da reposicdo de B12 possui valor terapéutico na recuperacao e

melhora dos pacientes.

Palavras-chave: vitamina B12, normocobalaminemia, hipocobalaminemia,

hipercobalaminemia.



ABSTRACT

Cobalamin (vitamin B12) is a water-soluble vitamin belonging to the B complex and
has essential functions in several biochemical and metabolic processes in both humans and
animals, serving as a cofactor for at least three important enzymes. Monogastric species are
not able to synthesize the vitamin, and it is necessary to obtain it through food or
supplementation. Animal-based foods are considered the best sources of B12, while vegetables
contain virtually no B12. Microbial biosynthesis is the way in which cobalamin is produced,
both from that contained in food and also from the form produced by the pharmaceutical
industry. The process of vitamin B12 absorption is complex and depends on the functionality of
various organs, systems and mechanisms. Absorption properly occurs in the intestinal region
of the ileum and requires the secretion of an intrinsic factor (IF), a factor that is secreted by
the stomach and pancreas in dogs and only by the pancreas in cats. Inadequate levels of
cobalamin, especially low levels, can result in changes in the metabolism of animals, as well
as being related and indicating an underlying disease. Vitamin B12 status classifies serum
levels according to the reference interval (RI) into hypocobalaminemia, normocobalaminemia,
and hypercobalaminemia. Normocobalamin does not exclude the possibility of a deficiency and
hypovitaminosis at intracellular levels. Hypercobalaminemia, once considered a finding in
veterinary medicine, currently seems to be mainly related to liver disorders and neoplasms.
Deficiency of this vitamin is mainly related to intestinal and pancreatic diseases, but there may
also be a genetic predisposition. Hypocobalaminemia indicates the need for vitamin
replacement. Weekly parenteral protocols are more common, while oral administration is still
relatively recent. The interpretation of cobalamin status can help in the diagnosis and definition
of prognosis, in addition to the fact that adequate management of B12 replacement has

therapeutic value in the recovery and improvement of patients.

Keywords: vitamin B12, normocobalaminemia, hypocobalaminemia, hypercobalaminemia.
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1 INTRODUCAO

As vitaminas sd8o moléculas organicas complexas essenciais para o adequado
funcionamento do metabolismo humano e animal, desempenhando importante papel em
diversos processos, sinteses e vias metabolicas, em variados tecidos e 6rgdos (MCDOWELL,
2000). A classificacdo geral das vitaminas compreende a divisdo em dois grupos: as
lipossoluveis (vitaminas A, D, E e K) e as hidrossoluveis (complexo B e vitamina C). Em
maioria, as vitaminas ndo podem ser sintetizadas pelo organismo, sendo assim, necessario o
fornecimento e obtencdo através da alimentacdo (CASE et al., 2011).

A cobalamina (Cbl), conhecida popularmente como vitamina B12, é uma vitamina
hidrossoltuvel do complexo B, sendo esta a Ultima vitamina descoberta no ano de 1948 e que
possui caracteristicas Unicas quando em comparagdo com as demais: é sintetizada apenas por
microrganismos, possui baixa concentracdo requerida para atender as necessidades diérias do
organismo e contém o elemento cobalto em sua estrutura (MCDOWELL, 2000). Alimentos de
origem animal sdo boas fontes de vitamina B12, enquanto vegetais e plantas praticamente ndo
contém em sua composicdo (KATHER et al., 2019). Na espécie canina e felina, a absor¢éo da
vitamina oriunda da dieta ocorre na regido intestinal do ileo e € um processo complexo e
mediado por receptores (RUAUX, 2013; KEMPF et al., 2018).

Atualmente, distarbios do metabolismo de cobalamina séo cada vez mais reconhecidos
na medicina veterinaria, especialmente em pequenos animais, e 0s niveis inadequados de
vitamina B12 resultam em implicagdes clinicas, terapéuticas e metabolicas (KATHER et al.,
2019). Também, a mensuracdo de cobalamina sérica pode ser utilizada clinicamente na forma
de marcador diagnostico e para auxiliar na determinacdo do prognostico do paciente
(GRUTZNER et al., 2012; RUAUX, 2013), porém, a interpretacdo do status e manejo dos niveis
inadequados da vitamina podem ser um desafio (KATHER et al., 2019).

Os niveis ou status de cobalamina sérica, mensurados através de amostra sanguinea, sao
classificados em  normocobalaminemia, hipocobalaminemia e  hipercobalaminemia,
correspondendo respectivamente a concentracdo sérica de cobalamina dentro do intervalo de
referéncia, abaixo e acima (KATHER et al., 2019). A deficiéncia de vitamina B12 pode ser um
fator prognostico desfavoravel e levar a consequéncias graves no organismo, sendo assim, é
importante ndo somente diagnosticar a hipocobalaminemia, mas também se faz necesséario realizar
a correcao desses niveis inadequados (WATSON, 2015). As implicacdes da hipercobalaminemia
na medicina veterinaria ainda ndo foram investigadas extensivamente como na medicina humana
(TREHY et al., 2014).
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O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica acerca da
cobalamina (vitamina B12) na espécie canina e felina, abordando sua importancia,
metabolismo, absorcdo, desordens associadas com cada status, exames laboratoriais,
interpretacdo dos status, manejo da reposicdo da vitamina, bem como a importancia da sua

mensuracgédo e corregcdo nas dosagens recomendadas para cada paciente.
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2 HISTORICO E ORIGEM DA COBALAMINA

A descoberta da cobalamina € marcada por contribuic6es de diversas areas e campos da
ciéncia como a nutricdo animal e humana, medicina, quimica e a microbiologia e, resultou até
mesmo no recebimento de prémios Nobel. A motivacdo original e priméria da descoberta da
B12 surgiu em meados dos anos 1800 a partir da necessidade de encontrar uma cura para uma
doenca fatal, a anemia perniciosa em humanos, um tipo de anemia grave que frequentemente
levava a complicacBes neuroldgicas e parecia estar relacionada com disturbios do sistema
digestdrio. Apo6s anos do surgimento da doenca e diversos 6bitos, foi observado que pacientes
que recebiam figado em suas dietas evoluiam para a cura ou methora (MCDOWELL, 2000).

Diante da constatacdo que através de uma intervencédo nutricional era possivel curar ou
promover uma sobrevida maior para 0s pacientes com anemia perniciosa, iniciou uma disputa
entre os cientistas afim de encontrar o fator desconhecido presente no figado que era eficaz
como tratamento. Por muitos anos o progresso das pesquisas foi lento e somente em 1948, foi
possivel isolar e determinar um fator hepatico que tornava a anemia perniciosa curavel, fator
esse que foi nomeado de vitamina B12. Nesse periodo também foi descoberto que existia um
fator gastrico em humanos que desempenhava um papel na absorcdo do possivel fator
antianémico contido no figado, o que depois se confirmou ser o fator intrinseco (FI),
indispensavel para absorver cobalamina (GREEN; MILLER, 2007).

Posteriormente, em excrementos de animais de producdo, ocorreu o isolamento de
microrganismos que quando cultivados por fermentagdo simples eram capazes de produzir
vitamina B12. Essa constatacdo culminou no inicio da producéo industrial da cobalamina, que
é baseada totalmente em fermentacdo bacteriana (MCDOWELL, 2000). Em 1964, cientistas
conseguiram elucidar a estrutura da vitamina, o que resultou no recebimento do Prémio Nobel
de quimica e finalmente, foi possivel determinar como ocorria a sua sintese por meio de um
estudo que levou mais de uma década para a sua conclusdo (GREEN; MILLER, 2007).

