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Nos ultimos anos, a vitamina D tem recebido mais atencao
na medicina humana devido a descoberta de que ela ndo
se limita apenas a homeostasia de calcio*?. Para enten-
der todo esse contexto, € importante relembrar os efeitos
classicos da vitamina D, seu metabolismo em caes e gatos
e observar as novas evidéncias relacionadas a essas es-
pécies.

Quando se fala em vitamina D, imediatamente ha a vin-
culagao com a exposicao solar. Em muitas espécies, ha a
biossintese enddgena da vitamina D, por meio da agao da
luz ultravioleta. Entretanto, especificamente para caes e
gatos®#, essa via de sintese enddgena de vitamina D pa-
rece nao ser efetiva. Estudos realizados com as duas es-
pécies mostram que, quando as células da pele de caes e
gatos sao expostas a luz ultravioleta, nao ha mudancga sig-
nificativa na concentragao de colecalciferol (vitamina Ds),
enquanto, sob as mesmas condi¢des, em ratos verifica-se
aumento de 40 vezes na concentracao de vitamina D3 na
pele* Dessa forma, para as espécies canina e felina, consi-
dera-se que todo o inicio do metabolismo da vitamina D é
dependente de sua ingestdo? ou seja, a vitamina D é con-
siderada como nutriente essencial que deve ser fornecido
na dieta de cdes e gatos diariamente®®.

Nos alimentos pode haver dois tipos de vitamina D, cha-
mados de ergocalciferol (vitamina D2, presente nos in-
gredientes de origem vegetal) e colecalciferol (vitamina
Ds, presente nos ingredientes de origem animal). Com o
colecalciferol parece haver maior conversao da vitamina
D em seus metabolitos mais ativos do que com o forneci-
mento da vitamina Dz, principalmente em gatos’. Assim, na
alimentacao de cdes e gatos normalmente é acrescenta-
da a vitamina Ds sob a forma de vitamina purificada, visto
que apenas ingredientes como carne bovina, figado e de-
rivados lacteos ndo seriam suficientes para seu adequado
fornecimento®.

A vitamina D ingerida é absorvida no intestino delgado de
maneira passiva e segue o caminho das gorduras dieté-
ticas, até atingir o sangue®. Como ela possui baixa solu-
bilidade aquosa, na circulagdo se mantém unida, sob alta
afinidade, a proteina ligada a vitamina D (VDBP). Essa li-
gagao permite protegao a vitamina D, para minimizar seu
catabolismo, além de atuar na limitacao de sua futura
atividade, a qual s6 é realizada por sua porcao livre, que
corresponde a menos de 1% da vitamina D circulante®®.
Enquanto ndo é destinada ao inicio de sua bioativagao, a
vitamina D pode ser mantida estocada, por exemplo, no
tecido adiposo®.

Para sua ativacdo, a vitamina D precisa passar por dois
processos. Inicialmente o complexo vitamina D-VDBP
transporta esse nutriente para o figado, onde a enzima
25-hidroxilase gera a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D],
também chamada de calcidiol. O calcidiol volta a se ligar
a VDBP e mantém tempo de meia-vida de aproximada-
mente 2 a 3 semanas. A 25(OH)D é a forma predominante
de vitamina D circulante e sua mensuracao é considerada
como uma boa forma de avaliar o status enddgeno desse
nutriente®.

Para sua bioativacdo propriamente dita, o complexo
25(OH)D-VDBP segue para o rim. Na borda em escova das
células do tubulo proximal dos néfrons, esse complexo é
degradado e o calcidiol [25(OH)D], por meio da enzima
1-a-hidroxilase, é hidroxilada em 1,25-di-hidroxivitamina
D [1,25(OH)2Ds], mais conhecida como calcitriol.

O calcitriol possui alta afinidade e elevada capacidade de
ativacao do receptor de vitamina D e, comparativamente
ao colecalciferol (vitamina Ds) e a outros metabodlitos da
vitamina D, o calcitriol tem afinidade pelo receptor em tor-
no de 500 a 1.000 vezes maior?%,

Apos ativagao do receptor, as agdes da vitamina D sdo ini-
ciadas e o objetivo classico é o aumento da concentragao
sanguinea de calcio. Para isso, o calcitriol atua no intes-
tino por estimular maior permeabilidade intestinal ao cal-
cio e a producao de proteinas envolvidas no transporte de
calcio e fosforo para o enterdcito™.

Janosrins o calcitriol estimula o aumento da expressdo de
proteinas que transportam o calcio no tubulo distal, o que
gera maior reabsorcao renal e consequentemente diminui
a calciaria®. A atividade do calcitriol nos rins também se
da pela inibicao da enzima 1-a-hidroxilase, como forma
de evitar que quantidades excessivas de vitamina D ativa
(calcitriol) sejam produzidast™.

