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Resumo

Nos dias atuais sdo cada vez mais comuns caes e gatos com cancer, portanto fornecer uma nutricao
adequada que se adapte as necessidades fisiolégicas de cada animal durante todos os estagios do
tratamento € indispensavel. Os pacientes oncoldgicos geralmente apresentam alteragbes em seu
metabolismo, tanto no equilibro de nutrientes como na demanda energética. Promover uma terapia
nutricional é fundamental para minimizar ou eliminar esses efeitos indesejaveis, é neste contexto que

entra os nutracéuticos, atuando diretamente nessas alteracdes provocadas pelas neoplasias.

Palavras-chave: Alteracdes de metabolismo, cées e gatos, neoplasias, nutri¢cdo.
Summary

Nowadays, dogs and cats with cancer are increasingly common, so providing adequate nutrition that
fits the physiological needs of each animal during all stages of treatment is indispensable. Cancer
patients often present changes in their metabolism, both in nutrient balance and in energy demand.
Promoting a nutritional therapy is fundamental to minimize or eliminate these undesirable effects, it is

in this context that enters nutraceuticals, acting directly on these changes caused by the neoplasms.
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INTRODUCAO

Com o passar do tempo a relacdo humano-animal tem se estreitado em um
vinculo muito forte, em decorréncia deste fator a populacéo de cées e gatos sofreu
um aumento consideravel, tendo estes recebido maior cuidado com sua alimentagéo
e bem-estar (DALECK et al., 2008).

A prevaléncia de doencas maléficas tem como principal origem a alta
longevidade dos cédes e seu crescente aumento populacional, ja que, animais com
um tempo de vida maior estdo mais propensos a exposi¢ao de agentes oncoldgicos
(DE NARD et al., 2002; SOUZA et al., 2006;; ROSSETO et al., 2009.)

Pesquisas apontam que dos caes com idade superior a 10 anos 45% falecem
devido a neoplasia. (WHITHROW & MACEWEN, 2007)

Geralmente o fator determinante nos casos de neoplasias é desconhecida,
entretanto esta enfermidade possui uma etiologia multipla, onde se esta atrelado a
hereditariedade, o efeito da radiacdo solar e ionizante, disfun¢des imunoldgicas, a
acdo citopatica de alguns antigenos virais e balanco hormonal (SEGUIN et al.,
2001).

A neoplasia ou a acdo das drogas quimioterapicas, causam alteracbes na
homeostasia do animal, dentre elas desnutricdo e a caquexia, elevando a
possibilidade do animal falecer. Os guimioterapicos reduzem a ingestédo alimentar e
induz a perdas nutricionais por nefrotoxicidade e alteracbes gastrointestinais
(VANNUCCHI & MARCHNI, 2007).

A desnutricdo € uma causa que atinge uma boa parcela dos pacientes
oncologicos. Devido a processos inflamatorios, infecgdes ou traumatismos ocorre a
liberacdo de intercessores enddégenos como cortisol e citocinas, aumentando o
catabolismo que conduz a um desequilibrio no metabolismo calérico. (CARCIOFI &
BRUNETTO, 2009).
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A elevada ocorréncia de desnutricAo em cdes e gatos com neoplasia é um
fator determinante para as altas taxas de mortalidade no periodo o tratamento
desses animais (VANNUCCHI & MARCHNI, 2007).

Os pacientes com neoplasias apresentam desequilibrio no metabolismo dos
nutrientes, na demanda energética e alteragcdes na ingestdo de alimentos, sendo
assim a suplementacao de uma nutricdo adequada e com propriedade contribui para
0 sucesso no tratamento (CASE et al., 2011).

Os nutracéuticos sao utilizados para minimizar os efeitos paraneoplasicos e
desequilibrios no metabolismo causados pelo tratamento e pelo tumor, sendo
definidos como suplementos alimentares que possuem um composto bioativo de
determinado alimento em uma configuracdo mais concentrada e oferecido de
maneira separada da matriz alimentar, com o objetivo de melhorar a saude e bem-
estar do animal, em concentragcfes superiores a encontradas nos alimentos
(ZEISEL, 1999; CASE et al., 2011).

