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CLINICA ENUTRIGAO

Vltamlna D é essencial paraos
animais e deve se fornecida,
diariamente, pela dieta

@ Equipe Caes&Gatos

Conhecidc

éncia na Me

Mas, os pets nGo conseguem

D por meio 2 faz com que todo o metabolisry

vitamina enda de sua ingestao.
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O pet precisa de suplementacao
alimentar equilibrada

Especialistas explicam os beneficios da reposicio de vitaminas e nutrientes em caes e gatos e orientam sobre ¢
riscos do uso em auantidade excessiva

Queridinha do momento, vitamina
D também é essencial para caes e

gatos

Por Irce Falcao

Se vocés tiverem qualquer duvida, vocés
sabem a quem perguntar né? _.

Advances in Small Animal Care 1 (2020) 265-277

ADVANCES IN SMALL ANIMAL CARE

Vitamin D in Health and Disease in
Dogs and Cats

Ronald Jan Corbee, DVM PhD, Dipl ECVCN

Department of Clincal Scinces, Faculty of Veterrnary Medicne, Ulrecht Uriversty, Yasedaan 108, Utrecht 3584 GM, the Nethertnc

KEYWORDS

« Calodiol » Cholecalciferol  » Calcitriol  » Canine » Feline

KEY POINTS

* 25-hydroxyvitamin D is not a sensitive indicator of vitamin D status in dogs and cats.

« Food intake and food ingredient analysis are often absent in studies on vitamin D in dogs and cats.

« 1.25-Giycdroxyvitamin D is the most potent vitamin D metabolite with the greatest binding affindy 10 the witamin D
receptor.

* Detormination of other vitamin D metabolites rather than 25-hydroxyvitamin D in vitamin D studies will provide better
nsight n cause-effect relationshios.
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5 suplementos alimentares importantes para cdes e gatos

Qrnoes

“ 2021

Calcium, Phosphorus, and
Vitamin D in Dogs and Cats
Beyond the Bones

Jonathan Stockman, ovm?, Cecilia Villaverde, svse, pho®,
Ronald Jan Corbee, pvm, php™*

KEYWORDS
* Metabolism ® Renal ® Urinary tract ® Gastrointestinal ® Cancer

KEY POINTS

« Calcium, phosphorus, and vitamin D have a key role in skeletal development and health as
well as other important metabolic functions.
« Insufficient or unbalanced dietary provision of these nutrients can have multiple negative

health impacts.

« Excess vitamin D intak 1egative health effects in dogs and
cats, and the health- related effecis of high calcium and phospherus intake are being
studied.

« The dietary provision of calcium, phosphorus, and vitamin D and their interactions must be
considered in patients with renal-urinary diseases.

o The role of vitamin D in chronic conditions, such as enteropathies and neoplasia, is
receiving considerable attention, but research is still inconclusive, and no clinical recom-
mendations can be made at this time.
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The Role of Vitamin D in Small Animal
Bone Metabolism

Rafael Vessecehl Amorim Zafalon 1, Bruna Rubert: %, Mariana Fragoso Rentas 1,
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Abstract Digs and cats have di in vitamin D metaboli 4
apecies, 3 they
they the ditary intake of

Icium 1 cal
and regulate bene mineral metabolism. Thus, calcium
‘Thomeostasis. This review highlights e ovidencs of the direet and indirect astions of vilamin D
on metabolism, this nutrient in small
animals, as well i

Keywards: 1.25(OH);Ds; 25(0H)D, -

1. Introduction
Vitamin D is an essential nutrient for dogs and cats since they an: unable to synthesize vitamin

Dy thrauigh skin sun exposune; thus it essential that they recsive this natrient deuln]

witamin D has twe in natun: or vitamin Ds, and

witamin D2 Allenngamn,vl!-mm D undergoes a multistep enzymatic comversion o omversion

toan. D (L25OHRD5) [ vitamin D
binds to the vitamin Dmpum (VDR). a repmesentative meeptor for the steroid receptars lavnll)g

functions [4] the phosphat
Bomeastasis (5]

Reganding bone metabelism vitamin [ functions, calcitriol target organs are intestine, kidneys,
bane tissue and the parathyroid gland [5,7]. In the inestine, calcitriol acts an transcellular and passive
paracellular calum transport besides phosphate absorption [,9) In the kidneys, calcitriol stimulates
renal calcium and plmap}\ale meabscrption. Finally, calcitriol acts in the parathyroid gland mﬁumms
parathyroid Al

Snineralization. In sdditio, it s known that both cstecblasts and. chondrocy tes expass the enzyme

o ndpLcosfjoumalimetibolis.

Y
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Abstract

Bl Due to the presence of receptors in the cels of numerous body tisues, vitamin D
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1 | INTRODUCTION

“The effects of vitamin D as 2n important regulator of bone metab-
olism and calcium homoeastasis have been well known for almost
100 years (McCallum, Simmonds, Becker, & Shipley, 1922). For &
lang time, this was believed 1o be the only role of this vitamin in
the matabolism of humans and animals. However, after the discov-

plsiotropic sffects of vitamin D imsnsified, and 1t was discovered

1,25(CHIZD, Z5(0HID, calcidiol cakcitriol cholecaiciferol, hypovitaminasis D

e 2013 ch.
i, L, Holls, & Rimm, 2008}, stroks and heart failure.
(Chrmdlurvﬂi.zﬂll Muscogiuri et al. 2017), 5 wel == sutoim-

multipie sclerosis (Martinell etal, 2014, rheumatoid arthetis (Kerr
‘etal, 2011) andlinfectious dissases (White, 20081

low vitamin D status and some types of cancer (Selting, Sharp.
Ringold, Thammm, & Backus, 2016; Wikshisg &t al, 2011; Weidner

that oells of

al, 2017, etal, 2014 Onuga st

2,000 genes,
{Ramagopeian etal. 2010,

ol 2015), gastroi diseases (Allenspach, Rizzo, Jergens, &
Chang 2017 Gow et 3l 2011: Lalor et ., 2014 Tiemarsh, Gow,
Kalpatrick, Cartwright, etal. m)s;rmmcm.mmﬁmx

