PAPEL DA NUTRICAO NA ONCOGENESE DE CAES E GATOS

Resumo

Com o objetivo de esclarecer davidas relacionadas ao papel da nutricdo na
oncogénese em pequenos animais, esta revisdo abordard o0s conceitos
fundamentais e cientificos da formacao das neoplasias e discutir sobre a relagéo
que os alimentos podem desempenhar. E reconhecido que o desenvolvimento do
cancer tem carater multifatorial, podendo ter sua génese atrelada a um erro
genético no momento de replicacdo do DNA ou a mutacdes causadas por fatores
extrinsecos ao animal. A maior expectativa de vida dos animais também se
relaciona ao risco de desenvolvimento de doencas cronicas e degenerativas como
o cancer, potencialmente, aumentando a chance do individuo vir a 6bito por esta
causa. Em pesquisas com seres humanos e animais, a obesidade é fator
relacionado a ocorréncia de outras doencas, incluindo neoplasias malignas, sendo
este fato decorrente da liberacdo de estimulos cancerigenos desde o tecido
adiposo, logo, demonstrando a importancia da alimentacédo equilibrada e controle
do peso ao longo da vida de cées e gatos. Alguns tutores tém a percepcao que a
presenca de certos compostos em alimentos comerciais como, antioxidantes
sintéticos, transgénicos e aditivos de uma maneira geral podem causar cancer e
abreviar a vida dos cées e gatos. Enquanto isso, a comunidade cientifica busca
maior entendimento sobre a relevancia clinica dos produtos de glicacdo avancada
decorrente do processamento térmico destes alimentos comerciais. Frente a
revisdo de literatura apresentada e realizada a luz da literatura cientifica nacional e
internacional disponivel, conclui-se que a obesidade é um fator relevante na génese
das neoplasias e que ndo ha, até o presente momento, evidéncias que corroborem
o papel incriminatério de alimentos comerciais na ocorréncia do cancer em céaes e
gatos, apesar de ainda assim, a alimentacdo no conjunto de componentes

multifatoriais poder se associar ao desenvolvimento de neoformacdes.



1. Introducao

A evolucdo das pesquisas em Medicina Veterinaria e, ainda, mais
direcionadas a area de nutricdo de cdes e gatos vem demonstrando a importancia
e papel do alimento para a qualidade de vida e longevidade dos animais. Contudo,
ainda surgem questionamentos populares relacionadas a seguranca dos diferentes
tipos de alimento e o quanto estes podem ser vildes para a saude dos pets, sendo
recorrente a duvida de tutores que atrelam ao alimento comercial extrusado a
génese de enfermidades, incluindo o cancer.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é apresentar os fundamentos da
fisiopatologia do cancer e os dados cientificos que esclarecem sobre 0s mitos e

principios atrelados ao papel do alimento na oncogénese em céaes e gatos.

2. Desenvolvimento
2.1.0ncogénese

O cancer pode ser considerado como de origem genética, decorrente de uma
mutagdo genética, porém, é sabido que alguns fatores intrinsecos e extrinsecos
também se relacionam a sua ocorréncia, sendo dessa forma considerado de
etiologia multifatorial. Os fatores intrinsecos estdo relacionados ao DNA do
individuo e como as enzimas responsaveis por controle de replicacdo se
comportam frente a um erro no ciclo celular. E relatado que dois tercos dos
canceres em pessoas sao causados por erros ocorridos na replicagdo DNA, sendo
esta, uma mutacdo aleatéria na natureza, sem necessidade de componentes
extrinsecos para que ocorra (WITHROW, 2020). Também sao considerados fatores
intrinsecos a idade, alimentos consumidos e hormonios. Ja os fatores extrinsecos
compreendem a agentes quimicos e biolégicos cancerigenos e radiacdes
ultravioletas e ionizantes as quais o individuo pode ser exposto durante toda a vida
(DALECK; NARDI, 2016). Sendo assim, o somatdrio desses fatores intrinsecos e
extrinsecos aumenta o risco neoplasico fortemente (WITHROW, 2020). Na
veterinaria, um exemplo de causa genética - intrinseca - ocorre nos tumores
mamarios de gatas siamesas. As fémeas desta raca tém duas vezes mais chances
de desenvolver o carcinoma mamario devido a heranca genética que carregam
(NUNES, 2011).

