IMPORTANCIA DA VITAMINA D NA NUTRICAO DE PACIENTES
ONCOLOGICOS - REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Os avancos na Medicina Veterindria tém possibilitado aos caes maior
longevidade. Com isso a incidéncia de animais portadores de neoplasias dentro da
casuistica da clinica veterinaria tem aumentado e os cuidados com esses pacientes
tém cada vez maior importancia. O tratamento de animais oncoldgicos deve ir além
dos tratamentos cirargicos e medicamentosos para alcancar melhores resultados,

bem como qualidade de vida a esses pacientes.

Pesquisas revelam que a suplementacdo com Vitamina D pode aumentar a
resposta de células cancerigenas ao tratamento com quimioterapia. Apesar das
diversas publicag6es relatando a importancia da Vitamina D na saude de humanos,
pouco foi relatado em relagéo aos cées. Essa revisdo tem como objetivo destacar
a importancia da vitamina D para os pacientes oncoldgicos e garantir a eles maior

longevidade com qualidade de vida através da nutricdo adequada.



INTRODUCAO

Os avancos na Medicina Veterinaria tém possibilitado aos cédes maior
longevidade. Com isso a incidéncia de animais portadores de neoplasias dentro da
casuistica da clinica veterinaria tem aumentado, e o0s cuidados com esses

pacientes tém cada vez maior importancia.

As neoplasias em cdes demandam mais do que somente tratamentos
cirirgicos e medicamentosos. Esses pacientes sofrem alteracbes fisioldgicas,
causadas pela propria neoplasia, ou pelo tratamento fazendo com que a atencéo
nutricional nas diferentes fases por que passam esses animais se faca essencial

para alcancar melhores resultados, bem como qualidade de vida a esses pacientes.

E com base no objetivo de maior longevidade com qualidade de vida aos
pacientes oncoldgicos que o estudo da suplementacdo alimentar com uso de

nutracéuticos, em especial da Vitamina D se faz importante.

DESENVOLVIMENTO

De acordo com Whithrow e Macewen (2007), 45% dos caes com idade

superior a 10 anos falecem por complicacdes geradas por uma neoplasia.

O paciente oncolégico sofre com desnutricdo e caguexia seja pela presenca
da neoplasia pelas sindromes paraneoplasicas, alteracdes induzidas pelo tumor
gue provocam efeitos sistémicos significativos e por isso conduzem a uma reducéo
geral no quadro do paciente, ou pelos efeitos colaterais do tratamento com drogas
guimioterapicas que causam reducdo na ingestdo alimentar e induzem a perdas
nutricionais pelos efeitos nefrotoxicos e as alteracdes gastrointestinais dessas
drogas no animal (VANNUCHI & MARCHINI, 2007).

A suplementacdo alimentar utilizando nutracéuticos tem como objetivo
minimizar os efeitos paraneoplasicos e as alteragfes fisiologicas que causam
desiquilibrio no metabolismo e consumo de nutrientes (PEIXOTO et al, 2012).
Nutracéuticos séo definidos como suplementos alimentares que possuem um
composto bioativo de determinado alimento em uma concentragdo superior a
encontrada nos alimentos, e é oferecido separado da alimentag&o regular, com

objetivo de melhorar a saude e bem estar do animal (PEIXOTO et al, 2012).



A vitamina D tem importancia na saude 0ssea dos cédes e gatos, bem como
em diversas doencas incluindo o cancer, e a sua suplementacdo aumenta a

resposta das células cancerigenas a quimioterapia (SELTING et al., 2014).

Uma das principais fungdes da Vitamina D no organismo dos caes esta
relacionada com a homeostasia do célcio e do fésforo. Ela aumenta a capacidade
de absorcao intestinal do calcio, diminui as perdas renais e estimula a reabsorcéo
0ssea de acordo com as necessidades do animal em seus diferentes momentos de
vida (BARRAL, 2007).