Na paratireoide, o calcitriol, ao ativar o receptor de vitami-
na D, causa importante inibicdo da produc¢do do parator-
monio (PTH), além do efeito inibidor indireto que ocorre
pela elevagao da calcemia, secundaria a maior absorgao
intestinal de calcio®®. O PTH é importante na homeostasia
do calcio, pois interage com os osteoblastos e osteoclas-
tos, para mobilizar o calcio dos ossos para o sangue, e nos
rins estimula a 1-a-hidroxilase a converter o calcidiol em
calcitriol, ambas as fun¢des com o intuito de aumentar a
calcemia nos momentos de baixa concentragao sanguinea
de calcio®* B,

Por fim, o calcitriol também exerce atividades no osso, ja
que regula a sintese, realizada pelos osteoblastos, de pro-
teinas que atuam no desenvolvimento e crescimento 6s-
seo e participa na diferenciacdo de precursores celulares
em osteoclastos™.

No contexto clinico, a primeira doenca importante a ser
citada é o raquitismo. Esta é causada pela deficiéncia die-
tética de vitamina D, é marcada pela baixa concentracao
sanguinea de calcidiol; dieta com baixa quantidade des-
se nutriente e por manifesta¢des clinicas que envolvem
letargia, perda de ténus muscular, dificuldade de loco-
mocao, claudicacdo, desvio angular em radio e ulna. No
exame radiografico, hd os achados classicos de adelgaca-
mento cortical 6sseo, alargamento das regides de meta-
fise e da linha de crescimento epifisaria>**-¢. O relato da
doenca em caes é raro, mas parece ser de ocorréncia mais
provavel em filhotes, principalmente nos que apresentam
rapido crescimento®. Em filhotes de gatos também ha
ocorréncia da doenga induzida, com manifestagdes simi-
lares as descritas para caes, com acréscimo de hiporexia,
ataxia, malformagdao do cranio e outras manifestagdes
clinicas compativeis com hipocalcemia, como fascicula-
¢6es>V18 Como a principal fonte de vitamina D é dietéti-

ca, o raquitismo ocorrerd pelo fornecimento de alimen-
tacdes incompletas, que também podem culminar nos
quadros de hiperparatireoidismo secundario nutricional.
Nesses quadros, o tratamento resume-se a tornar a dieta
completa como um todo, com o acréscimo da quantidade
adequada de vitamina D. E importante lembrar que prova-
velmente outras deficiéncias nutricionais estao ocorrendo,
mesmo que sem manifestagdes clinicas evidentes, e de-
vem ser corrigidas'®®. Hoje existem diretrizes claras com
as recomendag¢des minimas dos nutrientes essenciais para
cdes e gatos, como a da Federagao Europeia da Industria
de Alimentos para Animais de Estimacao (FEDIAF)® e a do
Nutrient Research Council (NRC)®, que também apresen-
tam as recomendag¢des maximas de vitamina D, para evitar
os possiveis efeitos toxicos.

No contexto do raquitismo, ha algumas doencas de cara-
ter genético nas quais os animais apresentam conversao
reduzida do calcidiol em calcitriol, baixa expressao ou
mutagoes relacionadas ao receptor de vitamina D. Nessas
situacdes, a recomendacao é a suplementacao da vitami-
na, preferencialmente o calcitriol em si, além de outras
tentativas terapéuticas discutidas em mais detalhes na li-
teratura?16.20-25,

Ainda no contexto da homeostasia do calcio, ha a reco-
mendacao de suplementacdo de vitamina D nos casos de
hipoparatireoidismo primario ou de pos-ciriirgico de pa-
ratireoidectomia'?®3, com a dose variavel de acordo com o
metabolito fornecido. Nos casos de hipocalcemia, a reco-
mendacgao é fornecer a vitamina em quantidade suficiente
para estabilizar a calcemia nos menores valores do inter-
valo de referéncia, com o intuito de evitar intoxicacao por
vitamina D, além de acompanhar a calcemia dos animais
para decisao de ajustes de dose ou suspensao da suple-
mentagao.