I humsn medicine, sithough the
i o praven, the elationship betwsen vitamin D statis and ci-

sl 201
loneuritis (Laws, Kathrari, Harwurerlwm‘ Granger, & Rose, 2018),
e o

eases urrelated to bone been y
itami i &Bayén, 2010; Galler etal, 2012: Gerber, Hassig. & Reusch, 2003

2018;¥in  Gerber, Hauser, & Revsch, 2004; Parker, Harjes, et al, 2017) and

WIRLZL © 200 Blacksl Verzg GmeH | 1
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Introducao

Céaes e gatos apresentam diferencas no metabolismo da
vitamina D em relagcao a outras espécies de mamiferos

Incapazes de realizar a sintese cutanea de vitamina D por
meio da exposicao solar

Acredita-se - consumo de presas que armazenam a vitamina
D3 no figado e no tecido adiposo

Portanto - dependentes da ingestao dietética desse nutriente

13

Introducao

As funcdes classicas da vitamina D

« Estimular a absorc¢ao intestinal de calcio e fosfato
» Reabsorc¢éo renal de calcio e fosfato
* Regular o metabolismo mineral ésseo

Assim, € um nutriente importante para a homeostase do
calcio e do fosforo

Mas nao somente...

14
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Figura 01. Metabolismo bésico do calcio em cdes e gatos e sua
regulacdo hormonal da homeostase. Feedback positivo (+) é indicado
pelo tracejado. Feedback negativo (-) é indicado pelas linhas
continuas. Relagéo de transporte e atuacéo é indicado pelo pontilhado

A vitamina D tem duas formas inativas na natureza:
|

[ |
Colecalciferol ou Ergocalciferol ou
vitamina D3 vitamina D2

Apos a ingestao

A vitamina D sofre uma conversao
enzimatica em varias etapas até a
conversao em uma vitamina ativa
conhecida como 1,25-di-hidroxivitamina
D (1,25(0OH)2D) - calcitriol

Apos a ativacéo, a vitamina D se liga ao receptor de vitamin

Um receptor representativo da familia dos receptores de esteréides,

que medeia suas fungdes biolégicas

Vé&o além do papel tradicional da homeostase de célcio e fosforo

Em relagédo as fungbes da vitamina D no metabolismo
0sseo, os orgdos-alvo do calcitriol sdo:

Intestino

Rins

Tecido 6sseo

Glandula paratireoide

No intestino, o calcitriol atua no transporte transcelular e
paracelular passivo de calcio, além da absorcao de fosfato

Nos rins, o calcitriol estimula a reabsor¢éo renal de célcio e
fosfato

Na glandula paratireoide regulando a secrec¢édo do
paratormonio (PTH)
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Todas essas fun¢des podem indiretamente
regular o crescimento 6sseo e a mineralizacao

Além disso, sabe-se que tanto os

osteoblastos quanto os condrécitos

expressam a enzima 1-a-hidroxilase e VDR

Foi demonstrado que a vitamina D pode atuar

diretamente no crescimento e mineralizacao
0ssea, bem como na remodelacdo 0ssea

Alimentos comerciais completos e
balanceados, houve uma diminui¢cao no

AI [Enzimas citocromo P450 27B1 I

Enzimas citocromo P450 27A1

diagnostico de casos de deficiéncia de
vitamina D... comum no passado

18
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Incorporar, assimilar...

Apos a ingestao, tanto o colecalciferol
- ‘ . guanto o ergocalciferol sdo absorvidos em
l I um processo que depende de enzimas
- Q digestivas, acidos biliares e quilomicrons

ApoOs a absor¢ao, o colecalciferol e/ou
ergocalciferol sdo transportados através dos
vasos linfaticos intestinais e do sistema
portal

Ligados a uma glicoproteina até o figado
onde sofrem um processo de hidroxilacdo no
Carbono 25

Futorderesimentode ] Gl || Eas civoomopsso L] . . -
L [FTTOE- N rm Pode ocorrer por meio de enzimas da familia
T - i do citocromo P450 e também conhecidas
como 25-hidroxilases, formando 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol

F

Intestinos

25- Ab: D

20
20

10
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Além da nutricao vitaminica

Se 0 animal apresentar altas concentragdes circulantes de calcidiol, o
colecalciferol absorvido pode ser armazenado no tecido adiposo e,
em menor extensao, no tecido muscular, ao invés de ser transportado
para hidroxilacdo no figado

Os caes convertem ergocalciferol em calcidiol,
bem como em colecalciferol

No entanto, os gatos usam colecalciferol - tipo
de alimentacao durante o processo evolutivo

ApOs a sintese hepatica, o calcidiol é
transportado para os tubulos renais
proximais

Onde sofre um processo de hidroxilagado no
carbono 1 (1-a-hidroxilase) através de uma
enzima mitocondrial da familia CYP450

Dando origem a 1,25 dihidroxivitamina D
[1,25(OH)2D] ou calcitriol

g I T O metabdlito ativo da vitamina D que
[y ] realiza todas as suas agGes hormonais

K] ? ) ? conhecidas

11



Além da nutricao vitaminica

From vitamin D to hormone D: fundamentals of the vitamin D
endocrine system essential for good health'*

Vale ressaltar que a sintese renal é a grande
responsavel pelo calcitriol circulante

No entanto, foi demonstrado em humanos que
varios outros tecidos expressam 1-a-hidroxilase

(catalisa a hidroxilagcdo de 25(0OH)D), incluindo

mama, glandula paratireoide, célon, préstata,

células beta-pancreaticas, placenta, cérebro,
células imunes, células endoteliais e
queratin(’)citos

)
i
i
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! s o
{ [
M < il
Fator de crescimento de (T Cnl:‘l:riul m Enzimas citocromo P450 2781
fibroblasto 23 <]
128 dibidroxivitamina D Enzimas citocromo P450 27A1
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Embora o calcitriol seja 0 metabdlito ativo, o status da
vitamina D é avaliado medindo as concentra¢des circulantes

de calcidiol

Pois tem uma meia-vida biolégica longa, variando de 10 dias
a trés semanas, enquanto a meia-vida biolégica do calcitriol

varia de trés a seis horas

Além disso, o calcidiol circula em concentracdes cerca de
1000 vezes maiores que o calcitriol

Vale ressaltar também que o calcitriol tem natureza mais
hidrofébica, o que dificulta sua mensuragéo além de ser
menos estavel
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Regulacao