Uma causa comum de Obito nos caes e gatos € o cancer. No Brasil, a taxa

de Obitos por neoplasias varia em 7,8% a 13,3%, sendo maior em outros paises
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devido a maior expectativa de vida da populacéo pet (TRAPP et al., 2010), uma vez
que é reconhecido que quanto mais idoso o animal, maiores chances de
apresentarem doencas crbnicas e degenerativas, como o cancer (DALECK, 2016).
Apesar destes numeros, as neoplasias malignas sdo a terceira maior causa de 6bito
entre caes e gatos no Brasil, ficando atrds de doencas infecciosas e parasitérias e
de causas traumaticas (TRAPP et al., 2010). Enquanto os dados da expectativa de
vida de animais de companhia no Brasil ainda estédo limitados e os disponiveis se
tornaram obsoletos, a relacdo de uma maior expectativa de vida e possibilidade de
ocorréncia de doencas cronicas e degenerativas também é esperada para a
populacao de cées e gatos no pais (DALECK, 2016).
2.2.Papel da nutricdo na oncogénese

A World Cancer Research Fund publicou em 2018 recomendacdes
nutricionais para pessoas consideradas preventivas para o cancer, dentre elas cita-
se a reducéo do consumo de carne vermelha, fast foods, alimentos processados,
bebidas alcodlicas e bebidas e alimentos ricos em acgucar. Também estimulando o
maior consumo de graos integrais, frutas, vegetais, sementes e incentivando a
pratica de exercicio fisico. Essas recomendacdes, dentre outros argumentos, focam
na reducdo da gordura corporal, uma vez que a obesidade aumenta o risco de
desenvolvimento de cancer em diversos érgaos entre pessoas (WCRF, 2018).

Assim como observado na medicina humana, a obesidade em animais
também pode estar relacionada a génese de tumores. Foi observada maior
predisposicdo ao cancer de mama em cadelas obesas, assim como na formagao
dos carcinomas de células de transicdo na bexiga em animais obesos . Arelacéo
obesidade e oncogénese nédo é totalmente estabelecida, porém, ha estudos que
relacionam a presenca de carcindégenos lipofilicos armazenados no tecido adiposo
(DALECK, 2016; NICCHIO, 2018 ). E descrito que, que a producao e liberacio de
adipocitocinas, como a resistina, apresentam acdo na carcinogénese. O Ki-67
(indice de proliferacdo celular) foi encontrado aumentado proporcionalmente a
resistina em animais obesos com cancer mamario, sendo este aumento também
associado a progressao tumoral, pior progndstico e menor expectativa de vida
(NICCHIO, 2018).

Por outro lado, a nutricdo pode impactar positivamente na oncogénese, ja
que algumas moléculas tém potencialmente acdo na prevencdo ao cancer. A

Vitamina E e os carotenoides tém acéo antioxidante e imunomoduladora atuando
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na modulacdo do metabolismo de carcinomas, inibicdo da proliferacdo celular,
aumento da diferenciacdo e resposta imune (ZAINE, 2014). Um micronutriente
importante de ser citado também é o acido folico, no qual, foi evidenciado em
pesquisas pré-cancer humanas, que uma ingestdo adequada deste composto seja
benéfica metabolicamente, inclusive, reduzindo riscos de mutagcdes do DNA, pois
sua deficiéncia pode prejudicar os fatores de protecéo e correcdo do DNA e causar
ativacdo inadequada de proto oncogenes (MCCULLOUGH; GIOVANNUCCI, 2004).

2.3.Afinal, os alimentos que utilizamos para caes e gatos podem ser

causadores de cancer?

E frequente os questionamentos e dividas por parte dos tutores acerca da
seguranca dos alimentos e como escolher aqueles mais saudaveis e/ou que
promovam saude. Frente a isso, muitos tém percepcbes e entendimentos de
aspectos relacionados a alimentacéo daquilo que pode ser nocivo, menos saudavel
ou mesmo predispor a enfermidades, como o cancer.