Atualmente se sabe que a vitamina B12 € essencial para multiplos sistemas enzimaticos
que sdo responsaveis por fungdes metabodlicas variadas e importantes para o organismo,
incluindo o sistema nervoso. Ela esta relacionada ao metabolismo de outros nutrientes
essenciais como a colina e metionina e, embora suas principais inter-relacées sejam com acidos
nucléicos e proteinas, a cobalamina também atua no metabolismo de gorduras e carboidratos.
Uma funcdo geral e resumida da B12 é a promogdo da sintese de células sanguineas e
manutencdo da integridade do sistema nervoso (MCDOWELL, 2000).



12

3 FONTES DIETETICAS DE COBALAMINA

A vitamina B12 é encontrada em alimentos de origem animal como carnes, aves, peixes,
ovos e laticinios (CASE et al., 2011). Plantas e vegetais praticamente ndo possuem nenhum
teor de cobalamina e, apesar de ser encontrada em alimentos de origem animal, a vitamina
presente nesses alimentos na verdade foi sintetizada por microrganismos procariéticos
(GREEN; MILLER, 2007). E importante destacar que o corpo humano e animal no possui
capacidade de produzir a vitamina e assim, a ingestdo via alimentacdo € a Unica forma de
obtencdo (HERRMANN; OBEID, 2012). Todas espécies monogastricas, incluindo cdes e
gatos, submetidas a uma dieta exclusivamente vegetal estdo susceptiveis a desenvolverem
deficiéncia de vitamina B12 (MCDOWELL, 2000).

A melhor fonte de obtencdo de vitamina B12 € por meio da biossintese microbiana que
ocorre através de duas rotas alternativas, de acordo com o tempo de insercdo do cobalto e a
exigéncia molecular de oxigénio. A via aerobica foi mais estudada em Pseudomonas
dentrificans, enquanto a via anaerdbica é mais bem elucidada em Salmonella typhimurium,
Bacillus megaterium e Propionibacterium shermanii (FANG; KANG; ZHANG, 2017). Apo6s
sintetizada, a cobalamina é transferida e acumulada nos tecidos dos animais que servirdo como
fonte de alimento, o que também pode ocorrer em algumas plantas ou cogumelos pela interacdo
ambiental. Quanto aos peixes, a B12 é produzida por algumas bactérias e seres do reino archaea
e transferidas aos animais via fitoplancton ou predacdo de peixes menores (WATANABE;
BITO, 2017).

Diversos estudos indicam que carne, leite e peixe representam as principais fontes de
cobalamina na alimentacdo humana, mas a biodisponibilidade na carne parece ser inferior entre
os trés alimentos (VOGIATZOGLOU et al., 2009). Comparando os tipos de proteina animal, o
teor de B12 das carnes cruas tende a ser maior na bovina do que na suina, 0 que sugere que as
carnes de ruminantes como bovinos e ovinos contém maior quantidade de cobalamina em
comparagdo com as de animais onivoros como galinhas e suinos (WATANABE; BITO, 2017).
O consumo de ovos de galinha ndo parece contribuir de maneira significante nos niveis de
cobalamina em humanos (BROUWER-BROLSMA et al., 2015). Em localidades como Japéo
e Franca, a maior parte de obtencédo diaria de B12 da populacéo é atraves da alimentacdo com
peixes e mariscos, sendo que peixes carnivoros maiores possuem maior teor vitaminico do que
peixes menores (WATANABE; BITO, 2017).

Os ruminantes configuram a espécie excecao capaz de realizar a sintese de B12 no seu

proprio organismo, desde que recebam um fornecimento adequado de cobalto via dieta e que o
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ramen funcione normalmente. A sintese ocorre no ramen dos animais, local repleto de
microrganismos, incluindo bactérias sintetizadoras que sdo capazes de produzir vitamina B12
na presenca do cobalto. A cobalamina é sintetizada pela microbiota ruminal local, absorvida
pelo do sistema digestério e transportada para os tecidos como figado e musculo onde se
acumula. Quantidades significantes de B12 também compdem o leite de ruminantes
(ORTIGUES-MARTY et al., 2005).

Embora usualmente e popularmente as fontes alimentares de cobalamina séo alimentos
de origem animal, ha alguns alimentos a base de plantas e vegetais que contém quantidades
variaveis da vitamina. Sugere-se que 0 consumo de vegetais fermentados, vegetais
artificialmente enriquecidos com B12, cogumelos e, especialmente, algas comestiveis podem
contribuir para reduzir a incidéncia de deficiéncia de vitamina B12 em pessoas vegetarianas ou
veganas (WATANABE et al., 2014). Além disso, alguns alimentos produzidos teoricamente
somente com ingredientes vegetais, podem conter pequenas quantidades por contaminagédo
durante seu processamento ou a adicdo de algum ingrediente derivado de um alimento de
origem animal. Entretanto, na maioria desses alimentos o teor encontrado é insignificante
(PAWLAK et al., 2012).
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4 METABOLISMO DA COBALAMINA
4.1 Absorcao

A cobalamina é absorvida através de um processo complexo (Figura 1) que é mediado
por receptores e dependente de um sistema gastrointestinal funcionando adequadamente
(SUCHODOLSKI; STEINER, 2003; RUAUX, 2013). A vitamina B12 da dieta, ingerida via
oral, esté ligada as proteinas dos alimentos. Ao chegar no estdbmago, a cobalamina que esta
complexada com proteina dietética é liberada pelo efeito da combinacdo de acido géstrico e
pepsina (MCDOWELL, 2000). Livre no estbmago, imediatamente apos sua liberacéo, se liga a
primeira proteina ligadora, a haptocorrina, também chamada de proteina-R e transcobalamina
| (KATHER et al., 2019), que sera responsavel pelo seu transporte até a regido duodenal
(RUAUX, 2013).

No duodeno, as proteases pancreaticas (tripsina e quimiotripsina) sdo responsaveis por
decompor o complexo formado pela proteina e B12, deixando novamente a vitamina livre e que
agora serd complexada com um fator intrinseco (FI) (SUCHODOLSKI; STEINER, 2003;
KATHER et al., 2019). O FI é uma glicoproteina que facilita a absorcdo da cobalamina
originaria da dieta e que protege a mesma da degradacao ou utilizacdo bacteriana durante seu
transporte até o ileo, sitio em que ocorre sua absor¢cdo (MCDOWELL, 2000). O principal local
de sintese do fator intrinseco é varidvel entre as espécies: em humanos ocorre principalmente
na mucosa gastrica, enquanto nos caes em pancreas e estbmago (BATT et al., 1989) e em gatos
domésticos, o pancreas € o o6rgao exclusivo de sintese (FYFE, 1993 apud RUAUX, 2013).

O complexo cobalamina-fator intrinseco € transportado até o ileo, onde ocorrera
finalmente, e exclusivamente, o reconhecimento do complexo e sua absor¢do (RUAUX, 2013).
Na regido ileal, a fracdo do fator intrinseco se liga em uma proteina receptora especifica que
estd presente nas bordas em escova das células epiteliais intestinais do ileo (MCDOWELL,
2000) e assim, ocorre a absorcdo da cobalamina por endocitose mediada por receptores
(KATHER et al.,, 2019). O destino exato do IF apdés a internalizacdo da vitamina é
desconhecido, mas acredita-se que 0 mesmo sofra degradacéo proteolitica dentro do lisossomo
(GREEN; MILLER, 2007).

Seguidamente da absor¢do na mucosa intestinal ileal, a B12 é vinculada com outra
proteina ligadora, a transcobalamina Il, e é transportada pela corrente sanguinea até seus
tecidos-alvos (RUAUX, 2013). Nos tecidos, a transcobalamina I1 ¢ liberada e a vitamina penetra
nas células através de receptores especificos (KATHER et al., 2019). Em humanos apenas 20-

30% da cobalamina circulante no soro esta ligada a transcobalamina 1, enquanto a maioria (70-



15

80%) é encontrada ligada a transcobalamina | e, portanto, ndo disponivel para a captacdo pelos
tecidos (QUADROS; SEQUEIRA, 2013). Em contrapartida nos cées, a transcobalamina 11
parece ser mais abundante do que a transcobalamina | (RAPPAZZO; HALL, 1972).

