Metabolismo da vitamina D em cées e gatos e sua relagdo com o cancer e

desordens inflamatérias intestinais

Resumo

Cées e gatos apresentam sintese cutanea de vitamina D (vD) ineficiente,
portanto, sdo dependentes da ingestdo dietética desse nutriente. A vD, através de
seus receptores presentes em células de inumeros tecidos corporais,
desempenha efeitos pleiotrépicos e esta associada a varias funcdes fisioldgicas
gue vao muito além da regulacdo da fisiologia osteomineral. O papel dessa
vitamina no controle da divisédo e diferenciacao celular ja foi comprovado ha muito
tempo, bem como no controle da inflamacdo, de modo que a deficiéncia de
vitamina D tem sido associada ao maior risco de cancer e desordens inflamatorias
em seres humanos e animais de companhia. Esse trabalho teve como objetivo
revisar o metabolismo da vD em cées e gatos e, com base em publicacdes atuais,
enfocar a relacdo dessa vitamina com o cancer e enfermidades inflamatorias
intestinais, doencas diagnosticadas com frequéncia cada vez maior na prética
clinica de cées e gatos.
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1. Introducéo

A vitamina D (vD) desempenha papel na regulacdo da fisiologia
osteomineral bem conhecida ha quase 100 anos e, por muito tempo, acreditou-se
gue essa era a unica funcdo desse nutriente no organismo de seres humanos e
animais. No entanto, apds a descoberta da presenca de receptores para vitamina

D (RVD) em vérias células imunoldgicas humanas (PROVVEDINI et al., 1983), as




pesquisas sobre os efeitos pleiotropicos da vD foram intensificadas e, descobriu-
se que células de quase todos os tecidos corporais expressam RVD e que ela
estd envolvida na homeostase de varios outros processos celulares (Castro,
2011).

O reconhecimento da importancia da vD no controle da divisdo e
diferenciacdo celular tem sido evidenciado pelo crescente numero de estudos em
seres humanos e animais de companhia sobre a relacdo dessa vitamina com o
cancer. Varios autores observaram associacdo entre baixas concentragbes de vD
e alguns tipos de céancer em cédes (GERBER et al., 2004; WAKSHLAG et al.,
2011; SELTING et al., 2016; WEIDNER et al., 2017), além de efeitos
antineoplasicos da vitamina D in-vitro e in-vivo (BARROGA et al., 1999;
KUNAKORNSAWAT et al, 2001; KUNAKORNSAWAT et al, 2002
KUNAKORNSAWAT et al., 2004; RASSNICK et al., 2008; MALONE et al., 2010).

Com a descoberta dos efeitos antiinflamatorios da vD, também houve
crescente interesse no estudo da relacdo entre essa vitamina e inflamacédo em
cdes e gatos nos Uultimos anos, nesse ambito varios autores encontraram
associacao entre deficiéncia de vD e desordens inflamatérias intestinais (GOW et
al., 2011; LALOR et al., 2014; TITMARSH et al., 2015a; TITMARSH et al., 2015b;
ALLENSPACH et al., 2017).

Essa revisao teve como obijetivo elucidar o metabolismo da vitamina D em
pequenos animais, levantar as evidéncias demonstradas até o momento em
relacdo ao papel da vD no cancer e desordens inflamatdrias intestinais, bem
como destacar pontos de questionamentos em relagcdo ao assunto, embasados

nas mais recentes publicagbes em cées e gatos.




2. Desenvolvimento

2.1. Metabolismo da vitamina D em cées e gatos

Em cées e gatos, de forma diferente do que ocorre em outros mamiferos
como ovinos, bovinos, equinos, suinos, ratos e seres humanos, a sintese cutanea
de vitamina D através da exposicao solar é limitada (HOW et al., 1994), portanto,
essas espécies sdo dependentes da ingestéo dietética desse nutriente. Em varias
espécies, a biossintese cutanea dessa vitamina ocorre através da conversdo do
7-dihidrocolesterol em colecalciferol (vitamina D3) quando a pele € exposta aos
raios solares ultra-violeta B. Caes e gatos possuem baixa habilidade em realizar
essa sintese, em decorréncia da alta atividade da enzima 7-dihidrocolesterol-A7-
redutase (ROW et al., 1994). A vD apresenta-se de duas formas na natureza:
colecalciferol (vitamina Ds), encontrada em produtos de origem animal e,
ergocalciferol (vitamina D2), encontrada em produtos de origem vegetal.