Ainda em relagdo a paratireoide, nos quadros de doenca
renal crénica (DRC), a suplementacao de vitamina D pode-
ria ser interessante, diante da possibilidade de ocorréncia
do hiperparatireoidismo secundario renal®?. Pesquisas ja
mostraram que animais com DRC possuem menor con-
centragao plasmatica dos metabdlitos, principalmente
calcitriol e calcidiol?®%, talvez pela menor ingestédo de ali-
mentos nos quadros de DRC g, consequentemente, menor
ingestao de colecalciferol (vitamina Ds, precursora do cal-
cidiol e calcitriol), menor conversao renal do calcidiol em
calcitriol, maior inativagao do calcidiol e calcitriol e, nos
casos de proteinuria, possibilidade de perda urinaria da
proteina ligadora de vitamina D2 Os possiveis beneficios
da suplementacao de vitamina D seriam justificados pela



acao do calcitriol na diminuicdo da producdo de PTH, que
é considerado toxina urémica e fator de piora do prognés-
tico dos animais com DRC, e pelo fornecimento de mais
substrato para a hidroxilacdo do calcidiol em calcitriol, que
é inibida pela maior concentracdao de FGF-23 (substan-
cia que tem sua produg¢ao aumentada com o avangar da
DRCQ)?°. Apesar desses possiveis beneficios, na literatura
sdo encontrados poucos estudos com tal enfoque. Logo,
essa suplementacdo, quando realizada, deve ser feita com
cautela, visto que nos animais com DRC pode ocorrer a hi-
percalcemia secundaria a suplementacao excessiva3.

Outra possivel atuagdo da vitamina D é nos quadros de
neoplasia. Alguns estudos mostram que a concentragcdao
sanguinea de vitamina D é diminuida em animais com
mastocitoma, linfoma, hemangiossarcoma e neoplasias
benignas?®323, enquanto outros ensaios trazem evidéncias
de que aredugao sanguinea da concentragao de calcidiol é
um fator de risco para a ocorréncia de neoplasias®; além
da possibilidade de uso terapéutico da vitamina D nos qua-
dros de cancer. A teoria é de que o calcitriol pode afetar a
taxa de proliferacdo, o grau de apoptose e o fenétipo das
células neoplasicas de osteossarcoma, mastocitoma e car-
cinoma de células de transicdo caninas. Estas células tu-
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morais expressam receptores para vitamina D336, e estu-
dos in vitro mostraram efeitos benéficos com o acréscimo
de calcitriol a cultura celular®®-8, Apesar desses resultados
promissores, foram encontradas na literatura apenas duas
pesquisas clinicas que avaliaram a suplementacao da vita-
mina D para caes com cancer. Esses ensaios demonstra-
ram, ao utilizar o calcitriol associado aos medicamentos
quimioterapicos, a existéncia de efeitos benéficos. Porém,
um dos estudos® teve de ser interrompido, devido aos
efeitos colaterais da hipercalcemia.

Por sua vez, nos quadros de doengas que afetam o in-
testino, ha evidéncias de que a suplementagao pode ser
interessante. Nas enteropatias cronicas, além das mani-
festagbes clinicas classicas de diarreia e vomito, sao des-
critas altera¢gdes neuromusculares, como convulsdes*®4,
e achados radiograficos de osteopenia®, devido as mo-
dificagdes no metabolismo do calcio e do magnésio. Isso
pode acontecer como resposta aos achados de hipocal-
cemia, hipomagnesia, hipovitaminose D e modificagbes
na concentracao sérica de PTH em caes com enteropatia
cronica®™¥, possivelmente relacionadas com dificuldade
de absorc¢do da vitamina D, que por ser lipossoluvel seqgue
as vias linfaticas juntamente com os outros lipideos dieté-
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ticos?. Apesar de poucas evidéncias de que a suplemen-
tacdo melhore o prognoéstico do paciente, ha dados que
mostram que a hipovitaminose D é associada com maior
risco de obito e piora da inflamacao intestinal®“8.

Na questao imunologica e inflamatoéria, ha a hipotese do
envolvimento da vitamina D, pois os leucoécitos expressam
receptores para vitamina D e quando estes sao ativados
atuam minimizando a producao de citocinas inflamatérias
em células caninas*. Da mesma forma, a reducdo da con-
centracao de vitamina D ja foi constatada em gatos com
neutrofilia®® e em cdes com aumento dos niveis de neutro-
filos, monocitos e citocinas inflamatorias®.

Para a avaliacdo do status de vitamina D e dos quadros in-
flamatoérios cutaneos, um estudo recente® observou que a
suplementacgdo de colecalciferol (vitamina Ds) pelo perio-
do de 8 semanas para caes com dermatite atopica foi be-
néfica para reduzir o escore de lesdo e o escore de prurido
em comparac¢ao ao fornecimento de placebo. Um ponto
interessante é que a concentracdo sérica de calcidiol des-
ses animais era baixa e o aumento foi relacionado com a
melhora do quadro alérgico.