Os nutracéuticos sao classificados em vitaminas antioxidantes (C e E),
vitamina D, flavonoides, acido linoleico conjugado, 6mega 3 e outros acidos graxos,
minerais (cromo, magnésio)e fibras dietéticas. (DAVI et al., 2010). Sdo utilizados
com a finalidade de melhorar o funcionamento do trato digestivo, a acao
imunoldgica, a qualidade da pele e pelos e prevenir as consequéncias do
envelhecimento. Atua ainda nas funcbes metabdlicas e fisioloégicas de animais
doentes. Deste modo as dietas sdo formuladas com o objetivo de atuarem como
adjuvantes no tratamento de animais enfermos, incluindo pacientes oncolégicos,
atendendo as diversas exigéncias fisioldgicas, racial, ambiental, entre outras.
(OGILVIE, 1993; HUNGENHOLTZ & SMID, 2002).

Neste ambito, o objetivo desta revisdo € abordar os beneficios e possiveis
usos dos nutracéuticos no tratamento de pacientes oncoldgicos e sua atuagdo como
tratamento paliativo as drogas antineoplasicas, citando as alteracdes metabdlicas e
efeitos paraneoplasicos oriundos das neoplasias e como esses suplementos atuam

na minimizacgao dessas alteracoes.
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ALTERA(;OES NO METABOLISMO
Metabolismo de Carboidratos

Os tumores metabolizam principalmente a glicose, com a finalidade de obter
energia, através da glicélise anaerdbica, produzindo, consequentemente, o lactato
(VAIL et al., 1990; OGILVIE et al., 1993). Os pacientes oncolégicos consomem
energia para transformar este lactato em glicose outra vez (ROUDEBUSH et
al.,2004). O tumor utiliza a molécula de glicose, via glicélise anaerdbica, antes de o
organismo possa utilizar a glicose no Ciclo de Krebs, reduzindo drasticamente o
ganho de ATP (VAIL et al., 1990). Ocorre ainda outra perca, através do ciclo de cori,
onde o organismo do paciente utiliza 6 fosfatos com elevado teor energético,
revertendo o lactato em glicose (KERN & NORTON, 1988). Como consequéncia o
tumor obtém um elevado ganho de energia e o paciente uma perda quase total de

energia.

Dentre as adulteragcdes no metabolismo de carboidratos em pacientes com
neoplasia, estdo um elevado teor de lactato e insulina no sangue (PIBOT et al.,
2006; CASE et al., 2011)). Ocorre entdo um desequilibrio hormonal entre a insulina e
0 glucagon, além de um excesso de catecolaminas e liberagdo de cortisol que
combinados favorecem a gliconeogénese (LESTER & GAYNOR, 2000). Entéo
mesmo que ocorra o consumo habitual de nutrientes, h4& uma alteragdo no
metabolismo, que resulta em catabolismo e caquexia (BIEBUYCK, 1990; WILLS &
SIMPSON, 1994).

O excesso de lactato na corrente sanguinea de humanos com céancer 0s
predispde em uma acidose lactica (VAIL et al., 1990). Nutrientes que possui elevado
teor de carboidratos simples, quando fornecidos a animais com neoplasia,
aumentam os niveis de lactato e insulinas no sangue, as altas concentragfes dessas
substancias levam o animal a um sério estado de caquexia (OGILVIE & ROBINSON,
2004).

Metabolismo de proteinas
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A perda severa de massa muscular € comumente encontrada em pacientes
oncologicos devido ao desequilibrio no metabolismo das proteinas. Assim como o
hospedeiro, o tumor também necessita de proteinas, essa excessiva degradacédo de
proteinas, provoca um balanco negativo de nitrogénio (OGILVIE & VAIL, 1990;
CASE et al., 2011).