Apoés a ingestdo e absorcdo da vitamina D, tanto o colecalciferol quanto o
ergocalciferol sdo transportados por uma glicoproteina, a proteina ligadora de
vitamina D (PLD), até o figado, onde ocorre uma hidroxilagdo no carbono 25,
através de uma enzima microssomal da familia citocromo P450, a CYP2R1,
dando origem ao 25-hidroxivitaminaD (25(OH)D), também chamado de calcidiol.
O 25(0OH)D, apos ser formado no figado, é transportado até os rins pela PLD,
onde sofre mais uma hidroxilacédo, sob acdo da enzima 1a-hidroxilase, dessa vez
no carbono 1, formando o 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH).D], também
chamado de calcitriol, o principal metabdlito ativo da vD. Apesar desse composto
ser formado principalmente nos rins, essa sintese pode ocorrer em qualquer
tecido constituido por células que expressam a 1a-hidroxilase. O 1,25(OH).D

exerce efeitos pleiotropicos através do RVD, um fator de transcricdo que pertence




a familia de receptores hormonais nucleares. A sintese de 1,25(OH).D nos
tubulos renais € regulada pelas concentracdes séricas de calcio, paratorménio
(PTH), pelo proprio 1,25(0H)2D, fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF-23) e
pelo gene klotho (SHIMADA et al., 2004), através da regulacdo da atividade da
enzima 1a-hidroxilase. Tanto o 25(OH)D, quanto o 1,25(OH).D sao inativados
pela enzima 24-hidroxilase e, como resultado, sao formados os compostos 24,25
dihidroxivitamina D[24,25(0OH).D] e 1,24,25-trihidroxivitamina D [1,24,25(0OH)sD],

gue podem ser excretados através da urina e da bile (CHRISTAKOS et al., 2010).

2.2. Concentragdes séricas e recomendacgdes nutricionais de vitamina D

para caes e gatos

O calcidiol, apesar de nao ser a forma ativa da vD, € o metabdlito utilizado
para avaliacdo do status de vD de seres humanos e animais de companhia,
devido a sua meia vida biolégica mais longa, que pode variar de 10 dias a trés
semanas (VICCHIO et al., 1993). Além disso, a mensuracédo do calcitriol € mais
complicada, por estar presente na circulacdo em concentracdes picomolares,
portanto, cerca de 1000 vezes menores que as concentracfes circulantes de
calcidiol (SOUBERBIELLE et al., 2015).

Em relacdo as concentracfes séricas de 25(0OH)D, ndo ha consenso a
respeito do que se considera suficiente para cdes e gatos saudaveis. I1sso se
deve, em parte, pelo fato dos laboratérios utilizarem metodologias variadas para
mensuracdo e, este aspecto impacta nos resultados. Para seres humanos, a
United States Endocrine Society considera como suficiente, concentracfes
séricas de 25(0OH)D = a 30ng/mL. Entretanto, para essa classificacdo leva-se em
consideracdo apenas a funcdo da vD relacionada a homeostase do célcio e