Figura 1 — llustracdo do processo de absor¢do normal da cobalamina
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Desenho esquematico do processo e trajeto da absor¢do normal de cobalamina no sistema
digestorio, sua ligacdo com proteinas e fator intrinseco até a regido intestinal do ileo onde
ocorre sua absorcéo.

Fonte: Suchodolski & Steiner (2003).

A regido intestinal do ileo possui um nimero limitado de receptores no local, o que torna
sua capacidade de absorcdo de cobalamina relativamente restrita. Apos a apresentacdo de uma
dose da vitamina na regido, as células ileais se tornam refratarias a captacao adicional de um
novo complexo cobalamina-fator intrinseco. Apesar das limitagdes, a absor¢ao de vitamina B12
que ocorre no ileo é extremamente eficaz para pequenas doses que sdo fornecidas via oral,
sendo incontestavel que a funcionalidade e integridade do ileo € indispensavel para a ocorréncia
do processo absortivo normal (GREEN; MILLER, 2007).

Além da captacdo da cobalamina mediada por receptor no epitélio ileal, ainda ha a
absorcdo do tipo passiva em toda superficie do trato gastrointestinal. Apesar deste segundo
modo ser um processo absortivo rapido, ele é considerado ineficiente pois apenas
aproximadamente 1% da cobalamina fornecida via oral sera absorvida desse modo
(MCDOWELL, 2000; KATHER et al., 2019). Assim, a absorcao por endocitose mediada por

receptor na regido do ileo fica responsdvel por basicamente toda absor¢do da vitamina
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fornecida. A absorcdo passiva também pode ocorrer em outras membranas mucosas além do
intestino, como em mucosa oral e nasal (GREEN; MILLER, 2007).

4.2 Armazenamento

Na maioria das espécies mamiferas, o figado € considerado o local de armazenamento
primario e desempenha um papel central na homeostase corporal da vitamina, pois possui uma
elevada disponibilidade de cobalamina hepatica para utilizagdo do organismo quando o nivel
de B12 se encontrar abaixo do ideal. Musculatura, 0ssos e pele também possuem cobalamina
armazenada, porém em pequenas quantidades. Além disso, ja foram encontradas quantidades
significantes da vitamina armazenada em rins de morcegos (SCOTT et al., 1984,
MCDOWELL, 2000; CASE et al., 2011).

Mesmo que a vitamina B12 seja hidrossolivel, h4 uma consideravel capacidade de
armazenamento nos tecidos e longa meia-vida biologica, podendo chegar até 400 dias em
humanos. A duracdo das reservas de armazenamento da cobalamina em cées e gatos ainda ndo
sdo bem compreendidas, mas segundo Maunder et al. (2012) a espécie felina tem capacidade
reduzida de armazenamento e possivelmente as reservas tendem a se esgotarem em torno de
um més nos casos de ma absorcao grave. Essa caracteristica de armazenamento promove uma
protecdo ao organismo em periodos de privacdo de recebimento de quantidades adequadas do
nutriente. Para que essa cobalamina armazenada se torne metabolicamente ativa novamente, é
necessario a conversao em uma das suas varias formas de coenzima, transformacao essa que é

majoritariamente hepatica mas que também ocorre nos rins (MCDOWELL, 2000).

4.3 Excrecao

As reservas corporais de cobalamina sdo muito superiores as quantidades perdidas. As
principais formas de excrec@es da vitamina B12 absorvida sdo através das via urinarias, biliares
e fecais, sendo que as perdas através das fezes sdo consideradas as mais expressivas. A filtragdo
glomerular renal permite a reabsorcéo tubular da cobalamina, minimizando as perdas. Além
disso, a maior parte (65-75%) da vitamina excretada através da bile sera conservada pela
recirculacdo entero-hepatica através da reabsor¢do na mucosa ileal (MCDOWELL, 2000;
HERRMANN; OBEID, 2012; KATHER et al., 2019).
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5 TESTES LABORATORIAIS PARA AVALIACAO DE STATUS

Para pacientes humanos, os principais métodos para diagnosticar niveis alterados de
vitamina B12 incluem uma avaliacdo clinica, analise de plasma e soro, exame de analise
urinéria e testes de capacidade de absor¢do da vitamina (teste de Schilling), além de dosagem
de holotranscobalamina, é&cido metilmalénico (MMA) e homocisteina, indicadores
considerados sensiveis e precoces para a deficiéncia da cobalamina (GREEN; MILLER, 2007).
Em mamiferos, a cobalamina € um cofator essencial para diversas reacdes quimicas e enzimas
e, em casos de deficiéncia, essas reagdes ficam prejudicadas e resultam em um acumulo de
produtos finais alternativos como o acido metilmalénico e a homocisteina (TORESSON et al.,
2018). Ja a holotranscobalamina, é a fracdo biologicamente ativa da cobalamina que esta ligada
a transcobalamina 11, ou seja, que pode entrar no interior das células (HVAS; NEXO, 2005).

Apesar de ideal e usual na medicina humana, na medicina veterinaria ainda ndo é
rotineiro e ndo esta disponivel amplamente uma analise tdo detalhada para diagnosticar niveis
inadequados de B12, ficando assim, a investigacdo basicamente restrita a mensuracdo da
concentracdo de cobalamina sérica (KATHER et al., 2019). A literatura sobre a mensuracédo de
acido metilmal6nico, homocisteina e holotranscobalamina em cées e gatos € de certa maneira
limitada e mais estudos sdo necessarios para uma melhor interpretacéo dos testes em conjunto
nas espécies. Mas, por exemplo, estudos ja existentes demonstram concentracGes de acido
metilmal6nico significativamente mais altas em animais que apresentam niveis mais baixos de
cobalamina, em ambas espécies (RUAUX; STEINER; WILLIAMS, 2009; BERGHOFF;
SUCHODOLSKI; STEINER, 2012).

5.1 Concentracdo de cobalamina sérica total

A medicéo da concentracdo sérica total da vitamina B12 é o método mais utilizado para
avaliacdo de status na medicina humana e medicina veterinaria através de amostras de soro dos
pacientes (GREEN; MILLER, 2007). Voltados inicialmente para a medicina humana, ha
disponivel comercialmente diversos imunoensaios para a realizagdo dessa mensuragdo. No
campo da medicina veterinaria ainda ndo foram idealmente e amplamente realizados estudos
voltados para a validacao analitica desses ensaios, mas basicamente toda literatura disponivel
faz a utilizagdo dos mesmos imunoensaios de quimioluminescéncia humana e estes, sdo
reconhecidamente como satisfatorios e precisos para mensuracdo de cobalamina sérica em
animais (MCLEISH; BURT; PAPASOULIOTIS, 2019).
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A cobalamina é estavel no soro, mesmo que as amostras ndo sejam totalmente e
idealmente protegidas de luz. Assim, a anélise da cobalamina sérica pode ser realizada em
amostras armazenadas por até cinco dias, mas ndo por um periodo mais longo (KATHER et al.,
2019). No estudo de Kempf et al. (2018) os quais utilizaram amostras sanguineas de caninos e
felinos, a concentracao sérica de B12 foi estavel nas amostras refrigeradas por cinco dias e a
degradacdo da cobalamina ao longo do tempo foi minima naquelas amostras que ficaram
expostas a luz e temperatura ambiente durante 0 mesmo periodo, sugerindo que idealmente as
amostras deverdo estarem protegidas de luz e refrigeradas mas, que € justificavel em algumas
situacBes o envio para analise de soro coletado previamente (até cinco dias) e que nao foi
refrigerado e totalmente protegido de luminosidade.