Controle ou descontrole

TFator de crescimento de Cnl:‘n‘:rinl 1 Enzimas citocromo P450 2781 |
fibroblasto 23 -
1.8 dibidroxivitamina D Enzimas citocromo P450 27AL
: _ i
©
Rins Intestinos
. 5. Absorgao de vitamina D
12 >

A regulacéo da sintese do calcitriol é influenciada por varios
fatores

Fator de
crescimento
de

Horménio
[oF:}

As

concentracdes

Gene klotho Calcitonina

plasmaticas de
célcio e fosfato

paratireoide

(PTH) fibroblastos

(FGF-23)

Em condicdes hipocalcémicas, ha aumento da
liberacdo de PTH, que pode estimular diretamente a
atividade da 1-a-hidroxilase

Em condi¢c6es normocalcémicas, a calcitonina atua na
manutencao das concentracdes séricas de calcitriol,
induzindo a transcri¢cdo da 1-a-hidroxilase nas células
renais

13
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~
Regulacao
A enzima 24-hidroxilase é responsavel pelo catabolismo da vitamina D

Esta enzima mitocondrial € encontrada principalmente nos tlbulos renais proximais, mas
também é expressa no intestino, queratindcitos, fibroblastos, linfocitos e macréfagos

Alto fostato sérico - aumento da sintese e liberacdo do FGF-23, importante peptideo
produzido pelos osteoblastos e principalmente pelos ostedcitos, com acao
hipofosfatémica, de modo que estimula a excrecéo renal de fésforo, aumenta a atividade
da 24-hidroxilase, diminuindo a atividade da 1-a-hidroxilase

A regulacéo da sintese de calcitriol também € afetada por uma proteina transmembranar
chamada Klotho, que é um co-receptor obrigatério e necessario para que o FGF-23 se
ligue ao seu receptor

Recomendacodes

E preciso saber o minimo...

14
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As recomendacdes minimas e maximas de colecalciferol para caes e gatos de acordo com o

» National Research Council (NRC)
» European Pet Food Industry Federation (FEDIAF)
» Association of American Feed Control O cials (AAFCO)

Item

Caes Gatos Cées Gatos

N(El‘/:M(iggg) 110%/136° 562/700 800 7520
FE(IfJI;;\hlzk(g;)Zl) 138¢/159¢ 62,5¢/83,31 800 7500
M oiean 122 o 0 o

a Ingestdo adequada; b Quantidade recomendada; ¢ 110 kcal (kg de peso corporal)®7?s na alimentagao; d 95 kcal (kg de peso
corporal)®75 na alimentagdo; e 100 kcal (kg de peso corporal)®67 na alimentagéo; f 75 kcal (kg de peso corporal)®67 na alimentag&o.

Item

Cées Gatos Cées Gatos
,\I(E‘I:/:N(Iigglf)s) 1102/136° -2/56P 800 7520
FE(BII'/A;k(Cz;)Zl) 125¢/1384 70 800 7500
AAEE(Iiﬁk(i’SI:)lB) 125 70 750 7520
29 a Ingestédo adequada; b Quantidade recomendada; ¢ 110 kcal (kg de peso corporal)®7?® na alimentacao; d 95 kcal (kg de peso

corporal)®7> na alimentagéo; e 100 kcal (kg de peso corporal)®6 na alimentagéo; f 75 kcal (kg de peso corporal)®67 na alimentagéao.

29

Advances in Small Animal Care 1 (2020) 265

Recomend agaes e e T

Vitamin D in Health and Disease in
Dogs and Cats

o, Facay of Vebwrery Maakrs, U Unnarty, Yokbe 106, Uit 35600 CM, P Nt

KEYWORDS
 Calodol  Cholocakcersd » Cakool » Canne » Folino

KEY POINTS.

Food intake in stuies.

2020 e

Nutritional Requirements of Vitamin D for Dogs and Cats

Puppies Minimum Adult Dogs Minimum Dogs Maximum
AAFCO 500/125/29.9 500./125/29.9 3000/750/179
FEDIAF 552/138/33 639/159/38 2270%/800/191
NRC 552/136/32.5 552/136/32.5 3200/800/191

Kittens Minimum Adult Cats Minimum Cats Maximum
AAFCO 280/70/16.7 280/70/16.7 30,080/7520/1798
FEDIAF 280/70/16.7 333/83.3/19.9 2270%/7500/1793
NRC 224/56/13.4 280/70/16.7 30,000/7500/1793

Data are expressed as amounts of vitamin D3 in IU per kg dry matter/1000 kcal metabaelizable energy (ME)MJ ME, respectively.
Abbreviations: AAFCO, Association of American Feed Control Officials; FEDIAF, Fédération Européenne de I'lndustrie des Aliments pour
Animaux Familiers; NRC, National Research Council.
® FEDIAF has defined a legal maximum for vitamin D, on dry matter basis only.

30
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Recomendacgoes

Inicio em 1918 por Mellanby et al...
1939 por Arnold e Elvehjem

No entanto, foi apenas em 1944 que a primeira recomendacao de vitamina D para caes foi proposta...

Poucos estudos investigaram as necessidades de vitamina D para cdes e gatos

Todos esses estudos foram realizados em filhotes

Pois a demanda por calcificacdo esquelética é maior nessa fase da vida e os animais em
crescimento sdo mais sensiveis a dietas deficientes em vitamina D

Deficiéncia

Problemas de longo p

16
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Deficiéncia

A deficiéncia de vitamina D pode ser causada pelo metabolismo anormal da
vitamina D relacionado a anormalidades congénitas devido a mutagfes
genéticas, bem como pela ingestao de dietas desbalanceadas

Alimentos comerciais completos e balanceados - diminuigdo no diagndstico de
casos de deficiéncia de vitamina D

No entanto - alimentos caseiros para animais de estimacéo, risco crescente de
hipovitaminose D

Pode resultar em hipocalcemia e hipofosfatemia e, consequentemente, pode
resultar em doenca 0ssea caracterizada por mineralizacao éssea prejudicada
associada a raquitismo ou osteomalacia

Além disso, a deficiéncia dietética de vitamina D pode resultar em
hiperparatirecidismo secundario nutricional direto e indireto