Um importante ingrediente utilizado pela industria de petfood sdo os
antioxidantes. Estes sdo aditivos que ao serem adicionados a uma racao
contribuem na preservacao do alimento por reduzir a oxidacgao lipidica e formacao
de radicais livres, garantindo por mais tempo as caracteristicas organolépticas e a
seguranca do alimento, podendo ser de origem sintética ou natural. Dentre os
sintéticos, aqueles mais utilizados no Brasil sdo hidroxianisol butilado (BHA) e
hidroxitolueno butilado (BHT), e outros menos utilizados sao terc-butil hidroquinona
(TBHQ) e etoxiquin (SCHLIECK, 2021). A Instrucdo Normativa n° 110, de 24 de
Novembro de 2020 (MAPA, 2020) que regulamenta os aditivos permitidos e suas
doses maximas no territorio brasileiro, informa o uso de até 150 mg/kg na dieta total
para o BHA e BHT, sem limites informados para o THBQ (MAPA, 2020). Porém a
AAFCO (Association of American Feed Control Officials), restringe a 200 mg/kg de
gordura da racdo completa a inclusdo deste ultimo antioxidante. Por sua vez, o
etoxiquin, ndo tem o seu uso permitido em todos os paises da Europa, pelos seus
possiveis efeitos cancerigenos descritos (SCHLIECK, 2021), enquanto no Brasil,
apesar da permissdo e definicdo de limite maximo apresentados na referida
instrucdo normativa, ndo € um ingrediente corriqueiro dos alimentos para pets
produzidos no mercado nacional (MAPA, 2020; SCHLIECK, 2021). Essas

providéncias se devem as pesquisas que demonstraram riscos oncolégicos com



0 consumo deste composto, sendo 0s cdes mais suscetiveis que outras espécies
(SCHLIECK, 2021).

Os radicais livres produzidos pelo organismo animal podem acelerar o
processo de envelhecimento e predispor a enfermidades. Frente a esse risco, 0
metabolismo animal lanca mé&o de suas defesas, que podem ser reforcadas pela
consumo de substancias antioxidantes, jA que sua ingestdo pode gerar um
sinergismo com o0 sistema antioxidante do préprio animal, colaborando e
prevenindo a ocorréncia de danos oxidativos e doencas (ROCHA, 2008). Em suma,
0os antioxidantes consumidos na dieta podem ser benéficos para retardar o
aparecimento de alteragcbes cognitiva e outras doencas associadas ao
envelhecimento, como o cancer (BlZZ, 2016).

Outro tema que gera bastante davida e receio por parte dos tutores de pets
relaciona-se aos transgénicos. O termo transgénico refere organismos
geneticamente modificados (OGM), ou seja, que passam por transformacéao e troca
de genes no seu DNA, sendo geralmente a transferéncia genética de
caracteristicas de interesse entre espécies diferentes feita com alguns objetivos,
sendo um deles o de tornar um cultivar mais resistente a pragas e herbicidas
(GAVIOLI; NUNES, 2015; MARTINELLI et al., 2013). Neste sentindo, acredita-se
gue o0s transgénicos tém papel socioecondmico uma vez que possibilitam a
producgéo de alimentos de maior teor nutricional, resistentes a pragas, com menor
necessidade de uso de agrotéxicos, permitindo assim a reducdo do custo de
producado do alimento e o tornando mais seguro para o consumo (MARTINELLI et
al., 2013).

No Brasil, a rotulagem de alimentos para pets que contenham ingredientes
que sofreram alguma transgenia € obrigatoria, sendo identificada na embalagem
pela impressdo de um T em cor preta sobre um triangulo de coloracdo amarela
(RIBEIRO; MARIN, 2012; MAPA, 2003). Para a American Veterinary Medical
Association (AVMA) os alimentos transgénicos sao seguros para consumo animal
e a rotulagem obrigatoria destes insumos ndo seria necessaria, destacando
também que a acessibilidade, abundancia e seguranca dos alimentos veterinarios
€ garantida pelos dados produzidos e fortemente atrelados ao avanco da tecnologia
e ciéncia em diferentes ramos, incluindo aqueles relacionadas aos préprios
transgénicos e a nutricdo (AVMA, 2017). O Brasil € o segundo maior produtor de

OGM do mundo e é um dos unicos que ainda tem restricbes de producéo e
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comercializacdo. A Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBIio) é
responsavel pela regulamentacéo e controle da seguranca destes, e esta integrada
a lei de biosseguranca de 2005, cujo objetivo € promover avanco cientifico da
biotecnologia, com protecdo a salde humana, animal, vegetal e ambiental (COSTA
et al.,, 2011). A soja € o OGM mais utilizado em ra¢des (OLIVEIRA et al., 2010),
sendo que, at¢é 0 momento, ndo ha comprovacdes cientificas de que a soja
geneticamente modificada cause maleficio a saude animal ou humana, sequer ao
ambiente na qual ela é cultivada (GAVIOLI; NUNES, 2015).