Em relagdo a situagdes infecciosas, a redugao da con-
centracao dos metabélitos da vitamina D, principalmen-
te calcidiol, ja foi relatada em cdes com espirocercose®,
leishmaniose®® e em gatos com micobactéria®* e com o vi-
rus da imunodeficiéncia felina (FIV)®. Entretanto, nos qua-
dros de blastomicose, canina®® e felina®, e de linfadenite
granulomatosa, relatou-se ocorréncia de hipercalcemia,
relacionada a produgdo excessiva de calcitriol pelos gra-
nulomas®®.

Por fim, estudos mostram que cdes e gatos cardiopatas
apresentam menor concentra¢do de vitamina D sérica®®-®,
comparada a individuos saudaveis, de maior intensidade
em animais mais gravemente doentes®®, provavelmente
pela hiporexia ou pela inflamacgao crénica, ambas comuns
nos individuos cardiopatas.

Assim, diversos estudos recentes demonstram que a vi-
tamina D parece ter seu metabolismo alterado em indi-
viduos doentes, e alguns desses trabalhos observam que

gatos® e caes® hospitalizados apresentam menor con-
centragao sérica de vitamina D, além de a mensuragao
dessa vitamina servir como importante fator prognostico,
ou seja, animais com menores concentragdes apresentam
maior risco de 6bito. Um dos mecanismos poderia ser o
fato de as células de caes em estado critico, quando su-
plementadas com calcitriol, apresentarem marcadores de
resposta anti-inflamatéria®96263,

Apesar de todos os possiveis beneficios, é importante
deixar claro que a vitamina D é um nutriente que pode
causar intoxicagdo. Para evitar o excesso de calcitriol, o
organismo possui algumas vias de controle e excrecao da
vitamina D. Quando ha aumento da concentragdo de cal-
citriol, ocorre inducdo da atividade da enzima 24-hidroxi-
lase, o que resulta na conversao do calcidiol no metaboli-
to 24,25(0OH):2Ds e do calcitriol no 1,24,25(0OH)3Ds além da
geragao de outros metabolitos que sdo direcionados para
excregao por via renal ou biliar. Acredita-se que isso ocor-
ra para reduzir a quantidade de calcidiol disponivel para
transformacdao em calcitriol, minimizar a atividade do
calcitriol e prevenir a ocorréncia de hipercalcemia?®. Em
caes e gatos, as manifestagdes de intoxicagdo por vitami-
na D sao relacionadas a calcificagao de tecidos moles, a
hipercalcemia e, em doses altas e de maneira aguda, sao
relatadas situagdes como hiporexia, desidratagao e fra-
quezal®, Em pesquisa recente®, observaram-se evidén-
cias de menor conversao de calcidiol em metabélitos de
excrecdo da vitamina D, como o 24,25(0OH)2Ds , em caes
com histérico de urolitiase e hipercalcitria, o que pode-
ria denotar cuidados maiores na suplementacdao desses
pacientes.




Assim, recomenda-se que a suplementagao de vitamina D
seja realizada pelo médico-veterinario, acompanhando a
concentracao sanguinea de calcio total e idbnico e as men-
suracoes dos metaboélitos da vitamina D. Entretanto, essa
mensuragao nao é simples e nem todos os laboratérios
que a realizam possuem validacdo adequada do método,
portanto sdo analises de alto custo. Logo, cuidados devem
ser tomados quanto a escolha do laboratério confiavel

para realizacdo da mensuragdo dos metabolitos de vita-
mina D. Além disso, a interpretacdao dos resultados deve
ser feita com parcimonia, pois as classificacdes da con-
centracao plasmatica em excessiva, deficiente, adequada
e 6tima nao sdo bem estabelecidas para caes e gatos, e
parecem sofrer interferéncia da dieta, da faixa etaria, do
status fisiolégico ou da doenga, bem como da metodolo-
gia analitica utilizada?®®.

PONTOS-CHAVE |

e A vitamina D é uma vitamina lipossoltvel essencial para caes e gatos.

e Cdes e gatos dependem da vitamina D ingerida, pois ndo realizam producao significativa mediante esti-

mulo da irradiagao solar.

e Classicamente, o principal papel da vitamina D é auxiliar na manutengao da homeostase do calcio.

e Chamados de efeitos ndao classicos, ha novas evidéncias do envolvimento da vitamina D nas doengas car-
diacas, neoplasicas, pancredticas, intestinais, infecciosas, inflamatorias, renal crénica, bem como na der-

matite atopica e nos pacientes hospitalizados.

e Cuidados devem ser tomados para evitar a intoxicagao. A suplementacao deve ser realizada sob super-
visdo profissional, com acompanhamento dos niveis séricos de vitamina D de modo individualizado, feito

por meio de metodologia validada.
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