33

DeﬁCi énCia No entanto, o raquitismo

pode ser causado por
um erro inato no
metabolismo da vitamina

D em céaes e gatos

O raquitismo nutricional
foi relatado em cées
jovens e gatos, embora

esta doenca seja o rgqui_tism_o dere_ndelnte
considerada rara R 6 e i
autossomico recessivo

causado pela deficiéncia
da enzima renal

O raquitismo tipo Il
dependente de vitamina D
(VDDR-II) - resisténcia do

6rgdo-alvo ao calcitriol e

geralmente é um defeito

secundario no gene que
codifica o receptor

17
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Deficiéncia

Aincapacidade de detectar dor 6ssea e a insensibilidade das
radiografias - condicdo pode ser subdiagnosticada

Em humanos, a incidéncia desta doenca permanece amplamente
subestimada em todo o0 mundo também

Proeminentes nos 0ssos longos nos locais de rapido crescimento

Fraturas sdo extremamente comuns, além de fraqueza muscular em N
pacientes idosos

O tratamento deve ser revertido por suplementacéo de vitamina D, o

calcio também € util particularmente naqueles com ingestao pobre de
célcio

35

Hiperparatireoidismo Secundario Nutricional

A deficiéncia de vitamina D na dieta pode resultar direta
e indiretamente

O mRNA do receptor de calcitriol é altamente expresso
na glandula paratireoide, de modo que a vitamina D

também influencia diretamente a secrecao de PTH

O tratamento inclui uma dieta completa e
balanceada, mas as vezes é necessaria a adi¢cdo
de suplementos de célcio
A baixa ingestédo de vitamina D resulta em diminui¢do
das concentragdes circulantes de calcitriol, o que Respouso para diminuir o risco de fraturas
provoca aumento da sintese de PTH, uma vez que Osseas
uma das fung¢6es do calcitriol € diminuir a sintese de

PTH O progndstico bom e geralmente a corregéo
dietética normaliza os niveis corporais de calcio,
fésforo e PTH

36
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Excessos

Comumente associadas as suplementacdes

Excessos

O excesso de vitamina D também é prejudicial e causa hipervitaminose D

Erros de calculo na formulacdo de alimentos comerciais, consumo acidental de raticidas, consumo
de certas plantas que podem conter glicosideos de calcitriol (como jessamina) e uso de pomadas
tépicas para tratamento da psoriase, que sdo baseados em analogos da vitamina D

A “queridinha” do momento tem sido usada sem restricdes e conhecimentos

Intoxicacdo aguda — hipercalcemia - causa sinais clinicos como polidipsia, polidria, anorexia,
vomitos, constipacéo, convulsées

38
38
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Excessos

Intoxicacao crbnica, osteocondrose e remodelagéo 0ssea retardada (cédes de
racas gigantes em crescimento)

Elevagbes apreciaveis nas concentragdes de calcio e fosforo levando a
mineralizacdo metastatica dos tecidos moles

Elevacdes persistentes de calcio e fosforo que levam a mineralizacdo metastatica
geralmente afetam os rins e podem levar a lesdo, disfun¢do ou insuficiéncia renal

No entanto, qualquer tecido mole, incluindo coracao, pulmdes e trato Gl, pode ser
afetado, e os sinais clinicos podem variar até certo ponto, dependendo do sistema
de 6rgaos afetado

39

Excessos, desde as recentes mudancas regulatérias
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Vitamin D Toxicity in Dogs
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Espaiiol
Animal Health Literacy Content current as of:

Vitamin D is an essential nutrient that helps dogs regulate the balance and retention of 02/09/2023
calcium and phosphorus. However, extremely high levels of vitamin D can cause serious

oluble vitamins,

health problems. Vitamin D is a fat-soluble vitamin, so unlike

too much, the ex
t's stored in fat tissue and the liver. E:

whena y excreted in his or

her urine. I sive vitamin D can lead to

ven death.

kidney failu

Em dezembro de 2018, o FDA natificou o publico sobre relatérios de toxicidade da vitamina D

Janeiro de 2019, o FDA tomou conhecimento de um relatério de toxicidade da vitamina D

Em fevereiro de 2023, outro recall

40
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Acoes nao classicas

E por aqui que estamos ca aior velocidade...

Além da nutricao vitaminica

E importante lembrar que a vitamina D também estéa relacionada a iniameras fungdes néo
associadas ao metabolismo ésseo

1983 - descoberta a presenca de receptores de vitamina D em células imunoldgicas humanas

Pesquisa sobre os efeitos ndo relacionados da vitamina D no metabolismo 6sseo se intensificou
e descobriu-se que células em quase todos os tecidos do corpo expressam receptores

Caes e Gatos foi demonstrada uma associagao entre baixas concentragdes circulantes de
vitamina D e doencgas nédo associadas ao metabolismo 0sseo, tais como:

Insuficiéncia
Doencas Polirradiculoneurite Doencas
Cancer cardiaca Pancreatite aguda
- congestiva gastromtestlnals aguda infecciosas

42
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Além da nutricao
vitaminica

Concentragdes séricas/plasméticas de
25(OH)D observadas em caes e gatos com
diferentes doencas, bem como aquelas
observadas em animais saudaveis (grupos
controle) em todos os estudos que avaliaram
o status de vitamina D em caes e gatos, e 0

resultados observados em cada estudo

Além da nutricao
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diseases not associated with bone metabolism
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Abstract

Comespandence
Marcio & Brunetto, Scho of Veterinary

Due to the presence of receptors in the cells of numerous body tissues, vitamin D
i associated with several physiological functions that go beyond calcium and phos-

d control of in the body. In humans, sev-
Mediine and Aninal Science, Universiy of ) ; y
S5e Pauls, 320 Pasie, Brasl
- hear diseases and akso.
with 2n of Racantly, this nutrient

started to gain importance in vetsrinary medicine, and ssveral arficles have shown

ism. The present

pl investigated

KEYWORDS

1 | INTRODUCTION

The sffects of vitamin O & an i  bone metzb-

bringing

in dogs and cats.