Embora mais usual e disponivel, 0 método possui limitacdes para um diagnostico
preciso da deficiéncia de cobalamina. Por trazer resultados da concentracdo apenas no sangue,
sua mensuragdo quando ndo associada a outras técnicas e mensuracdes pode de certa forma
mascarar os niveis intracelulares inadequados, resultando em uma classificacédo e interpretacdo
de status que ndo define a concentracdo de B12 em todo o organismo do paciente. Isso pode
ocorrer pela possibilidade de alteracdes no transporte da vitamina para o interior das células
sem que ocorram alteraces em niveis sanguineos, resultado em uma concentracdo sérica
normal (normocobalaminemia) quando mensurada, mesmo que esteja presente uma deficiéncia
em nivel celular (GREEN; MILLER, 2007; SOLOMON, 2007).
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6 STATUS DE COBALAMINA E CONDICOES ASSOCIADAS

Os intervalos de referéncia (IR) para as concentracfes séricas de cobalamina variam
entre os laboratdrios e localidades, mas em geral, sdo semelhantes e aproximados (KATHER et
al., 2019). Por exemplo, Kather et al. (2020) propdem o intervalo de referéncia estabelecido
pelo Laboratorio Gastrointestinal da Universidade do Texas (Gastrointestinal Laboratory,
Texas A&M University), de 270 - 1334 ng/L para felinos e 251 - 908 ng/L para caninos. Ja
McLeish et al. (2019), se baseia em outro laboratdrio utilizando diferente RI e unidades: 220 —
500 pmol/L e 200 — 400 pmol/L para cobalamina felina e canina, respectivamente. De qualquer
forma, valores abaixo do RI do laboratério configuram o status de hipocobalaminemia,

enguanto acima de hipercobalaminemia e, dentro da faixa referida de normocobalaminemia.

6.1 Hipocobalaminemia

A hipocobalamina é o status em que a concentracdo de cobalamina sérica estd abaixo
dos niveis ideais. Essa condicdo possui uma variavel e longa lista de possiveis causas, incluindo
principalmente insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE), doencas ileais, doenca inflamatéria
intestinal (DII), linfoma alimentar e até mesmo condi¢des hereditarias. Na medicina humana,
alguns autores ainda classificam o status “deficiéncia de cobalamina” além da
hipocobalaminemia, mas o termo ainda ndo estd bem elucidado na literatura veterinaria e é
frequentemente usado como um sinénimo de hipocobalamina (KATHER et al., 2019).

Anormalidades na contagem de células sanguineas como anemia ndo regenerativa com
megaloblastose, neutropenia e neutrofilos hipersegmentados podem sugerir precocemente a
ocorréncia de distarbios e niveis baixos de vitamina B12. Com a progressao da deficiéncia, 0s
animais podem apresentar letargia, inapeténcia, anorexia, vomitos, diarreia, déficit de
crescimento e problemas reprodutivos. Apesar de mais raro do que em humanos, sinais
neuroldgicos podem ocorrer por consequéncia das acidemias organicas ocasionadas pela
hipocobalaminemia (MCDOWELL, 2000; KATHER et al., 2019).

Embora parega logico associar patologias gastrointestinais em geral com status
deficiente de cobalamina, nem todas alteracdes de sistema digestdrio resultardo em uma
hipocobalaminemia. Por exemplo, a baixa vitamina B12 parece ndo estar relacionada com
felinos que receberam diagnostico de linfoma alimentar em um estudo. Segundo os autores,
isso pode ser explicado pelo fato de que a disfun¢do em questdo tende a progredir rapidamente

e agressivamente, e assim, no momento do seu diagndstico, ainda ndo houve tempo suficiente
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para o esgotamento das reservas de cobalamina e os resultados da mensuracédo seréo dentro do
intervalo de referéncia (MAUNDER et al., 2012).

Partindo do mesmo raciocinio acima de uma associacdo entre desordens
gastrointestinais e niveis baixos de cobalamina, também é possivel inferir que pacientes com
gastrite cronica tenham uma absorcdo prejudicada de B12, especialmente em cdes, onde uma
parte do fator intrinseco € secretada no estbmago. Entretanto, a associagdo em animais de
companhia nao foi encontrada na literatura. Inclusive, em um trabalho, a concentracdo mediana
sérica de cobalamina ndo variou significativamente entre grupos de cdes com carcinoma
gastrico, gastrite crbnica e controle (saudaveis), embora os autores ndo descartem a
possibilidade de que uma diferenca seria detectavel se a amostra do estudo fosse maior (SEIM-
WIKSE et al., 2019).

Assim, mesmo que o achado de hipocobalaminemia seja um bom indicador de possivel
disfungdo gastrointestinal ou pancreatica, o teste de mensuracdo de cobalamina néo é suficiente
para diagnosticar qualquer uma dessas patologias, sendo necessaria uma investigacdo posterior
e exames complementares para identificar a doenca primaria. Do mesmo modo, niveis normais
de B12 n&o podem servir como justificativa para excluir a possibilidade de disfunc6es em trato
gastrointestinal em pacientes com sintomalogia e clinica compativel (RUAUX, 2013;
KATHER et al., 2019). Diante da prevaléncia e potencial impacto clinico da deficiéncia de
vitamina B12, abaixo serdo listadas as principais condicdes associadas a esse status de

hipovitaminose nas espécies caninas e felinas.

6.1.1 Predisposicdes

Algumas racas de cédes sdo predispostas ao desenvolvimento de hipocobalamina e o
mecanismo exato dessa predisposic¢do ainda ndo estd completamente descrito, mas a condicéo
é classificada em disturbio hereditario ou seletivo no metabolismo da cobalamina. A idade
como um fator de predisposi¢do ainda ndo é um tema amplamente estudado em animais, mas
alguns estudos sugerem uma associagao entre o aumento de idade e a hipocobalaminemia em
felinos (HILL; CAVE; FORSYTH, 2017). Além disso, ha ainda outra condicdo genética rara
associada a hipocobalminemia em cées, a ma absorc¢éo seletiva de cobalamina, alteracdo que
esté relacionada por exemplo, com algum tipo de mutacdo nos receptores responsaveis pela
absorgdo da vitamina B12. E possivel também associar a sindrome da mé absor¢do com
algumas ragas caninas (KATHER et al., 2019).
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6.1.1.1 Racial

Nas ultimas décadas, foram relatados casos de deficiéncia de B12 em diferentes racas
caninas, como em cdes da raca Schnauzer Gigante (FYFE et al., 1991), Beagle (FORDYCE;
CALLAN; GIGER, 2000), Border Collie (MORGAN; MCCONNELL, 1999; BATTERSBY,;
GIGER; HALL, 2005; LUTZ et al., 2013), Shar-Pei Chinés (BISHOP et al., 2012,
GRUTZNER et al., 2010) e Yorkshire Terrier (MCLAUCHLAN et al., 2015). Desse modo,
duas grandes pesquisas (GRUTZNER et al., 2012; DANDRIEUX et al., 2013), publicadas nos
anos de 2012 e 2013 respectivamente, foram motivadas pelos relatos citados acima e buscaram
encontrar as ragas de cdes mais associadas a niveis de hipocobalaminemia dentro de suas
populacdes locais. Apesar da existéncia dos estudos que associam algumas racas de cdes com
o0 status deficiente, é importante destacar que as pesquisas podem retratar a proporcdo da
localidade do estudo e assim, podem n&o refletir uma prevaléncia mundial (DANDRIEUX et al.,
2013).