Durante o seu crescimento, o tumor utiliza aminodcidos para a sintese de
proteinas, fazendo uso também de aminoacidos gliconéogenicos (aspartato, alanina,
glicina, glutamato) com a finalidade de obtenc&do de glicose. Pelo fato da taxa
metabdlica dos tumores serem mais elevados, o reservatério proteico do paciente é
afetado, alterando o perfil de aminoacidos séricos. Ocorre um desequilibrio entre a
sintese de proteinas e o catabolismo da mesma, onde a taxa de sintese
musculoesquelética € reduzida e a taxa de sintese proteica do figado € elevada
(GOLDBERG, 2001; CASE et al., 2011).

Quando este desequilibrio ndo é revertido, ocorre atrofia musculoesquelética,
hipoalbuminemia, comprometimento das atividades imunoldgicas, funcao
gastrointestinal reduzida, além de retardo no processo de cicatrizacao de feridas.
(WILLS & SIMPSON, 1994; CASE et al., 2011).

Devido a ativacdo da protease ubiquitina (Via ubiquitina-proteosoma) ocorre
uma intensa protedlise muscular, muito comum em cées e gatos com neoplasias.
Sobrevém uma inclinacdo nos niveis séricos de aminoacidos gliconeogénicos e
elevacdo na concentracdo de aminoacidos (leucina, valina e isoleucina) (OGILVIE &
VAIL, 1990; CASE et al., 2011).

O processo de ativagdo da via ubiquitina-proteosoma necessita de um
excessivo consumo energético, o que explica o aumento no dispéndio energético
tipico em animais neoplasicos. Este processo de ativacdo é influenciado por alguns
fatores como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) que induz lipdlise e mobiliza
aminoacidos para serem convertidos em energia, outro fator importante neste
processo € o fator indutor de protedlise (FIP), além de outras citocinas (PIBOT et al.,
2006; CARCIOFI & BRUNETTO, 2009).
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Metabolismo de lipidios

Animais com neoplasia apresentam uma elevada perda de gordura corporal,
devido ao um aumento na deplecdo de lipidios, associada com elevados niveis de
acidos graxos livres e lipoproteinas plasmaticas (OLGIVIE; VAIL, 1990; WILLS &
SIMPSON, 1994).

A hiperinsulinemia eleva a sintese de triglicerideos e diminui a lipdlise, o
organismo de animais com neoplasia resiste a acdo deste horménio, o que inverte a
situacdo, diminuindo a sintese de lipideos e aumentando a lipdlise. O fator de
necrose tumoral alfa altera o metabolismo de gordura, influenciando no catabolismo
dos lipidios, inibindo a lipase e atenuando a acdo do receptor de insulina, além de
impedir a mobilizacdo de glicose. Resultando em altos graus séricos de &acidos
graxos livres, VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa), triglicerideos e
acetoacetato. (WILLS & SIMPSON, 1994; HAND et al., 2000; LANGHANS, 2002;
CARCIOFI & BRUNETTO, 2009; CASE et al., 2011).

TERAPIA NUTRICIONAL DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Realizar uma terapia nutricional em animais com neoplasia tem por objetivo
prevenir ou corrigir as deficiéncias nutricionais dos pacientes, reduzir ou evitar os
efeitos adversos ao tratamento antineoplasico, garantir qualidade de vida e melhorar
as condicdes corpoéreas dos animais (CARCIOFI & BRUNETTO, 2009).

Pelo fato dos tumores utilizarem principalmente a glicose como um substrato
para a obtencdo de energia, é interessante fornecer uma alimentacdo mais rica em
lipideos e proteinas e pobre em carboidratos, forcando as células tumorais a utilizar
outras substancias para produzir energia, diminuindo assim sua proliferacéo (PIBOT
et al., 2006; CASE et al., 2011).