1,25(0H2D, 25(OHID) calcidiol, cakcitriol, cholecalciferol, hypovitaminasis D)

et a1, 2013) cardiovascular ciseases, such 25 myocardial inarcion
Giovannucci, L, Holl, & Rimm, 2008), stroke and heart feilure

aiism and calcium homosastasis have been well known for aimast
100 years (McCollum, Simmonds, Becker & Stipley, 1922, For &
long time, this was befieved to be the anly roke of this vitamin in
the metabolism of humans and animals. However, sfter the discov-
ey of vitamin D receptors (VDR in verious humen immune cells
(Prowvedini, Tsaulcas, Deftos, & Manolagas, 1983), ressrch into the
pieiotrogic effects of vitamin D intensified, and it wes discovered
that cells of slmast ll body tissues express VDR, This receptoris be-
lieved ta be i i i

L L. 2017), = well a5 autoim-

£ detal, 2013),
mulipie sciercsis (Martinell et sl 2014, rheumatoid arthrtis (Kem
3l 2011) and infectious izsase: (Whitz, 20081

gated
low vitamin D status and some types of cancer (Selting, Sharp,
Ringokd, Themm, & Backus, 2016; Wakshlag et al, 2011; Weidner
et al, 2017), congestive heart failure (Kraus et al, 2014; Osuga et

2,000 genes, which correspand to almost 10% of the human genome:
(Remagopaian et al, 2010

In human medicine, aithough the cause and effect relstionship

s no proven, the relationship betwesn vitamin D status and dis-

ases unrelated to bone metabolism hes been extencively studied

i recent years, and lower vicamin D concentrations has been asso-

i jurasi 2018, ¥in

al, 2015), diseases (Allenspach, Rizzs, Jergens, &
Chang, 2017; Gow et al. 2011 Lakor et al, 2014 Ticmarch, Gow,
Gipatrick, Cartwright, etal, 2015; Titmarsh, Geww Kilpatrick. Sincisir,
etal, 20151, scute pancrestits (Kim et al 2017), acute polyradicu-
lonerits (Lews, Katheani, Harcourt-Brown, Granger, & Rose, 2018),
chronic kidney disease (Cortadellas, Ferandez del Palacis, Talaver,
& Baydn, 2010 Galler exal, 2012 Gerber, Hassig, & Reusch, 2003
Garber, Hauser, & Reuseh, 2004 Parker, Harjes, et al, 2017) and

Y i Pyl Anim Nt 2019.00:1-21

‘wileynineiEeary comjooralion
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TABLE 1 Serum/plasma concentrations of 25{0HID in dogs and cats with various diseases and in healthy animals observed in different studies

vitaminica

Spech  Disease
Wak shiag et al Dog  Cutaneaus mast cel tumaurs
(20113
Sefingetal (2016) Dog  Splenic hemangicsarcama
Sphenc malgnancies
Barign neopiasia
Wikoxetal (2018) Dog  Osteosarcoma
Weidner ot al (2017) Dog Osteasarcoma
Lymphama
Mast cell tumour
Gowetsl (2011)  Dog  Protein-iosing entercpathy
Inflammatory Bawel disoasa
Haspitafized patients with non
gastrainiestinl Bness
Titmarsh, Gaw, Dog  Chrank enterapathy (survivars)
Kilgatrick, Sincla; Ohranic enterapathy
REREC fnan-survivard
@ hd Alenspach et al Dog  Froteindasing enterapathy
(2017) (negative autcarme)
Fratein-losing enter cpathy
(positive outcome)

44
44

BOHDig/m  2SOHID fng/mil

dsease growp contral group Materlsl  Methadology Observed results

Al4e12% a8s 18 Serum Fiadhoimmunaassy 25{0HID serum concentrations in dogs with
mastocy tama ware ke then those of
heslthy dogs

43.2(19.4-91.80 489 (952490 Seum Chemilyminescence Anincreased relative risk for cancer was b~

4 (194-151F 489 (952490 immunaasay served s serum 25(0HID levels decreased.
‘The reiati va risk of cancer for 25(OHID

o -

R cag9s-2a9f ek 400 ng /ml of ll-cancer graup and ot
sphenic hemangiossrcoma group were 19
and 41, respactivaly, comparad with that of
the cantrol graup

34954 1154 384027 Serum o dif

phy-tanderm mass 25(0HID in dogs affected by esteosarcama,
pared wi maiched for
age and body weight

419 4 204 51.34147° Plasma R: Th onshi canmerand a

118 144 5134187° change in vitamin D metaboksm was sug-

. . gested Incancer patients, plasma 25(0HID

(EOEEs S concentrations increased as larized caicum
increxsed, wheneas in healthy dogs, plasma
25{0H)D concentrations decrezsed with the
Increase of lonized cakcum concentr ations

s7b kLT Serum Radaimmunoasssy Serum 25(0H D levels were lower in dogs

P a0 with protein-lasing entesapatiy than in

ah P heaithy dogs dogs haspitalized for causes

- . urr elated to infismmatory bows dissase,
and dogs with inflammatory bowel disesse
with albumin levels within reference range

2490 (1543-3945° — Serum R ! 25{OHID the

43 (16170F _ tima of disgnasis in dogs thet died or were
euthanized a5 & resu ol this disesse than
dogs who were sive ar died due 1o Cases
urrelsted to this disesse

&6 (0-26.49" Seum Radaimmunoassay Serum 25(0H D cancentrations were lower in
dogs that diedup b 4 months after disgno-

M8 (242240 = i (negative outcome group) than dogs that

‘were sive ar who died fram other causes
e elated to proteinlasing enterapatiny 1+
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2 PEPNS e
Além da nutricao ' 3

vitaminica

E importante entender qual metabdlito é mais eficaz
para administrar

RESEARCH ARTICLE

Oral vitamin D supplementation at five times the recommended allowance
marginally affects serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in dogs

Estudos recentes demonstraram que a
suplementagdo com vitamina D muitas vezes nao é
eficaz

Em humanos e cées, a suplementacdo com 250HD (calcitrol) € muito mais eficaz em comparacao com

a colecalciferol

Avaliar uma dosagem oral de colecalciferol (D3) quanto a eficacia no aumento do status de vitamina D

A quantidade de vitamina D teve que ser 10 vezes maior em comparacdo com 250HD para obter efeitos semelhantes