Em um primeiro estudo de Dandrieux et al. (2013), no Reino Unido, com 9.960 cdes de
127 diferentes racas, foi possivel associar quatro racas (Shar-Pei, Staffordshire Bull Terrier,
Pastor Aleméo e Sem Raca Definida (SRD)) com uma maior predisposi¢cdo ao status de
hipocobalamina. J& segundo Gritzner et al. (2012), em uma pesquisa norte-americana, 0S
resultados de analise de cobalamina sérica de 28.675 cdes, de 164 racas, demonstraram um risco
maior de niveis baixos da vitamina (<251 ng/L) em cinco racgas (Akita, Shar-Pei Chinés, Pastor
Alemdo, Galgo e Labrador Retriever), além de quatro (Akita, Border Collie, Shar-Pei Chinés e
Pastor Alemao) que se associaram a uma concentragdo sérica de cobalamina indetectavel (<150
ng/L).

Em felinos, ndo ha ampla literatura sobre a associa¢do de niveis de cobalamina com
racas da espécie. Mas, em um estudo no Reino Unido realizado por Ibarrola et al. (2005), gatos
da raca Birmanés e Maine Coon participantes da pesquisa tinham concentracdo de vitamina
B12 superior as outras diferentes ragas. Assim, surge a possibilidade da existéncia de variagdes
do status de vitamina B12 em determinadas racas felinas, no entanto, segundo os autores, pode
ser apenas que as duas ragas em questdo sejam menos propensas a desenvolverem doencas
gastrointestinais e consequentemente sofram menos com uma absorcdo prejudicada de

cobalamina.
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6.1.1.2 Idade

Em um estudo de Hill, Cave e Forsyth (2017) com felinos, os resultados sugerem que
gatos mais velhos possuem maior risco de desenvolverem deficiéncia de vitamina B12.
Curiosamente, em um estudo anterior de Ibarrola et al. (2005), se obteve resultados
semelhantes, indicando que os gatos mais jovens da populacéo tinham niveis de cobalamina
mais elevados quando comparados aos niveis dos animais mais velhos. Em pacientes humanos,
h& uma alta prevaléncia da deficiéncia em idosos (GREEN; MILLER, 2007). Dessa forma, o
achado chama atencdo e é interessante a realizacdo de novas pesquisas em maiores populactes
de pacientes de espécie canina e felina, com o objetivo de investigar essa possivel associacao

entre a progressdo da idade dos animais e status deficiente de B12.

6.1.1.3 Méa absorcdo seletiva de cobalamina

A ma absorcdo seletiva de cobalamina é uma rara doenca congénita relatada em
humanos e em cédes que pode ser transferida de maneira hereditaria. Ela resulta em niveis
deficientes de B12 por uma incapacidade de absorcdo da cobalamina dietética, condigédo
ocasionada por uma mutacdo em alguma subunidade do receptor presente na regido intestinal
ileal onde ocorre a absorcdo da vitamina (ERLES et al., 2017). A forma analoga da doenga em
pacientes humanos se chama sindrome de Imerslund-Gréasbeck (IGS). Relatos na literatura
descrevem a méa absorc¢édo seletiva de cobalamina associada com racgas caninas como Border
Collie, Beagle, Shar-Pei Chinés, Pastor Australiano, Schnauzer Gigante e Komondor (FYFE et
al., 2018; KATHER et al., 2019).

Os principais sinais clinicos sdo observados em cdes jovens e incluem diarreia
intermitente, inapeténcia, déficit de crescimento, ma condicdo corporea, intolerancia ao
exercicio ou fadiga e dificuldade de ganho de peso (LUTZ et al., 2013; KATHER et al., 2019).
Entretanto, os cdes portadores da doenca podem receber um diagnéstico erréneo, pois a
hipocobalaminemia cursa com sinais clinicos inespecificos e desordens secundarias no
metabolismo, resultando por exemplo, no desenvolvimento de hipoglicemia, cetoacidose e
hiperamonemia (BATTERSBY; GIGER; HALL, 2005; KATHER et al., 2019). Assim, é
importante incluir a sindrome como diagnéstico diferencial em caninos, especialmente jovens,
com suspeita de malformacbes congénitas (shunt portossisttmico e hidrocefalia), infeccdes,
intoxicagBes por toxinas ou distarbios metabolicos (hipoglicemia e insuficiéncia renal)
(FORDYCE; CALLAN; GIGER, 2000).
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6.1.2 Desordens pancreéticas
6.1.2.1 Insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE)

A insuficiéncia pancredtica exocrina (IPE) € caracterizada por uma producédo
inadequada de enzimas digestivas pelas células acinares pancreaticas, ocasionando ma digestdo
dos alimentos e sinais clinicos como perda ou dificuldade de ganho de peso, polifagia, aumento
de volume fecal e diarreia. Embora menos comum e estudada do que na espécie canina e outrora
considerada rara em felinos, o diagndstico de IPE em gatos é crescente possivelmente pela atual
maior disponibilidade de testes diagndsticos e maior difusdo de conscientizacdo sobre a
relevancia na espécie (XENOULLIS, 2020).

A etiologia da doenca em cdes esta relacionada principalmente com a atrofia acinar
pancredtica e, em felinos, é sugerido que a pancreatite crénica é a principal causa (XENOULIS,
2020). O péncreas € o principal local de sintese do fator intrinseco (FI) em cées e gatos, sendo
que em felinos a producdo € totalmente e exclusivamente pancreéatica. O FI é indispensavel para
a ocorréncia do processo de absorcdo de B12 e com sua producdo diminuida ou ausente, a
absorcdo da vitamina fica prejudicada ou nula (RUAUX, 2013). Além disso, as proteases
pancreéticas também desempenham um papel importante nesse processo e podem inibir ainda
mais sua absorcao. Na auséncia dessas proteases, a vitamina nao pode se dissociar das proteinas
ligantes no duodeno e sua absorcdo também fica igualmente impedida ou diminuida
(BERGHOFF; STEINER, 2011).

Assim, fica evidente que em alteracdes pancreaticas em ambas espécies, especialmente
na insuficiéncia pancreatica exocrina, a hipocobalamina esta comumente associada e, dados
encontrados na literatura demonstram essa associa¢do. No estudo de Xenoulis et al. (2016) com
felinos, a concentragdo sérica de cobalamina estava diminuida na maioria dos gatos com IPE
incluidos na pesquisa (77%). No estudo de Batchelor et al. (2007) com a espécie canina, a
maioria dos animais com IPE também apresentavam hipocobalaminemia (82%), além de que

36% desses caes apresentaram uma concentracdo de cobalamina gravemente baixa (<100 ng/L).

6.1.3 Desordens gastrointestinais

E esperado encontrar niveis baixos de vitamina B12 em um grande nimero de pacientes
acometidos por doengas do sistema gastrointestinal. E mais do que esperado, € demasiadamente
sugestivo que 0s pacientes que apresentam essas desordens e concomitantemente

hipocobalaminemia, estdo mais propensos a serem menos responsivos as terapias instituidas se
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ndo forem corrigidos seus niveis de cobalamina juntamente com o tratamento da doenca
primaria (RUAUX, 2013). Além da maior propensdo a nao responderem ao tratamento, a
deficiéncia de B12 pode levar a atrofia das vilosidades intestinais, bem como reducéo da fungéo
gastrointestinal. Assim, mais do que diagnosticar a hipovitaminose, € preciso realizar a correcdo
adequadamente com o objetivo de alcangar um progndéstico mais promissor (WATSON, 2015).

Nem todas alteracGes entéricas sdo suficientemente graves ou duradouras para esgotam
todas reservas e capacidade de absorcdo de cobalamina e, nem todos pacientes com doencas
intestinais possuem anormalidades morfoldgicas nos receptores da B12 localizados no intestino
delgado (SUCHODOLSKI; STEINER, 2003). Mas, a mensuracdo de cobalamina deve ser
sempre incluida na avaliacdo e investigacdo de animais com sinais gastrointestinais, embora
ndo seja um marcador especifico para nenhum tipo de doenca de trato gastrointestinal
(ALLENSPACH et al., 2007; ALLENSPACH, 2013).