Evidencias demonstram que uma dieta ideal para pacientes oncol6gicos deve
conter 50% a 60% das fontes calOricas provenientes de dietas ricas em gordura e
30% a 50% das fontes caldricas provenientes de proteinas e o remanescente de

carboidratos solluveis, além de otimizar a palatabilidade dos alimentos, uma dieta
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rica em lipideos aumenta a densidade caldrica, essencial para cdes e gatos com
cancer (ROUDEBUSH et al., 2004; CASE et al., 2011).

PRINCIPAIS NUTRACEUTICOS
Acidos Graxos

Suplementar a alimentacdo de pacientes com neoplasia através de um
aumento no teor de gordura em vez de carboidratos é de grande valor, ja que boa
parte das células tumorais ndo possui a capacidade de utilizar os lipideos como
fonte caldrica, jA as células dos animais com cancer ainda utilizam essa fonte
perfeitamente. Os &cidos eicosapentaenoico e docosaexaenoico fazem parte da
série de acidos graxos 6mega-3, sendo 0s principais nutracéuticos com efeitos sobre
neoplasias em animais. Suplementar a dieta de animais com cancer com esses
agentes evita a lipolise e a degradacdo de proteinas musculares, muito comuns na
caquexia paraneoplasica (HAND et al., 2000; OLGIVIE & ROBINSON, 2004; CASE
et al., 2011).

Pesquisas apontam que 0s eicosanoides das séries 6mega-3 inibem a
tumorigénese e a metastase da neoplasia em animais (BEGIN et al., 1985).
Mengeaud et al., (1992) demonstraram em seus estudos in vivo que o &cido
eicosapentaenoico atua como tumoricida seletivo, ndo danificando células normais.
Outras pesquisas demonstram que este fen6meno reduz a morbidade em caes
submetidos & radioterapia (OLGIVIE & ROBINSON, 2004).

Embora o mecanismo de atuacéo dos acidos graxos 6mega-3 nao esteja bem
esclarecido, ha estudos que afirmam que esse agente se incorpora na membrana da
célula tumoral. Esse fenbmeno altera a fluidez e aumenta a permeabilidade da célula
tumoral, potencializando os efeitos dos agentes quimioterapicos e também do
préprio sistema imune do paciente (OLGIVIE & ROBINSON, 2004; CASE et al.,
2011). A elevada concentragdo de dmega-3 na membrana das celulas modifica a
producdo de prostaglandina E, (PGE;) para prostaglandina E;. A PGE, atua no
desenvolvimento de varios tipos de cancer e com o bloqueio de sua sintese o
aumento do tumor diminui (CASE et al., 2011).
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A série de &cidos graxos 6mega-3 possui um efeito inibitério sobre a
mobilizacdo de lipideos, conseguindo manter o equilibrio de seu metabolismo, além
de inibir o FIP (fator indutor de protedlise), o que permite a manutencdo e aumento
da massa muscular. Atua ainda sobre processos inflamatérios diminuindo a
producédo de citocinas pro-inflamatérias e caquetizantes, levando a uma evolug¢édo no
apetite e favorecendo o aumento do peso corporal (PIBOT et al., 2006; CASE et al.,
2011).

Atualmente utiliza-se dose de 100mg de dmega-3 para cada 5 a 10 kg de
peso animal, uma vez por dia, no tratamento de pacientes oncologicos (PIBOT et al.,
2006).

Acido linoleico conjugado

O &cido linoleico conjugado (CLA) corresponde a um conjunto de isbmeros de
posicdo e geométricos do &cido linoleico com duplas ligagdes conjugadas. E
encontrado naturalmente nas gorduras de alimentos oriundos de ruminantes, como
carne e leite, podendo ser incorporado diretamente na alimentacdo (PARIZA et al.,
2001). Ip et al. (1994) demonstra em suas pesquisas com ratas que o0 acido
linolénico conjugado possui um efeito protetor e redutor de neoplasias mamarias,
sendo a dose de 0,5% de CLA em relagao ao total da dieta, suficiente para alcancgar
esse resultado. Estudos afirmam que esse agente possui um efeito sobre o
metabolismo de lipideos diminuindo a concentracdo sérica de VLDL (lipoproteinas
de densidade muito baixa), diminui a resisténcia do organismo a insulina, o que
impede a hiperinsulinemia e atua também sobre a ubiquitina, diminuindo a protedlise
muscular, promovendo o desenvolvimento musculoesquelético (OGILVIE, 1990;
PARIZA et al., 2001; CASE et al., 2011).