fésforo no organismo, ndo havendo consenso em relagéo as concentracdes ideais
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para otimizacdo das fun¢cdes nao classicas dessa vitamina (STOCKLIN;
EGGERSDORFER, 2013). Selting et al. (2016) investigaram as concentragbes
séricas de 25(OH)D ideais para cdes. Para isso, esses autores utilizaram a
abordagem que determina como suficiente, as menores concentracoes
necessarias para suprimir a sintese do PTH. Assim embasados, os autores
recomendaram concentracbes séricas de 25(OH)D entre 100 e 120ng/mL
(mensuradas por imunoensaio quimioluminescente), muito superiores as
recomendacdes para seres humanos. No entanto, esses valores ndo podem ser
extrapolados para a populagdo canina como um todo, em consequéncia as
diferentes metodologias utilizadas para mensurar o 25(OH)D. Em relagdo as
recomendacdes de vitamina D para cdes e gatos adultos, diante da falta de
informacdo a respeito dos teores adequados para essa fase de vida, as
recomendacdes do NRC (2006) sdo baseadas em estudos que determinaram 0s
teores minimos adequados para o crescimento de filhotes. Portanto, para cées é
considerado adequado o teor de 110Ul de colecalciferol para cada 1000kcal de
energia metabolizavel (EM) e o limite maximo é de 800UIl/1000kcal de EM. Para
gatos, considera-se adequado o teor de 56Ul/1000kcal de EM e o limite maximo é
de 7520U1/1000kcal de EM. A FEDIAF (2018) recomenda para caes adultos o teor
minimo de 159U1/1000kcal de EM e 138UI/1000kcal de EM, levando-se em
consideracdo as equacOes de necessidade energética diaria: 95 kcal x (peso
corporal)®” e 110 kcal x (peso corporal)®’>, respectivamente.

Para gatos adultos, as recomendacdes minimas de vitamina D
estabelecidas pela FEDIAF (2018) sdo de 83,3 e 62,5Ul/1000kcal de EM,
levando-se em consideracao as equacdes de necessidade energética: 75 x (peso

corporal)®®” e 100 x (peso corporal)®®’, respectivamente. A FEDIAF (2018) néo




informa na sua ultima publicagdo quais trabalhos foram levados em consideracao
para determinacdo dessas recomendacdes. Os limites maximos para cédes e
gatos sdo os mesmos recomendados pelo NRC (2006). Nao se sabe se essas
recomendacdes sao suficientes para que o0s animais alcancem concentragdes
séricas de 25(OH)D entre 100 e 120ng/mL, as quais foram sugeridas para caes
(SELTING, 2016). Sharp et al. (2015) mensuraram as concentracfes séricas de
25(0OH)D (através de imunoensaio quimioluminescente) em 292 cdes saudaveis
gue consumiam dietas comerciais. Estas variaram de 47,4 a 100,1ng/mL e o valor
médio encontrado foi de 67,9ng/mL. Porém, ndo foram analisados os teores de
vitamina D nos alimentos consumidos pelos animais que participaram desse
experimento, portanto, ndo foi possivel concluir se as quantidades minimas
recomendados de vitamina D s&o insuficientes para alcancar concentracdes
séricas de 25(OH)D acima de 100ng/mL, uma vez que esses alimentos poderiam

nao atender ao minimo recomendado.

2.3. Vitamina D e desordens inflamatorias intestinais

Em cées, a relacdo entre vD e enfermidades intestinais vem sendo
estudada nos udltimos anos. Gow et al. (2011) observaram que em caes com
doenca inflamatéria intestinal (DIl) que apresentavam hipoalbuminemia, as
concentragfes séricas de 25(0OH)D eram inferiores as de cédes saudaveis, caes
hospitalizados por outras causas nédo relacionadas com a DIl e cdes com DIl
normoalbuminémicos. Em um segundo estudo desenvolvido por Titmarsh et al.
(2015a), foram estudados 39 cdes com confirmacdo histopatolégica de
enteropatia cronica. Os autores observaram associacdo negativa entre as
concentracfes séricas de 25(0OH)D e marcadores de inflamacdo gastrintestinal e

sisttmica, como contagem de mondcitos e eosindfilos, parametros




histopatolégicos duodenais e concentragbes séricas de interleucina-2 e
interleucina-8.