6.1.3.1 Enteropatias cronicas

As enteropatias cronicas sdo caracterizadas por sinais clinicos crénicos, persistentes ou
recorrentes de trato gastrointestinal como vOmitos, diarreia, perda de peso, borborigmo,
hiporexia, dor e nauseas, presentes por pelo menos trés semanas. As manifestacdes clinicas
podem ocorrer individualmente ou de maneira combinada. O diagnostico é realizado somente
apos a exclusdo de causas extras-intestinais que cursam com sintomatologia semelhante (como
doenca hepética ou pancreatica), doencas infecciosas ou parasitarias e doencas intestinais de
outra etiologia como intussuscepcdo e neoplasias (DANDRIEUX, 2016).

Diversos exames e testes com possiveis terapias para avaliar a resposta sdo empregados
afim de identificar a causa primaria das enteropatias crénicas, por exemplo, a utilizacdo de
antibiéticos ou mudanca na dieta do animal. Lembrando que, sé é possivel denominar o quadro
de enteropatia crénica como doenca inflamatdria intestinal idiopatica (DII) apds a exclusao e
descarte de toda e qualquer causa subjacente que pode levar a inflamagéo intestinal. Por essa
razdo, o termo ‘‘enteropatia cronica” ¢ amplamente utilizado para descrever doengas
gastrointestinais cronicas no geral que poder&o ser classificadas de acordo com sua resposta aos
tratamentos instituidos em enteropatia responsiva a alimentos, responsiva a antibidticos,
responsiva a imunossupressores ou nao responsiva (MAUNDER et al., 2012; DANDRIEUX,
2016).

O status deficiente pode se desenvolver durante uma doencga crénica intestinal como

consequéncia de danos no intestino delgado onde estdo presentes 0s receptores de mucosa (ileo)



25

que recebem o complexo fator intrinseco-cobalamina. Assim, com receptores ndo funcionais
ou com func¢do diminuida, a absor¢do da vitamina B12 fica reduzida ou até mesmo ausente e, a
deficiéncia se manifestara uma vez que os estoques armazenados se esgotem. Desse modo, uma
mensuracdo de cobalamina que resulte em niveis baixos pode indicar alguma doenca com
gravidade e cronicidade envolvendo o intestino delgado distal (BERGHOFF; STEINER, 2011).

Além do achado de hipocobalaminemia ser um marcador intestinal indireto que sugere
uma doenca entérica, também pode ser utilizado para auxiliar no prognostico dos pacientes ja
diagnosticados com enteropatias. Ou seja, animais acometidos por doencas intestinais e que
possuem niveis de cobalamina abaixo do intervalo de referéncia, possivelmente possuem
quadros mais avangados, progndsticos mais reservados e estdo mais propensos a refratariedades
aos tratamentos, sendo assim, a hipocobalamina é reconhecida como um fator negativo nas
enteropatias crénicas. As concentracBes séricas da vitamina devem ser medidas em qualquer
paciente com doenca cronica gastrointestinal, especialmente de intestino delgado
(ALLENSPACH et al., 2007; ALLENSPACH, 2013).

6.1.3.2 Disbiose intestinal

A microbiota intestinal € composta por diversos microrganismos que habitam
naturalmente o sistema gastrointestinal. O termo disbiose intestinal é utilizado para caracterizar
alteracOes nesta microbiota, em composi¢do ou numeragdo de microrganismos como bactérias,
fungos, virus e protozoarios. Em casos de disbiose em nivel de intestino delgado, a alteragdo
pode diminuir a absorcdo da cobalamina por uma diminuicdo na disponibilidade da mesma,
pois a vitamina B12 ingerida via oral pode ser utilizada e consumida pelas bactérias presentes
de maneira e numeragdo desordenada (SUCHODOLSKI, 2016). O diagndstico de disbiose
intestinal é desafiador e, a constatagdo de hipocobalaminemia ndo deve ser utilizada como

justificativa para a prescricéo de antibioticoterapia (KATHER et al., 2019).

6.1.4 Deficiéncia dietética

Atualmente na nutricdo humana, cada vez mais individuos adotam uma alimentacao que
limita ou evita todos os produtos e alimentos derivados de animais e consequentemente, vem
aumentando o numero de tutores que aplicam essa dieta também aos seus animais. Assim, a
industria pet food vem buscando atender esse publico langando ragdes comerciais de origem

somente vegetal para cdes e gatos. Neste cenario, surge a preocupacdo se essas dietas s@o
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adequadamente formuladas para cada espécie, especialmente para 0Ss gatos que S&o
considerados carnivoros estritos e alguns de seus nutrientes essenciais sdo encontrados
naturalmente somente em fontes alimentares de origem animal (WAKEFIELD; SHOFER;
MICHEL, 2006).

A maioria dos alimentos comerciais para animais de estimagéo, incluindo vegetarianos
ou veganos, sdo suplementados com cobalamina, mas esse contetido é variavel entre as dietas
(KATHER et al., 2019). Alguns autores afirmam que o teor de B12 nos alimentos comerciais
caninas e felinas € abundante em maioria e que, uma dieta deficiente seria incomum
(SUCHODOLSKI; STEINER, 2003; BERGHOFF; STEINER, 2011). Entretanto, algumas
publicacbes mais recentes trazem a possibilidade de um status de hipocobalaminemia
ocasionado pelo fornecimento de racGes comerciais veganas, especialmente para felinos,
contrapondo a ideia de que a hipovitaminose ndo poderiam ser uma consequéncia dietética em
animais (FANTINATI et al., 2021).

Na Franga, um estudo conduzido por Fantinati et al. (2021), relatou dois felinos
domeésticos, do mesmo tutor, com deficiéncias nutricionais, anemia e sinais clinicos como perda
muscular, letargia e pelagem opaca apds cinco meses da transi¢do alimentar para uma dieta
comercial vegana. A analise da racdo constatou diversos nutrientes abaixo das recomendacfes
minimas, incluindo a cobalamina. Porém, a concentracdo sérica da B12 em ambos 0s gatos
estava dentro do intervalo de referéncia. Curiosamente, comparando o0s resultados da
mensuracdo da primeira consulta com a segunda (30 dias ap6s), os niveis de cobalamina
diminuiram em mais de 40%, 0 que sugere que no primeiro momento os valores foram mantidos
normais pela capacidade de liberagdo da vitamina armazenada. Assim, segundos os autores, é

possivel inferir que a ingestdo atual de cobalamina estava abaixo do ideal na racdo vegana.

6.1.5 Condicdes oncoldgicas
6.1.5.1 Linfoma multicéntico

Em um estudo de Cook et al. (2009) com cées acometidos por linfoma multicéntrico, a
hipocobalaminemia foi associada a um fator prognostico negativo, embora tenha sido um
achado incomum na populacéo da pesquisa. Ndo foram excluidas todas as possiveis etiologias
da deficiéncia de cobalamina nos pacientes, mas segundo os autores, possivelmente, 0s niveis
baixos sdo ocasionados por uma infiltracdo ileal pelos linfocitos neoplésicos, resultando em

uma absorcao intestinal deficiente. A hipocobalamina nesses pacientes oncoldgicos pode afetar
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diretamente o apetite e comportamento dos animais, impactando no progndstico e qualidade de
vida. Alem disso, também ¢é levantada a possibilidade no estudo de que a hipovitaminose tenha

algum efeito negativo sobre a acdo da quimioterapia, porém sem comprovacao até o0 momento.