Glutamina

A glutamina é ponderada como um aminoacido ndo essencial para cades e
gatos, porém a suplementacdo desse aminoacido em pacientes com cancer é de
extrema importancia, pois sua concentracdo sérica cai cerca de 50%. A glutamina

atua como redutor da perda muscular, reduzindo o catabolismo proteico associado a
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caquexia paraneoplasica (CARCIOFI & BRUNETTO, 2009). Podendo ser fornecido
em capsula ou incorporado a alimentacdo no formato em p6, sendo uma dose média
de 500mg/kg (DEVEY & CROWE, 2000).

A glutamina é indispensavel na sintese de nucleotideos e € um metabdlito
essencial para os enterocitos (NEU et al., 2002). Estudos comprovam que a
glutamina confere protecdo contra lesdes gastrointestinais causadas pelos
quimioterapicos no tratamento das neoplasias, além de potencializar o efeito dessas
drogas por ter acdo imunomoduladora, reduzindo as taxas de crescimento do tumor
(HAND et al., 2000; PIBOT et al., 2006; CARCIOFI & BRUNETTO, 2009).

Arginina

A arginina considerada um aminoacido essencial para cdes e gatos, que
participa na sintese de hormdnios (somatotrofico, prolactina, insulina, glucagon) e
catecolaminas. Atua no metabolismo de nitrogénio e quando adicionado as dietas
dos pacientes oncolégicos interfere no metabolismo e crescimento dos tumores. E
precursora do 6xido nitrico que atua na citotoxicidade dos macréfagos e inibi a
cooptacédo de neutrdéfilos (PIBOT et al., 2006; CARCIOFI & BRUNETTO, 2009)

Este aminoacido pode ser incorporado a dieta, podendo ser encontrado na
forma liquida ou encapsulado, Pibot et al. 2006 afirma que concentracdes de
arginina superiores a 2% sobre o total de proteinas apresenta varios beneficios em
pacientes oncologicos.

Pesquisas com ratos apontam que o incremento de arginina na dieta reduz a
formacado de tumores e metastase. Aumento de 4% a 6% no suplemento de arginina
da dieta de ratos demonstram uma taxa de disseminac¢éo tumoral reduzida e anemia
menos severa, em comparacao a ratos sem suplementacdo de arginina (YE et al.,
1992; CARCIOFI & BRUNETTO, 2009).

O incremento de arginina juntamente com 0mega-3 influencia na expresséo
dos sintomas, no bem-estar animal e na expectativa de vida de animais com
neoplasia (HAND et al., 2000; ROUDEBUSH et al., 2004).
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Substancias antioxidantes

7

Atualmente € muito comum o uso de substancias antioxidante nas dietas
animais, pois esses agentes possuem o efeito de minimizar os danos celulares

causados pelos radicais livres (PIBOT et al., 2006).

Pesquisas ja comprovam que o0s antioxidantes atuam tanto na prevencao
como no tratamento do cancer. Esses agentes atuam sequestrando os substratos
resultantes do metabolismo aerdbio, reduzindo o estresse oxidativo. Esse estresse
provoca danos tanto na célula como no DNA da mesma, o que leva a formacéo de
mediadores inflamatérios, que sao considerados o “ponta pé” inicial para o

surgimento de varias neoplasias (CASE et al., 2011).