45

y4 . ~ . Ve . a‘mq-.
Além da nutricao vitaminica 201 5 |
Prognéstico ool

Gatos hospitalizados - a 25(OH)D foi representada como
uma variavel categérica - os gatos com concentracdes
circulantes de 25(OH)D no tercil inferior apresentaram

maior risco de mortalidade em comparacdo com gatos na

categoria de referéncia e no meio tercil

Cées hospitalizados em estado
CrithO, Observou_se que as Association of \'ilnminulz_::‘x:::; :I::‘("lllpn;::‘l Outcome in Dogs with
Concentragaes Sérlcas de 25(OH)D H. Titmarsh, A.G. Gow, S, Kilpatrick, J \nnkl.t:r.d 1.;\1 Milne, A. Philbey, J. Berry, 1. Handel, and

no momento do diagndstico eram um

Background: D0
i

preditor da taxa de mortalidade para
caes com enteropatia

2015
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Além da nutricdo vitaminica 2011 |

. . . !‘l)épovimminosis D in dogs with
Doencas gastrointestinais b

mmatory bowel disease and
hypoalbuminaemia

—_—
Observaram que 0s niveis séricos
de 25(OH)D eram mais baixos em . == :
caes com doenca inflamatoria Journal of Veterinary Internal Medicine AIM

intestinal (DII) e hipoalbuminemia
do que em céaes saudaveis

1 Vet lntern Med 2015291473 1478

Association of Vitamin D Status and Clinical Outcome in Dogs with
a Chronic Enteropathy

H. Titmarsh, A.G. Gow. S. Kilpatrick, J. Sinclair, T. Hill, E. Milne, A. Philbey, J. Berry, . Handel, and
R.J. Mellanby

Observada associacao negativa
entre as concentracfes séricas de
25(0OH)D e marcadores de

inflamacé&o gastrointestinal e
sistémica

a7
47
IPLOS o
Além da nutri¢ao vitaminica 20 1 5 e S
Doencas gastrointestinais 2017 S~

Dois estudos avaliaram a relagéo entre o Smm—————
estado de vitamina D no momento do :
diagndstico das enteropatias e a expectativa e b ol o =5
de vida desses animais’ e ambos losing enteropathy: a retrospective study of
observaram que a 25(OH)D pode ser

43 cases

Aowes
R

considerada um preditor de evolucao clinica

Gatos com DIl ou linfoma do intestino
delgado apresentaram concentragdes
séricas de 25(OH)D mais baixas do que
animais saudaveis e animais

Cats with Inflammatory Bowel Discase and Intestinal Small
Cell Lymphoma Have Low Serum Concentrations of
25-Hydroxyvitamin D

hospitalizados por outras causas

48
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Além da nutricao vitaminica
Doencas gastrointestinais

Nenhum desses estudos mencionados monitorou o status de
vitamina D dos animais antes do desenvolvimento da doenga —
ALIMENTACAQO?

A etiologia da DIl ainda n&o foi totalmente elucidada, mas acredita-
se gque a desregulacéo da resposta imune as bactérias intestinais
comensais possa estar envolvida na sua patogénese

49
49

Além da nutricao vitaminica
Doencas gastrointestinais

Varios estudos demonstraram a implicacdo da vitamina D na regulacéo
do sistema imunoldgico em humanos

Além de sua expressao em diversos tecidos, principalmente nas células
intestinais humanas, o receptor de vitamina D também esta presente
nas ceélulas T, neutrofilos a células apresentadoras de antigenos

(macrofagos e células dendriticas)

Ou seja, a sinalizacao da vitamina D pode influenciar tanto o sistema
imunoldgico inato quanto o adaptativo

50
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Além da nutricao vitaminica
Doencas gastrointestinais

Até o momento, ndo se sabe se menores concentracdes de
vitamina D sdo a causa ou apenas consequéncia de
doencas intestinais

Acredita-se que uma diminuicao na ingestao ou absorc¢ao de
vitamina D, causada pela doenca, possa estar associada

Mas, pacientes internados por outras causas nao
relacionadas a enteropatias, que também poderiam causar
reducdo do apetite, apresentavam concentracdes sericas de
25(0OH)D maiores

51
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Além da nutricao vitaminica
Doencas gastrointestinais e

Critical roles of intestinal epithelial vitamin D receptor signaling in @n
controlling gut mucosal inflammation

Yan Chun Li**, Yunzi Chen ", Jie Du®

Além disso, a inflamacéo da mucosa gastrointestinal pode
prejudicar a absor¢éo da vitamina D, contribuindo para a
diminuicdo do seu estado sérico

No entanto, ha evidéncias de que baixas concentracbes de

25(OH)D podem influenciar o desenvolvimento do processo

inflamatorio intestinal - IL-8 - essa citocina desempenha um
papel importante na iniciagdo e manutengéo da DlII

The g, particularly the lange intestine, comkaing an enormous
amaunt of commenzal bacteria and other imeene activiting sl epithelial barrier separates the body from the hminal
microerganizns tenic mbstances. ki

Fusosal barmer comsists of 2 monolayer of cpithelial cells with

O papel da suplementacéo de vitamina D no
desenvolvimento e tratamento da DIl em cées e gatos = T R

2015

[T ————
e T

necessita de mais estudos para ser elucidado

52
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Além da nutricao vitaminica =
Oncologia e

Effects of vitamin D and retinoids on the differentiation and
growth in vitro of canine osteosarcoma and its clonal cell lines

. s + Sy . M - Comoce . o - sonusy
Chryt . M - Nty R - Wb Do Yo K L. Bingher ©
by L e

Efeitos antineoplasicos in vitro
do calcitriol foram
demonstrados em Varios tipos
de tumores caninos, incluindo
osteossarcoma, carcinoma de

Effects of 1,25-Dihydroxyvitamin D, [1,25(OH),D,] and Its Analogues
(EB1089 and Analog V) on Canine Adenocarcinoma (CAC-8) in
Nude Mice

Sunce Kuxaxorsawar,” Thomas John R s0c* Charles Chabert Caren.”
ind Nongnuch Ixpax

células escamosas, tumor epitelial
prostatico, adenocarcinoma do saco
anal, glandula mamaria cancer e

mastocitoma; bem como efeitos
antineoplasicos in vivo em
caes com mastocitoma

Tt ol sy e oK ol o AORDD; W i et o o Do
ormene-related protein (PTHCP) production, bone re-
ine

tion of tumer growth was ebserved in CAC--bearing mice treated with 1.25(OH), D, and its analogues; however,
The reduction was n0¢ statitcally igniiant compared o the sebicle-treated CAC.8-bearing mice, Al CAC-5:
“ACS

an
with VDR antibody demonstrated a posiive reaction in nuclel of tumor cells. In conclusion, CAC-S-bearing mice