6.1.6 Doencas infecciosas
6.1.6.1 Leishmaniose canina

Um estudo atual de Chatzis et al. (2021) teve como objetivo determinar a prevaléncia
de hipocobalaminemia em cées positivos para leishmaniose em diferentes etapas do tratamento
para a doenca (dia 0, 14 e 28). Além disso, os resultados dos caes doentes foram comparados
com os de animais saudaveis e negativos para a doenca. A prevaléncia de hipocobalaminemia
foi significativamente maior nos cdes positivos. Entre todos os cdes com status de
hipocobalamina, os resultados de B12 mais baixos foram encontrados nos cdes com
leishmaniose e, na comparagdo durante o tratamento, houve um aumento significativo nas
concentracdes comparando antes do tratamento e ap0s as duas primeiras semanas.

Até o presente momento, ndo foram encontrados dados na literatura que possam explicar
a razéo exata da relagdo entre hipocobalamina e cdes acometidos por leishmaniose. No estudo
em questdo, os autores também ndo conseguiram determinar essa associa¢do, mas decartaram
gue 0s cdes soropositivos possuiam outras doengas concomitantes ou sinais de doencas
gastrointestinais que poderiam explicar a hipovitaminose. Mais estudos sdo necessarios para
determinar a relacdo entre a doenca infecciosa e o status de hipocobalamina, bem como a
relevancia clinica do achado e o valor terapéutico da suplementagdo da vitamina juntamente ao

tratamento padrdo para a leishmaniose (CHATZIS et al., 2021).

6.1.7 Desordens enddcrinas
6.1.7.1 Hipertireoidismo

Um estudo por Cook et al. (2011) buscou avaliar a prevaléncia e relacdo entre
hipocobalamina e hipertireoidismo (moderado a grave) em felinos. A média dos resultados da
mensuracdo de B12 foi de 409 ng/L para os gatos com a disfuncdo enddcrina e 40,8% desse
grupo tinha niveis baixos da vitamina. Em contrapartida, no grupo controle, a mediana foi
significantemente maior (672 ng/L) juntamente com uma prevaléncia menor de hipocobalamina

(25 %). Apesar dos resultados demonstrarem uma correlacdo negativa entre as concentragoes
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de cobalamina e T4, ndo foi possivel determinar a razdo exata entre a doenca tireoidiana e 0s
niveis baixos de B12. Essa pesquisa parece ser a primeira tentativa de realizar essa associa¢éo

em felinos e os autores recomendam a realizacdo de mais estudos.

6.2 Normocobalaminemia

A normocobalamina se refere a uma concentracdo sérica de cobalamina dentro do
intervalo de referéncia recomendado para animais saudaveis (KATHER et al., 2019). No
entanto, como citado anteriormente, a concentracdo sérica da vitamina pode néo refletir com
precisdo o status de B12 em niveis intracelulares e a deficiéncia ndo pode ser descartada.
Animais portadores de patologias e condi¢Ges que sdao frequentemente associadas a niveis
diminuidos de vitamina B12 mas que estdo com valores normais (dentro do intervalo de
referéncia) na mensuracdo, podem ainda nao ter tido tempo suficiente para o desenvolvimento
de uma hipocobalamina. Se apenas houver um impedimento ou alteragdo no transporte de
cobalamina para dentro das células, a concentragdo no soro permanece normal enquanto existe
uma deficiéncia intracelular subclinica (SOLOMON, 2007; KATHER et al., 2019).

Outro ponto importante € que 0 organismo possui grande capacidade de armazenamento
de B12, por um longo periodo, especialmente no figado. A cobalamina tecidual se esgota antes
que a hipocobalaminemia seja visualizada na mensuracao sérica, pois em periodos de privagédo
ha a liberacdo das reservas corpéreas da vitamina, que sdo colocadas em recirculacdo para
manter a homeostase do organismo. Somente ap6s 0 esgotamento da cobalamina armazenada
sera possivel obter um resultado de concentracdo sérica baixa no soro dos pacientes. Para que
a reserva da vitamina seja liberada e seu metabolismo funcione adequadamente novamente, é
preciso a sua conversdo em uma das suas formas de coenzima, processo que ocorre
principalmente no figado (MCDOWELL, 2000; SOLOMON, 2007; BERGHOFF; STEINER,
2011; KATHER et al., 2019).

6.3 Hipercobalaminemia

O termo hipercobalaminemia classifica aqueles animais com uma concentracao sérica
de cobalamina acima do intervalo de referéncia normal. Anteriormente, 0s niveis elevados de
vitamina B12 eram considerados como um achado sem relevancia clinica e de certa forma
negligenciado em animais de companhia (KATHER et al., 2019; KATHER et al., 2020). No

entanto, dados atuais da literatura de medicina humana sugerem que a hipercobalamina é
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subestimada e que pode estar associada ou resultar em condi¢des graves, especialmente
neoplasias, hepatopatias e nefropatias (ARENDT; NEXO, 2013).

Uma analise retrospectiva de Kather et al. (2020) selecionou cdes e gatos na
Universidade de Leipzig na Alemanha que tiveram suas concentracfes séricas de cobalamina
mensuradas. Foram incluidos 654 caes e 315 gatos que se adequavam as exigéncias do estudo.
Dos cdes, apenas 3% estavam com niveis elevados de cobalamina mas, 48% destes
apresentavam sinais gastrointestinais cronicos e, dois foram diagnosticados com
hipoadrenocorticismo. Quanto aos gatos, 11% (n = 34) tinham hipercobalaminemia e dentro do
grupo, 65% foram diagnosticados com enteropatia cronica, 24% com pancreatite, 18% com
colangiohepatite, 6% com linfoma gastrico e 3% com hipertireoidismo. O resultado do estudo
chama atencdo pois a grande maioria dos diagndsticos e sinais clinicos dos pacientes se
relacionam com hipocobalaminemia, sugerindo assim, que nem todos animais com doengas em
sistema digestorio ou pancreético terdo uma cobalamina baixa.

Em outro estudo retrospectivo conduzido por Trehy et al. (2014) na Universidade de
Liverpool na Inglaterra, se buscou determinar a associacao entre hipercobalaminemia e doencas
em felinos domésticos. Dos 156 gatos incluidos, 44 (28%) estavam com aumento da
concentracdo sérica de cobalamina sem suplementacdo prévia. Entre os animais com status
elevado, foi possivel concluir um diagnéstico em 33 destes (75%), sendo a neoplasia a principal
patologia associada (n = 15), seguida de doenca hepética ndo neoplasica (n = 8). Assim, 0s
achados se assemelham a literatura humana e sugerem que gatos com hipercobalamina estao
mais propensos a serem diagnosticados com neoplasias sélidas e doencas hepaticas.

As relagbes entre o aumento de B12 e as doencas associadas ainda ndo estdo
completamente elucidadas, mas em doencas hepéticas, possivelmente ocorre por um
extravasamento da cobalamina hepética (armazenada) apds lesdo hepatocelular, além do
comprometimento da capacidade de captacdo hepatica (TREHY et al., 2014). Dados ja
existentes com animais de companhia sugerem que um aumento na concentracdo sérica de
cobalamina sem histérico de suplementacdo prévia deve evoluir para uma investigacdo de
doencas subjacentes. A suposic¢do de que ndo hé significancia clinica de hipercobalaminemia
em cdes e gatos deve ser questionada e estudos futuros possivelmente confirmardo esses
achados preliminares (TREHY et al., 2014; KATHER et al., 2020).
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7 TRATAMENTO PARA STATUS DEFICIENTE

Concentracbes de cobalamina abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia
indicam a necessidade de suplementacdo da vitamina (BERGHOFF; STEINER, 2011). Uma
variedade de doses e frequéncia de administracdo é sugerida na literatura, entretanto, na grande
maioria, a eficacia ndo foi avaliada profundamente e individualmente. A frequéncia e dosagem
sdo dependentes da etiologia da hipocobalaminemia em cada paciente, bem como da resposta
clinica do mesmo para a doenca primaria. A partir dessas variaveis individuais e inicio da
suplementacéo, o intervalo e as doses serdo ajustados com base nos resultados de novos testes
de mensuracdo da vitamina apds um periodo minimo de suplementac&o instituida (RUAUX,
2013).