A suplementacao da dieta animal com antioxidantes reduz os sinais clinicos
associados as alteracdes metabolicas, e auxilia na reducéo dos efeitos adversos das
drogas quimioterapicas (CASE et al., 2011). Algumas pesquisas realizadas in vitro
com células tumorais e in vivo com camundongos, apontam que o betacaroteno, a
luteina e alguns carotenoides possuem propriedades inibitérias do crescimento
celular das neoplasias (PIBOT et al., 2006; CASE et al., 2011).

A maioria das substancias antioxidantes sao utilizadas com carater
preventivo, como o0s carotenoides (betacaroteno, luteina, licopeno, xanteno) e
vitaminas C e E, pois possuem a capacidade de eliminar radicais livres no interior
das células (PIBOT et al., 2006). Porém ha estudos efetuados com retindides
sintéticos (isotreitinina e etretinato) no tratamento de neoplasias de pele oriundas de
exposicao solar, que sao bem sucedidos. Esses agentes aumentam a

vulnerabilidade das células tumorais as drogas quimioterapicas (HAND et al., 2000).

Estudos feitos por Osmark et al. (1997) comprovam que a vitamina C (acido
ascorbico) potencializa os efeitos de algumas drogas no tratamento do cancer,

cOomo a vincristina.

Pesquisas de Hand et al. (2000) comprovam que a vitamina E (a-tocoferol)
possui a habilidade de impedir o desenvolvimento de neoplasias maméarias e de

cOlon em ratos. Porém evidencias mostram que o tocoferol potencializa o sistema
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imune a debelar infec¢des de origem virica, como retrovirus, infeccdo que estimula a

formacao de células tumorais.

As vitaminas antioxidantes podem ser fornecidas em capsulas ou incorporada
a alimentac&o em po, sendo indicadas doses de 500mg/kg de vitamina E e de 0,59

por dia de vitamina C para que o efeito antioxidantes seja atingido (DZANIS, 2003)

Dentre os minerais que possuem acao antioxidante e anticarcinogénica estao
o selénio e zinco. Ha evidencias de que elevadas concentracdes séricas de selénio
estdo relacionadas a uma menor ocorréncia de carcinomas em humanos. O
incremento de selénio em dietas de roedores dificulta a formag&o de neoplasias do
colon, mama e estdbmago (HAND et al., 2000; PIBOT et al., 2006).

Reduzidos niveis de zinco em humanos parecem estar relacionados ao
desenvolvimento de neoplasias no es6fago, pulmdo e pancreas. Em ratos a

deficiéncia de zinco estimula a carcinogénese (HAND et al., 2000).
CONSIDERACOES FINAIS

Os nutracéuticos sdo agentes promissores na prevencdo de neoplasias e
tratamento do cancer em caes e gatos. Através desta revisdo pode-se evidenciar
que existe um vinculo muito forte entre a nutricdo e a evolucéo clinica dos pacientes

oncoldgicos.

Percebeu-se que os nutracéuticos sao muito importantes na nutricdo nao so
dos animais portadores de neoplasias, mas também em animais sadios, atuando
como preventivos, além de atuar no bem estar dos pacientes neoplasicos, aumentar

sua longevidade e diminuir os efeitos paraneoplasicos das drogas quimioterapicas.

Estabelecer uma terapia nutricional logo no inicio do tratamento de neoplasias
€ de grande importancia, ja que uma nutricdo adequada que supri as demandas
metabdlicas do paciente e interfere no metabolismo do tumor, aumenta a expectativa

de vida do paciente e pode garantir o sucesso do tratamento.
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Podemos concluir com este trabalho que complementar a dieta de pacientes
oncoldgicos com teores reduzidos carboidratos e elevados de lipideos e proteinas €

o mais indicado pela literatura.

Contudo se faz necessario maior estudos no ambito da medicina veterinaria
para que se defina de fato a atuacéo dos nutracéuticos sobre as diversas categorias

de cancer, no que se diz respeito principalmente ao tratamento do mesmo.
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