Os céaes recebem Vitamina D através da dieta com alimentos ou
suplementos que contenham ergocalciferol. Eles ndo tém a capacidade de
sintetizar Vitamina D enddgena na pele através da conversdo do colecalciferol
como os humanos (HOLLICK, 2004).

O ergosterol (provitamina D2), presente nos vegetais e fungos, € convertido
em ergocalciferol (vitamina D2) sob ac&o de raios ultravioletas (reacao de fotélise).
Em condi¢gbes naturais, essa conversdo ocorre em folhas mortas e também no
processo de fenag&o. Atualmente, alimentos que contem ergosterol sao irradiados
com raios ultravioletas para aumentar os seus valores de Vitamina D (HOLLICK,
2004).

A absorcéo da Vitamina D ocorre no intestino delgado, tendo a bile fungéo
essencial neste processo, 85% da Vitamina D € transportada até o figado pelo
sistema linfatico ou por via sanguinea (GRANNER, 1998). Ap6s duas hidroxilacdes
€ convertida em uma forma mais ativa: o 1,25-diidroxiergocalciferol. Ainda neste
orgao, é hidroxilada na posi¢do 25 formando a 25-hidroxivitamina D ou 25(OH)D,
por uma enzima hepatica associada ao reticulo endoplasmatico, a calciferol-25-
hidroxilase. A 25(OH)D é a principal forma circulante de Vitamina D e fica estocada
principalmente no figado (Figura 01), mas também pode ser encontrada nos tecidos

adiposos e musculos esqueléticos (PEIXOTO et al, 2012).
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Figura 01 — Rota da Vitamina D em cées

A 25(0OH)D é o metabolito precursor do calcitriol, 1,25(0OH).D ou 1,25-
diidroxivitamina D. Como outros esteroides, o calcitriol sofre regulacdo por
retroalimentagcdo. O complexo 1a-hidroxilase € inibido em quadros de
hiperfosfatemia e hipercalcemia, bem como em casos de aumento dos niveis de
calcitrol. Quando isso ocorre, a Vitamina D é hidrolisada na posi¢ao 24 ao invés da
25 e torna-se biologicamente inativa (PEIXOTO et al, 2012).

A ja conhecida importancia da Vitamina D no metabolismo do célcio foi
acrescida da sua importancia na manutencdo da saude celular, explicada pela
presenca de receptores de Vitamina D em diferentes 6rgaos, tecidos e células,
através dos quais se acredita que a Vitamina D regula mais de 2.000 genes
(SELTING et al., 2014). Dentre esses genes cita-se aqueles que levam a
transcricdo de proteinas tais como a osteocalcina, a fosfatase alcalina nos
osteoblastos e a proteina especifica que tem afinidade pelo calcio ao nivel das
células intestinais: calbindin, resultando no aumento da captacdo deste ion
(PEIXOTO et al, 2012).

A Vitamina D age nos musculos de duas formas: gendmica — através da
ligacdo do calcitriol em receptores nucleares resultando em mudancas na

transcricdo genética do RNA mensageiro (RNAmM) e por consequéncia na sintese



proteica; e ndo genbmica de forma rapida, pela ligacdo da membrana com os
receptores de vitamina D (CEGLIA, 2008).

Nas células dos tecidos musculares esqueléticos, a Vitamina D atua se
ligando a um receptor nuclear e/ou a um receptor de membrana e realiza agdes
gue vao desde o transporte de célcio a sintese proteica e regulacédo da velocidade
de contracdo (BARRAL, 2007).

Em seu trabalho de 2007, Barral cita ainda a influéncia que a Vitamina D
pode ter em outros tecidos ao interagir com genes que modificam a elastogéneses,
angionénese e imunomodulacdo. Sendo assim, niveis séricos adequados de
Vitamina D estdo diretamente relacionados com a saude cardiovascular e o
crescimento celular.