E importante destacar que os produtos comerciais multivitaminicos normalmente néo
possuem uma concentracdo suficiente para suprir deficiéncias vitaminicas, sendo indicada a
utilizacdo de formulagdes com dose e frequéncia conforme escolha e recomendacdo do
profissional para cada paciente. Majoritariamente em cdes e gatos, a cianocobalamina
produzida por fermentacdo bacteriana é a forma escolhida para a suplementacdo e sua principal
vantagem é ser a opgdo mais econdmica e disponivel. As formas hidroxocobalamina ou
adenosilcobalamina também podem ser usadas, especialmente se o tratamento iniciado com
cianocobalamina ndo demonstra bons resultados para subir os niveis, embora tenham custo mais
elevado e disponibilidade menor (RUAUX, 2013).

Na medicina humana, em protocolos de suplementacdo, as taxas de absorcao e retencéo
tecidual de hidroxocobalamina sdo superiores quando comparadas as de cianocobalamina. A
cianocobalamina € a forma de escolha majoritaria para suplementacdo em pacientes da
medicina veterinaria e, a utilizacdo da hidroxocobalamina é basicamente nula. Um estudo
recente avaliou a suplementacdo parenteral com hidroxocobalamina em gatos acometidos por
doencas gastrointestinais concomitantemente com niveis baixos de B12 e os resultados
demonstraram que o esquema de suplementacédo foi eficaz para a corrigir a deficiéncia. Mais
estudos comparativos entre hidroxocobalamina e cianocobalamina sdo necessarios na medicina
veterinaria (KOOK; MELLIGER; HERSBERGER, 2020).

O protocolo parenteral é o mais utilizado e, em geral, é realizada uma administracdo
semanalmente na forma de inje¢des subcutaneas na dose recomendada, aproximadamente 50
pg/kg (Tabela 1), por um periodo de seis semanas consecutivas. Apds 30 dias do fim do
protocolo inicial, se administra mais uma Unica dose e, apds mais 30 dias passados da

administracdo adicional, se realiza um novo exame de mensuragdo de cobalamina sérica para
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avaliar a resposta ao tratamento. Caso o resultado do novo teste tenha resultado satisfatorio com
niveis dentro do intervalo de referéncia, o paciente seguird recebendo apenas uma dose mensal.
Isso é um indicio de que, possivelmente o animal esta tendo um manejo bem sucedido da sua
doenca priméaria (RUAUX, 2013; KATHER et al., 2019).

Em cdes e gatos com doenca de trato gastrointestinal expressiva ou grave, hd uma grande
probabilidade de que mesmo com a realizagcdo de um protocolo adequado inicial, o resultado
da segunda dosagem terd um resultado indesejavel e ainda abaixo do intervalo de referéncia
como na primeira mensuracao. Nesses casos, € mais comum seguir uma suplementacédo a cada
duas semanas, embora alguns profissionais e autores relatam que pode ser utilizada uma
frequéncia semanal a longo prazo para esses animais, principalmente aqueles com resultado de
concentracdo sérica drasticamente baixa (<150ng/L) nesse segundo momento de mensuragédo
(RUAUX, 2013).

Tabelal—  RecomendacOes de doses para protocolo parenteral (injetavel - subcutaneo)
semanal de suplementacdo de cobalamina para cées e gatos de diferentes pesos
corporais, com base nas recomendagdes do Gastrointestinal Laboratory,
Texas A&M University

Espécie Peso corporal Dose recomendada
Canina <5 kg 250 ug

5-10 kg 400 g

10-20 kg 600 ug

20-30 kg 800 pg

30-40 kg 1000 ug

40-50 kg 1200 ug

>50 kg 1500 ug
Felina Independente do peso 250 ug

Fonte: Cobalamin... (©2022).

Embora a maioria da literatura recomende a suplementacdo de maneira injetavel, em
alguns estudos encontrados com caninos e felinos, as concentracfes sericas de cobalamina
aumentaram  significativamente ap6s suplementacdo via oral em animais com
hipocobalaminemia. Os resultados sugerem que a administracdo oral parece eficaz

independente do diagnostico dos pacientes. Segundo os autores, a possivel explicacao pela qual
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a B12 oral foi capaz de subir os niveis até mesmo em pacientes com enteropatias cronicas € a
possibilidade da existéncia de uma via alternativa absortiva (relatada em humanos), além do
transporte mediado por receptores em cdes e gatos. Apesar das limitacdes dos estudos ja
existentes, os autores enfatizam que os resultados sao encorajadores e que a investigacdo deve
prosseguir com novos estudos que validem totalmente a suplementacéo oral nas espécies, bem
como determinem as doses recomendadas para diferentes vias (TORESSON et al., 2016;
TORESSON et al., 2017).

O protocolo para suplementagdo via oral ainda ndo é amplamente estudado e definido
para animais de companhia como para pacientes humanos, ndo havendo uma diretriz oficial até
0 momento. Os beneficios de terapia oral sdo principalmente o custo mais baixo e a facilidade
de administracdo, bem como a auséncia de dor e incobmodo ocasionados pela aplicacdo de
injecOes e consequentemente provavel maior adesdo e comprometimento de tutores com o
tratamento (TORESSON et al.,, 2016; HANISCH; TORESSON; SPILLMANN, 2018).
Utilizando o Gastrointestinal Laboratory Texas A&M University, como referéncia, fica
recomendada administracfes via oral diariamente por 12 semanas consecutivas, nas doses
sugeridas (Tabela 2), aproximadamente 50 pg/kg, conforme peso corpéreo. Apds uma semana
do fim da suplementagdo de 12 semanas, reavaliar a concentracdo sérica da cobalamina através

de nova mensuracao.

Tabela2 —  RecomendacOes de doses para protocolo oral de suplementacdo diaria de
cobalamina para cdes e gatos de diferentes pesos corporais, com base nas

recomendacdes do Gastrointestinal Laboratory, Texas A&M University

Espécie Peso corporal Dose recomendada
Canina <9 kg 250 pg

9-18 kg 500 ug

>18 kg 1000 pg
Felina Independente do peso 250 ug

Fonte: Cobalamin... (©2022).

Se ao final do tratamento, a concentracdo de B12 continuar subnormal, uma
investigacdo mais detalhada da causa subjacente deve ser instituida. A suplementacédo sé deve
ser interrompida diante da constatagdo de que a concentracdo de cobalamina do paciente

retornou ao normal e sua a condi¢do ou doenca subjacente esta resolvida e controlada e, o tutor
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do animal deve ser comunicado de que os sinais clinicos e deficiéncia poderéo reaparecer. Em
muitos animais, a ma absorcao da vitamina B12 segue inadequada por um longo periodo ou ndo
retorna sua funcionalidade totalmente, sendo necessario uma suplementacdo continua
(BERGHOFF; STEINER, 2011).
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8 CONCLUSAO

Ademais, embora seja um assunto relativamente recente na medicina veterinaria, hd um
numero substancial de evidéncias na literatura que elucidam e comprovam a importancia da
vitamina B12 e as consequéncias dos seus niveis deficientes em cédes e gatos. Mesmo que a
disponibilidade seja relevante e crescente, se espera 0 surgimento de novos estudos nos
préximos anos afim de difundir ainda mais esse conhecimento e enriquecer mais 0 assunto. A
interpretacdo dos diferentes status de cobalamina e o conhecimento acerca das condigdes
patoldgicas que se associam a cada um deles sdo ferramentas importantes e potenciais para
auxiliar no diagnostico, na determinacdo de prognostico, para estadiamento de doencas e para
monitorar a avaliacdo da resposta clinica. Além disso, o reconhecimento da deficiéncia e a
correta suplementacdo resulta em um impacto considerdvel e positivo no progndstico e

recuperacao dos pacientes.
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