Dois estudos avaliaram a relacdo do status de vD no momento do
diagnostico de enteropatias com a sobrevida desses animais e, ambos
observaram que o 25(OH)D pode ser considerado um preditor do resultado
clinico. Titmarsh et al. (2015b) desenvolveram um estudo com 41 caes
diagnosticados com enteropatia crénica e observaram concentracdes séricas de
25(0OH)D inferiores, no momento do diagnostico, em caes que vieram a 6bito ou
foram eutanasiados em decorréncia dessa doenca, quando comparados com
cées que estavam vivos ou morreram devido a outras causas nao relacionadas
com essa enfermidade. Em um estudo mais recente desenvolvido por Allenspach
et al. (2017), 43 céaes diagnosticados com enteropatia perdedora de proteina
foram avaliados e divididos em dois grupos: grupo que veio a Obito até 4 meses
apos o diagnostico (grupo com resultado negativo, n=22) e grupo de caes que
estavam vivos ou que vieram a Obito por outras causas nao relacionadas a
enteropatia perdedora de proteina, até um ano apds o diagnostico (grupo com
resultado positivo, n=21). Esses autores observaram que as concentracfes
séricas de 25(OH)D foram inferiores nos caes do grupo com resultado negativo.
Em gatos, pacientes com DIl ou linfoma de intestino delgado apresentaram
concentracfes séricas de 25(OH)D inferiores as encontradas em animais
saudaveis e em animais hospitalizados por outras causas (LALOR et al., 2014).
Nenhum desses estudos monitorou o status de vitamina D dos animais antes do
desenvolvimento da doenca. Portanto, ndo se sabe se a deficiéncia de vD é a
causa ou apenas uma consequéncia das enfermidades intestinais. Acredita-se

gue a diminuigdo na ingestao de vitamina D, ocasionada pela doenca, pode estar




associada. Porém, os resultados encontrados por Gow et al. (2011) e Lalor et al.
(2014) sugeriram que outros mecanismos estado envolvidos, visto que pacientes
hospitalizados em decorréncia de outras causas n&o relacionadas com
enteropatias, que também poderiam causar reducdo de apetite, apresentaram
concentracdes séricas de 25(0OH)D superiores.

Além disso, a inflamagdo da mucosa gastrintestinal pode prejudicar a
absorcdo de vitamina D, contribuindo para a diminuicdo do seu status no
organismo. Entretanto, ha evidéncias de que baixas concentracbes de 25(OH)D
podem influenciar no desenvolvimento do processo inflamatério do intestino, pois
sabe-se que as concentracbes de 25(OH)D podem ser associadas de forma
negativa com mediadores inflamatorios como a IL-8 (TITMARSH et al., 2015a) e,
essa citocina exerce papel importante na iniciacdo e manutencdo da doenca
inflamatoria intestinal em seres humanos, através do recrutamento de neutrofilos
para o trato gastrintestinal inflamado (MAZZUCCHELLI et al., 1994). Como ja
mencionado anteriormente, Titmarsh et al. (2015a) demonstraram associacao
negativa entre as concentracdes séricas de 25(0OH)D com a IL-8 circulante, fato
gue poderia sustentar essa hipotese. Hidaka et al. (2013) observaram efeitos anti-
inflamatorios da vitamina D, ao diminuir a producao de IL-8 em cultura de células
intestinais.

Estudos com modelos experimentais de DIl evidenciaram efeitos anti-
inflamatorios da vitamina D. Em um estudo com camundongos, foi demonstrado
que o 1,25(0OH)2D inibiu varios genes envolvidos na regulacdo da producéo e
sinalizacdo do fator de necrose tumoral-a (FNT- a) (ZHU et al., 2005). Em outro
estudo desenvolvido por Froicu e Cantorna (2007), camundongos geneticamente

modificados que ndo possuiam RVD, quando foram submetidos a inflamacgéo




gastrintestinal induzida, produziram maiores quantidades de citocinas proé-
inflamatorias, comparados a camundongos selvagens. Esses resultados sugerem
que a vD tem papel importante na regulacdo do processo inflamatorio
gastrintestinal, no entanto, talvez isso ndo possa ser extrapolado para cées e
gatos.