53
53
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Além da nutricdo vitaminica - — .
Archives of Biochemistry and Biophysics
Oncologia oo I

Review

Cellular and molecular effects of vitamin D on carcinogenesis
JoEllen Welsh®

A relacdo entre vitamina D e cancer tem sido
amplamente estudada nos ultimos anos em e R T

— periereri ol
= e =
umanos i e ot e 0 v e b v
m s L R it
i

25 Ianyiamin T (350, crically ki oveall i il sy i

itamin D o i o, e
2 s, Comverealy, delecion of he: VOR g i mice aless the balance besween prolfration o
‘popecits, Wcnciscs xudstive DAA MBIRE, A0 eabCes iy 10 carcinugeneds in these 1s-

Sk Bocatse VDR expiession i e 3in0d6 iy s s, Larin 1 SLales sy b 36 goriant

Como resultado, dados epidemiolégicos e e A

i D reltion 0 cacer dewcpanen and proggession.

mostraram que concentragfes séricas de R
25(0OH)D acima de 40 ng/ml se correlacionam com ncsmcion o vezma 32 e ey s o o v s 3 sl e o

gene capression and signal transeustion in virtually cvery fsee
in epithelial cells. the vitamin 1) reccptor (VUK) and its ligand

risco reduzido de cancer de mama, colon e reto mmm;ma:mmm B e A

ties. ipidemislogic and laboratory research indicates that the and cxogepous sres=cs - actions that tramslate t reduceed
alteranians associaed with cancer development result from com mkﬁlrmmﬂgﬂl: conversan.

cupnd their  The presence of functional VDK in human tumors and canccr
expoure ta environmental rik factors. lased oa data §  collines frher e that this weceptor might epreaet 2
tha enviranmenal fctors contribuce subistancially to averall can- gt for .

Ainda segundo este autor, a vitamina D tem sido T T T ﬁﬁdﬁﬁ%ﬁjﬁ
cada vez mais associada a prevencéo do cancer B b e e e

em estudos clinicos, estudos com modelos S STty Spm el
animais experimentais e estudos epidemioldgicos e e et B S e

Rty e— anmd madee of cancer, indivdly and i Dwnlnmnm  wih
VR i 1 et 24, Standard therapies sach 25 chemot erapewtic

DA e ot 70 b e ek
e

o4 o 2012
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Além da nutricao vitaminica
Oncologia

Avaliaram a relacao entre as concentracées séricas de 25(0OH)D e
mastocitoma em Labrador Retrievers

Cross-sectional study to investigate the association between vitamin D I
status and cutaneous mast cell tumours in Labrador retrievers

33 animais acometidos por esta doenca foram avaliados e comparados
oa T com um grupo controle composto por 54 animais saudaveis, sendo
S observadas menores concentragdes séricas de 25(0OH)D em cdes com
: mastocitoma

Original Article

Serum 25-hydroxyvitamin D

concentrations n dogs —“comslation As concentracGes séricas de 25(0OH)D de

with health and cancer risk’

um grupo de caes saudaveis foram
comparadas com as concentracdes séricas
de 25(OH)D de um grupo de caes com
neoplasias

O grupo controle apresentou maiores
concentracoes séricas de 25(0OH)D quando
comparado a todos 0s outros grupos

Além da nutriggo vitamini X — FE
ém da nutricao vitaminica e —— 2016

Oncologia I—»

Em contraste - ndo encontraram
diferencas nas concentragdes séricas de

o Original Article [ ——

Calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol)
enhances mast cell tumour chemotherapy

and yrosine kinase inhibi
25(0OH)D em 20 caes afetados por vitro and has single-agent
jainst spontaneously occurring

osteossarcoma

1st cell tumours®

* Invitro and in vive evaluation of combined calcitriol and cisplatin
~ in dogs with spontancously tumors

Ty e —

" 5, Rueell”, K, ALSarraf’,

Demonstraram que 1,25(0OH)2D, usado
isoladamente para tratamento de
mastocitoma, induziu remissdo em 4 dos
10 cées que participaram do experimento

Rassnick et al. (2008) também
observaram efeito sinérgico in vivo do
1,25(0OH)2D com o quimioterapico
cisplatina
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Além da nutricao vitaminica

Oncologia

Kee V. Tan, Angedna Sampace, Bremansu Osa-Androws. and Surtaj . fram

O Meticka v Ot Cosrres 2

Mecanismos pelos quais o calcitriol desempenha efeitos anticancerigenos:

Reguladores do ciclo
celular

Alguns componentes

do ciclo celular possam

ser direta ou

indiretamente
influenciados pela

1,25(0H)2D

O fator de crescimento
semelhante a insulina

Influenciar
indiretamente o
crescimento celular,
interferindo na agao
dos fatores de
crescimento que
estimulam a
proliferacdo ou
aumentam a produgéo
de fatores promotores
de diferenciagao celular,

O fator de
transformacéo do
crescimento (TGFpB-
transforming growth
factor B)

Papel antiproliferativo
na promocéao do
aumento da expresséo
de TGFB2, que é
considerado um fator
antiproliferativo para
celulas epiteliais
saudaveis e nos
estagios iniciais da
carcinogénese

A angiogénese é necessaria para o desenvolvimento de metastases
Esse processo depende de vérios fatores pré-angiogénicos

Além da nutricao vitaminica
Doenca renal crénica

Existem véarios estudos que avaliaram o metabolismo da vitamina D

em pacientes com doenga renal cronica (DRC)

Uma vez que seu metabdlito ativo (1,25(0OH)2D) é produzido nos

tbulos renais por meio da enzima 1-a-hidroxilase

Cées com DRC apresentam concentra¢des séricas e plasmaticas
dos metabdlitos 25(0OH)D e 1,25(0OH)2D menores que caes
saudaveis

Em pacientes com DRC, varios fatores podem influenciar o status
de vitamina D no corpo

» Diminuig&o da atividade da enzima 1-a-hidroxilase
» Reducdo da converséo hepéatica de colecalciferol em 25(0OH)D
» Diminuigao da ingestéo dietética de vitamina D