Substancias que também estdo ganhando atencdo na comunidade cientifica
atualmente, sdo os produtos de glicacdo avancada (AGE - Advanced Glycation End
Products). Os AGE referem grupo de moléculas intermediarias do metabolismo da
glicose que podem ser produzidos de forma enddgena ou serem ingeridos, via
exdgena (PALASEWEENUN et al., 2020). Estes compostos sédo depositados em
células e tecidos e acabam por gerar alteracdes morfofuncionais, aumento da
expressdo de mediadores inflamatérios e estresse oxidativo, entre outras
alteracbes, que podem ocasionar doencas como diabetes, cancer, alergias
alimentares, entre outras (BARBOSA et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2021). A forma
exdgena de producdo dos AGE esta ligada ao processamento térmico, doméstico
ou industrial, aos quais sdo submetidos os macronutrientes. Alguns exemplos de
AGE séo a carboximetilisina (CML), a lisinoalanina (LAL) e a carboxietillisina (CEL)
derivados da reacao de Maillard (PALASEWEENUN et al., 2020).

Animais e seres humanos possuem respostas organicas que sistemas de
antioxidacdo que ajudam a neutralizar e minimizar os  danos destes compostos,
sendo sua excregéo por via renal (OLIVEIRA et al., 2021). Foi demonstrado que
racdes comerciais contém AGE (ROOIJEN et al., 2014) e que estes compostos
podem ser absorvidos no trato gastrointestinal e eliminados pelo sistema urinario
de caes e gatos (PALASEWEENUN et al., 2020). Apesar disso, dois pontos devem
ser destacados: o primeiro € que mesmo animais que consomem alimento com
baixa quantidade de AGE (alimentos crus), tém significativa quantidade de CML,
LAL e CEL presentes na urina, sugerindo que a producédo destes compostos por
via enddgena deve ser atentada tanto quanto por via exdgena (PALASEWEENUN
et al., 2020). E o segundo é que existe uma lacuna quanto a real biodisponibilidade
destes AGEs dietéticos, sendo ainda desconhecida a relevancia clinica dos AGEs

na saude do animal de estimacgao.



Talvez tdo ou mais importante do que a discussdo sobre nutrientes e
ingredientes, seja valido reforcar o papel atribuido ao excesso de peso na
ocorréncia de neoplasias. Estudo realizado em hospital veterinario de Vila Velha-
ES, com 282 tutores de caes e/ou gatos, correlacionou o sobrepeso com a presenca
de céancer, quando comparando dentre a populacdo de animais obtidas (287
animais) aqueles que possuiam (n=80) ou ndo alguma neoplasia (P=0,02). Apesar
dos motivos para uso do alimento caseiro, nem se ha acompanhamento por
profissional especializado terem sido questionados, os autores relatam correlagao
positiva também entre o uso deste tipo de alimento (caseiro) e a presenca de
neoplasias (P=0,01) (REYS et al.,, 2020). Sendo valido ressaltar, a importancia
deste acompanhamento especializado para garantir o atendimento das
necessidades nutricionais e evitar também excessos caléricos que possam
favorecer o ganho de peso e predispor a ocorréncia de enfermidades, como o
cancer. A antropomorfizacdo € um dos fatores que contribuem para a obesidade
em caes e gatos, ao passo que os tutores fornecem alimento semelhantes aos seus
sem buscar ajuda de um profissional. Soma-se o compartilhamento de um estilo de
vida mais sedentario, em que o animal passa a viver em espagos menores com
minimo estimulo a pratica de atividade fisica, predispondo mais uma vez a
obesidade e consequentemente a outras doencas, como o cancer (GEHRES et al.,
2019).

3. Consideracdes finais

E ponderado concluir que o cancer é de fato uma doenca multifatorial que
pode sofrer influéncia de diferentes fatores para que ocorra, tendo o
envelhecimento orgéanico significativo papel. O alimento e manejo nutricional sdo
um destes fatores que podem tanto estar atrelados a génese quanto a prevencao
desta condi¢&o. Porém hoje, identifica-se a obesidade como um fator predisponente
as neoplasias, sem evidéncias cientificas claras que incriminem outros aspectos de
risco atrelados aos alimentos comerciais, frequentemente questionados quanto a
sua seguranca. A melhor estratégia para evitar a propagacao de inverdades sobre
a alimentacéo de cédes e gatos e obter-se esclarecimentos para davidas recorrentes

€ por meio de profissionais e entidades abalizadas da area de nutricao pet.
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