Sao necessarios estudos que avaliem os efeitos da suplementacdo de
vitamina D em cées e gatos com DIl. Em seres humanos, Yang et al. (2013) ndo
observaram mudancas nas concentracées de mediadores inflamatérios apds os
pacientes com DIl receberem suplementacédo de vD, porém, ndo se sabe se a
dose necessaria deveria ser mais alta. Vale ainda ressaltar que pessoas com DII
apresentaram diminuicdo da expressao de RVD nas células intestinais em estudo
publicado por Abreu-Delgado et al. (2016). Este achado pode comprometer o
possivel efeito positivo da suplementacdo de vitamina D. No entanto, em cées,
Cartwright et al. (2018) ndo observaram diminuicdo da expressdo de RVD em
células duodenais de individuos com DIl, quando comparados com animais
saudaveis, 0 que na opinido dos autores, pode configurar uma vantagem para o

tratamento destes animais através da suplementacao de vitamina D.

2.4. Vitamina D e cancer

A relacao entre vitamina D e cancer vem sendo amplamente estudada nas
Gltimas décadas em seres humanos e como resultado, dados epidemiologicos
demonstraram que a deficiéncia de vD estd associada ao aumento do risco de
varios tipos de cancer (WELSH, 2012). Além disso, as concentracdes de 25(0OH)D
foram inversamente associadas a incidéncia total e mortalidade por cancer em

uma meta- analise (YIN et al., 2013).




Varios trabalhos tém mensurado as concentragfes circulantes de
metabdlitos da vitamina D em cées acometidos por alguns tipos de cancer.
Gerber et al. (2004) observaram concentragdes inferiores de 25(OH)D em cées
com linfoma (n=12), comparados com cées saudaveis (n=24). Wakshlag et al.
(2011) também observaram essa diferenca ao compararem labradores retrievers
com mastocitoma (n=33) com cdes saudaveis (n=54). Em outro estudo
desenvolvido por Selting et al. (2016), observou-se aumento do risco relativo para
cancer, a medida que as concentracdes séricas de 25(OH)D diminuiram e,
especificamente em relagdo ao hemangiossarcoma esplénico, foi demonstrado
gue o risco relativo diminuiu a medida que as concentracdes séricas de 25(0OH)D
aumentaram, com possivel efeito protetor quando essas concentracfes
excederam 100ng/mL. Em contrapartida, Willcox et al. (2016) ndo encontraram
diferenca nas concentracdes séricas de 25(OH)D entre caes com osteossarcoma
(n=20) e cées saudaveis.

Assim como na DIl, ndo esta claro se o baixo status de vitamina D em cées
com neoplasias € a causa ou apenas uma consequéncia da doenca, tampouco
guais mecanismos estariam envolvidos nesse processo. Todos os estudos que
investigaram a relacdo entre vD e incidéncia de cancer apresentaram uma ou
mais limitacdes, tais como: ndo padronizacdo das dietas; ndo andlise do teor de
vitamina D das dietas; pequeno numero de animais e impossibilidade de
padronizacédo racial. Além disso, todos os trabalhos avaliaram as concentracfes
de 25(0OH)D apenas no momento do diagndéstico, sem inclusdo de avaliacdes
anteriores ao desenvolvimento da neoplasia.