+ Alto fésforo, promove FGF-23 e inibe a atividade da 1-a-hidroxilase
» Receptor de megalina — proteina de ligagédo da 25(0OH)D no tubulo

renal diminui - proteindria

58
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Apoptose

Estudos in vitro
demonstraram que
1,25(0OH)2D pode

influenciar a apoptose
celular por diferentes
mecanismos

Journal of Veterinary Internal Medicine

5648 (12 1856-3806: DOI. Nepa:k 10 1134 14 085612
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Calcitriol and Calcipotriol Modulate Transport Activity of ABC Transporters and Exhibit
Selective Cytotoxicity in MRP1-overexpressing Cells

2018

Metéastase

O tratamento com
1,25(0OH)2D promoveu
diminuicéo da
metastase do tumor de
prostata

Calcitriol parece diminuir a expresséao de fatores pré-angiogénicos e aumentar a expressao de proteinas antiangiogénicas

ACYIM

Standard Article
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Association of Vitamin D Metabolites with Parathyroid Hormone,
Fibroblast Growth Factor-23, Calcium, and Phosphorus in Dogs with
Various Stages of Chronic Kidney Discase

V.J. Parker, LM. Harjes, K. Dembek, G.S. Young, D.J. Chew, and R.E. Toribio

25-Hydroxyvitamin D Levels and the Risk

of Mortality in the General Population

ikt £ Mtarmad, MD, MIS Erin D) Michon MD), MHS. W

29



01/06/2023

Além da nutricao vitaminica
Doenca renal cronica

Outro fator importante — DRC - influenciar o status de vitamina D - FGF-
23, um hormonio produzido pelo tecido 6sseo que estimula a excre¢ao

renal de fosfato e promove a supresséo da sintese de 1,25(0OH)2D pela
inibicdo da enzima 1a-hidroxilase e estimulacao 24-hidroxilase

Uma das consequéncias da DRC é o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo renal secundario

Novos estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos de dosagens de
calcitriol na reducéo do PTH sérico em pacientes com DRC, bem como
avaliar se poderiam promover os efeitos observados em humanos, como
efeito antiproteinurico e o aumento da expectativa de vida

59
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Além da nutricao vitaminica
Dor e cuidados paliativos

Falta de vitamina D esta claramente
associada a dor devido a condicbes
esqueléticas patologicas

01/06/2023

8| Critical Reviews in Food Science and Nutrition

1sSN:

Current knowledge of vitamin D in dogs
Nicole Weidner & Adronie Verbrugghe

To cite this article: Nicole Weidner & Adronie Verbrugghe (2016): Current
knowledge of vitamin D in dogs, Critical Reviews in Food Science and Nutrition, DOI:
10.1080/10408398.2016.1171202

To link to this article:

2017

Além disso, como a vitamina D também contribui para o funcionamento
correto do musculo, estudos também mostraram que baixos niveis
séricos de vitamina D estéo ligados a dores

O baixo status corporal de vitamina D pode representar um importante
fator de risco para o desenvolvimento e/ou manutencao de dores

agudas e cronicas em varias dores musculo esqueléticas inespecificas

61
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Por outro lado, descobriu-se que a
suplementacéo de vitamina D melhora a
dor em individuos ambulatoriais com
dor musculo esquelética, fibromialgia,
de joelho e em cuidados paliativos

Vitamin D supplementation to palliative

cancer patients shows positive effects on pain
and infections—Results from a matched case-
control study
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Além da nutricao vitaminica
Dor e cuidados paliativos

39 pacientes com cancer paliativo com
niveis de 25-hidroxivitamina D <75 nmol/L
foram suplementados com vitamina D e
foram comparados a 39 pacientes néo
tratados e correspondentes-pacientes de
um estudo anterior na mesma enfermaria

Doses de opioides, consumo de
antibidticos e escores de qualidade de
vida foram monitorados

63
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Além da nutricao vitaminica
Dor e cuidados paliativos

Apbs 1 més, o grupo tratado com vitamina D teve
uma dose de fentanil significativamente diminuida em
comparagdo com o grupo nao tratado

Isso aumentou ainda mais em 3 meses

O escore da qualidade de vida melhorou no grupo de
vitamina D no primeiro més

O grupo tratado com vitamina D apresentou um
consumo significativamente menor de antibiéticos
ap6s 3 meses em comparagao com 0 grupo nao
tratado

64
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Além da nutricao vitaminica
Poderiamos conversar muito mais...

Doencas cardiovasculares 2 O 1 5

2016
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Doencas hepéticas
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Conclusoes

Caes e gatos tém um metabolismo diferente da vitamina D;
portanto, eles sao dependentes da ingestao dietética de
vitamina D

Novas tendéncias na nutricdo de cédes e gatos, como uma
dieta caseira, podem aumentar o risco de desenvolver
deficiéncia de vitamina D

A intoxicac&o por vitamina D ndo é comum em caes e gatos,
porém a “queridinha” do momento tem sido usada sem
restricbes e conhecimentos

Baixas concentracdes de 25(OH)D estdo associadas a
varias doencas nao relacionadas ao metabolismo 6sseo, a
maioria dos estudos foi realizada em humanos ou modelos e
nao especificamente em céaes e gatos

67

Conclusoes

Mas algumas descobertas interessantes
apontam possiveis semelhancas

Com base nos dados disponiveis na literatura
até o momento, ndo é possivel concluir se as
menores concentracdes de vitamina D estdo
influenciando no desenvolvimento dessas
doencas ou sdo apenas consequéncia delas

Mais estudos sdo necessarios para determinar
as necessidades dietéticas de vitamina D para
animais adultos, bem como determinar as
concentracdes circulantes ideais de 25(0OH)D

68
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Conclusoes

As interacdes de nutrientes também devem ser
avaliadas e justificam a inclusdo de PTH, calcio e
fosforo

Aingestéo de alimentos, a quantidade de vitamina
D, a forma da vitamina D (ou seja, D2 ou D3 ou
metabdlitos) tém efeito nos niveis de 250HD e

devem, portanto, ser medidos e relatados em
estudos futuros

Para ai sim, em uma segunda etapa, realizar a
avaliacdo dos potenciais beneficios da
suplementacéo de vitamina D sobre o desfecho
em doencgas

= thiago.vendramini@usp.br
@thiago.vendramini
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