Além disso, estudo realizado por Gow em 2011 demonstrou que a Vitamina
D tem efeito anti-inflamatério, e a inflamacéo cronica esta intimamente ligada a
diversas neoplasias.

Nos ultimos anos, tem sido testada “in vitro” a agao antineoplasica da
Vitamina D em neoplasias como o retinoblastoma (WAGNER et al., 2003), o
carcinoma prostatico (QIAO et al., 2003), em “in vivo” no osteossarcoma
experimentalmente implantado em ratos (BARROGA et al., 2000), além da
associacdo entre os niveis de Vitamina D sérica e a presenca de linfoma,
osteosarcoma e mastocitoma em cées (WEIDNER et al., 2017).

Os resultados destas pesquisas mostraram uma relagéo entre o cancer e o
metabolismo alterado da Vitamina D, justificada pela acdo do seu metabdlito ativo
(25(OH)D) que induz apoptose e diferenciagdo celular, inibe a proliferacao celular
e metastase, além de aumentar o reparo no DNA afetado (WEIDNER et al., 2017).

Em estudo realizado por Selting e colaboradores em 2014, foi analisada a
relacdo entre os niveis sanguineos de Vitamina D em 344 cédes e 0 risco desses
animais desenvolverem cancer. O estudo utilizou quatro biomarcadores:
paratormoénio (PTH), proteina C reativa (PCR), calcio e fosforo. Foram encontradas
associacfes inversamente proporcionais entre os niveis de Vitamina D e a
presenca ou auséncia de tumores, principalmente em casos de
hemangiossarcoma. A maioria dos cdes com vitamina D suficiente teve

concentragdes na faixa de 100-150 ng/mL.



A forma ativa da Vitamina D tem efeitos imunomoduladores sob linfécitos,
macrofagos e células citotoxicas, além da producéo e acéo das citocinas. O pouco
efeito hipercalcémico da Vitamina D viabiliza sua utilizagdo em neoplasias
(BERTOLINI E TZANNO-MARTINS, 2000).

Como os cées tem como Uunica fonte de Vitamina D sua dieta, uma vez que
nao possuem a capacidade de produzir a vitamina D de forma cutanea como outros
mamiferos, as concentragcdes séricas da vitamina nesses animais podem refletir os

niveis de suplementacao que Ihe sdo ofertadas através da dieta (GOW et al., 2011).

A suplementacéo de Vitamina D feita sem acompanhamento laboratorial de
seus niveis séricos, bem como do estado clinico do animal, pode levar a casos de
Hipervitaminose D (PEIXOTO et al., 2012). As calcinoses, extensas mineralizagdes
de tecidos moles, sédo a principal manifestacédo clinico-patologica do excesso da
Vitamina D. Elas ocorrem pela precipitacdo de sais de calcio em decorréncia da
concentracdo persistentemente elevada deste mineral no sangue, sem que 0s
tecidos afetados tenham sofrido qualquer lesdo previa, e podem acometer o
sistema cardiovascular, sobretudo a mineralizagdo de artérias (PEIXOTO et al.,
2012). Esse processo ocorre em decorréncia do aumento das concentracfes
plasmaticas de célcio em animais que sdo suplementados em excesso com
Vitamina D, associado a uma maior absorcao intestinal e maior liberacéo de célcio
dos ossos. Além disso, pode-se observar alteracao da fungéo renal com perda de
proteinas na urina e aumento da concentracdo plasmatica de ureia (BARRAL,
2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos indicadores ja mencionados em literatura demonstrarem que 0s
niveis ideais de Vitamina D estdo relacionados com a presenca ou auséncia de
tumores, as causas dessa relacdo seguem incompreendidas. Mais trabalhos
precisam ser realizados para ampliar o entendimento dessa relacdo em cées e
assim poder melhorar a saude de nossos pacientes, bem como a sua resposta aos

tratamentos quimioterapicos.
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