Em relacéo a atividade antineoplasica, o calcitriol tem demonstrado efeito

in vitro contra varios tipos de tumores caninos, incluindo osteossarcoma
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(BARROGA et al., 1999), carcinoma de células escamosas (KUNAKORNSAWAT
et al., 2001), tumor epitelial prostatico (KUNAKORNSAWAT et al., 2004),
adenocarcinoma do saco anal (KUNAKORNSAWAT et al.,, 2002), céancer de
glandula mamaria (RASSNICK et al.,, 2008) e mastocitoma (MALONE et al.,
2010). Em um estudo in vivo desenvolvido por Rassnick et al. (2008), observou-se
efeito sinérgico do calcitriol com o farmaco quimioterapico cisplatina, em caes
com Varios tipos de tumores, incluindo osteossarcoma e condrossarcoma. Em um
outro estudo in vivo, Malone et al. (2010) revelaram que o calcitriol utilizado
isoladamente para tratamento de mastocitoma, induziu remissdao em 4 (uma
remissdo completa e trés remissdes parciais) dos 10 cédes que participaram do
experimento. Esses achados podem ser explicados por varios efeitos ja
conhecidos do calcitriol, como inducdo de apoptose e diferenciacdo celular,
inibicAo de metastase e proliferacdo celular, contribuicdo para o processo de
reparacdo do DNA (FLEET et al., 2012), e ainda, esse metabdlito desempenha
atividade antiangiogénica (CHUNG et al., 2009).

Esses dados poderiam reforcar a hipétese de que a deficiéncia de vitamina
D pode contribuir para o desenvolvimento de varios tipos de cancer, porém isso
ainda ndo foi comprovado. Mesmo se verdadeiro, restaria ainda saber quais
mecanismos estdo envolvidos na diminuicdo das concentracdes de 25(0OH)D, que
poderiam contribuir para o desenvolvimento tumoral. Isso porque a maioria dos
trabalhos que avaliaram o status de vD em cdes com cancer, ndo realizaram
analise laboratorial dos teores deste metabdlito nos alimentos consumidos pelos
animais que participaram dos experimentos. Portanto, ndo se sabe se a
deficiéncia de vitamina D foi causada, simplesmente, por menor ingestao dietética

ou se h& outros mecanismos envolvidos. Weidner et al. (2017) observaram que
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cdes com linfoma (n=27), osteossarcoma (n=21) e mastocitoma (n=21)
apresentavam concentracdes séricas de 25(OH)D inferiores, quando comparados
a um grupo controle composto por cées saudaveis (n= 23). Esses autores nao
observaram influéncia da ingestdo dietética de vitamina D nas concentracdes de
25(0OH)D e, sugeriram possivel relacéo entre cancer e alteracdo no metabolismo
da vD, ao observarem que as concentracbes plasmaticas de 25(OH)D
aumentaram a medida que o célcio ionizado aumentou, enquanto que em céaes
saudaveis, as concentracdes plasmaticas de 25(OH)D diminuiram com 0 aumento
das concentracdes de calcio ionizado. Nesse estudo, apenas caes com baixas
concentracbes de calcio ionizado apresentaram diminuicdo significativa das
concentragbes plasmaticas de 25(OH)D, quando comparados com o0s caes
saudaveis. Mas, também ndo foi possivel determinar se essa alteragdo no
metabolismo, observada nos caes com cancer, esta associada ao

desenvolvimento da neoplasia, ou se é consequéncia da doenca.

3. Consideracdes finais

Baixas concentracdes de 25(OH)D podem estar associadas ao cancer e
desordens inflamatérias intestinais. Com base nos dados que se tem até o
momento, ndo é possivel concluir se ha relacdo causa e efeito entre a deficiéncia
de vitamina D e o desenvolvimento dessas enfermidades. Para isso, sao
necessarios estudos que monitorem em longo prazo as concentracdes dos
metabolitos da vitamina D, assim como o consumo dessa vitamina por animais
saudaveis, para poder observar possivel efeito protetor contra o desenvolvimento
dessas afecgbes. Caes e gatos apresentam metabolismo diferente, portanto, sdo

dependentes da ingestdo dietética de vitamina D. Dessa forma, os alimentos
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comerciais possuem papel fundamental na manutengéo do status dessa vitamina
em cédes e gatos, aspecto atual e bastante discutido pela comunidade cientifica.
Nesse ambito, sdo necessarios mais estudos para elucidar as concentracdes
ideais dos metabdlitos da vitamina D para otimizacdo das fun¢gdes ndo associadas

ao metabolismo 6sseo, bem como o teor adequado desse nutriente na dieta.
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