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 As neoplasias são as principais causas de mortalidade na espécie canina, sendo 
definidas como crescimento atípico e proliferação desordenada e invasiva, causada por 
mutações no DNA celular em decorrência de fatores ambientais, genéticos e epigenéticos 
como alimentação e o estilo de vida, representando 5% dos casos.
(JEAN W DODDS et al., 2015)
 No câncer, temos a proliferação celular desordenada, onde inúmeros fatores 
moleculares foram alterados com um único objetivo: a sobrevivência, mesmo em um ambiente 
hostil. (JOSE FELIPE JUNIOR, 2017)

 Os pacientes oncológicos geralmente apresentam alterações metabólicas, tanto no 
equilibro de nutrientes como na demanda energética. Promover uma terapia nutricional é 
fundamental para minimizar ou eliminar esses efeitos indesejáveis, pois os nutracêuticos 
atuam diretamente nessas alterações provocadas pelas neoplasias (JEAN W DODDS et al., 
2015). 

 Para combate das células tumorais, a terapia nutricional contribui para o fortalecimento 
do sistema imunológico e também na apoptose das células neoplásicas, atuando em diversos 
mecanismos moleculares, como no equilíbrio de nutrientes e demanda energética (JEAN W 
DODDS et al., 2015). 

 Para isso, utilizam diversas estratégias para concretizar este objetivo, como aumento da 
glicólise anaeróbica, aumento da glutationa no interior da célula maligna para conferir proteção     
antioxidante e redução da apoptose, aumento das vias proliferativas, alterações no 
metabolismo mitocondrial, alterações de pH intra e extra celular, alterações no potencial da 
membrana celular.
 (JOSE FELIPE JUNIOR, 2017)
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 No tratamento do câncer não podemos esquecer do aporte nutricional e também da 
suplementação de substâncias que fortaleçam o sistema imunológico do paciente, assim, o 
organismo terá maiores condições de recuperação, retardando a evolução da doença e 
proporcionando aos pacientes maior e melhor qualidade de vida (VICENZO ZAPPIA, 2015).
 Vários nutracêuticos apresentam importantes efeitos no suporte nutricional nos 
pacientes oncológicos com inúmeros estudos comprovando os seus mecanismos de ação 
(JOSE FELIPE JUNIOR, 2017).

 São compostos naturais presentes principalmente nas plantas, envolvidas na defesa 
contra diferentes tipos de estresse. Extratos contendo esses compostos são utilizados há 
milhares de anos na medicina oriental tradicional. (MILEO et al., 2019)
 Os Polifenóis atuam em múltiplos alvos em vias e mecanismos relacionados com a 
carcinogênese, proliferação de células tumorais, apoptose, inflamação, disseminação 
metastática, angiogênese ou resistência à drogas e radiação. 
(PERAMAIYAN RAJENDRAN et al., 2019).

 Os efeitos anticâncer dos polifenóis são atribuídos a várias vias de sinalização, inclusive 
gene supressor de tumor (p53). Vários polifenóis de uma ampla variedade de fontes alimentares 
podem regular positivamente a expressão de p53 em várias linhas celulares de câncer através de 
mecanismos de ação distintos. 
(HAROON KHAN et al. ,2019).
 Dentre os principais polifenóis utilizados podemos destacar o Epigalocatequina-galato, 
presente no chá verde, curcumina e semente de uva (PERAMAIYAN RAJENDRAN et al., 2019)
Em cães, foi demonstrado o efeito citotóxico dos polifenóis em neoplasias malignas (GABRIEL 
SILVA et al., 2013).

NUTRIÇÃO E SUPLEMENTAÇÃO NO CÂNCER

POLIFENÓIS: 



 Polifenol mais abundante e mais ativo do chá verde e preto sendo poderoso agente 
anti-inflamatório (JOSE FELIPE JUNIOR, 2017) 
 Em geral, os efeitos anticâncer do EGCG são mediados por múltiplos mecanismos 
como: inibição da MAPK (mitogen activation protein kinases), do AP-1 (activator protein-1), da 
DNA metiltransferase e da fosforilação do EGFR (epidermal growth factor receptor). Ele induz 
a parada do ciclo celular em G0/G1 e inibe a fosforilação do ERK1/2 
(extracellular-signal-regulated kinase 1/2), do c-Jun e da COX-2 (JOSE FELIPE JUNIOR, 2017).
 A administração de polifenóis em cães da raça beagle apresentou ampla distribuição 
tecidual e podendo exercer efeito quimiopreventivo (Swezey et al., 2003).

 A curcumina é um produto natural de coloração amarela presente em grande 
quantidade no açafrão. A curcumina demonstrou uma ampla gama de atividades 
farmacológicas, incluindo efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e preventivos do câncer 
(HE M, 2014). 

 É o fitoquímico que inibe o maior 
número de vias de sinalização, transdução e 
transcrição que conhecemos e por esse 
motivo possui potente efeito no câncer como 
antiproliferativo, apoptótico, antiangiogênico e 
antimetastático. 
(ELLA WILLENBACHER et al., 2019).

Mecanismos Moleculares de Ação da Curcumina nas Vias de Sinalização das Células 
Neoplásicas:
 • Curcumina inibe o fenótipo células tronco e é clinicamente seguro e tolerável   
  em combinação com quimioterapia FOLFOX (JAMES, 2015) 
 • Curcumina e EGCG inibem o fenótipo células tronco do câncer via diminuição 
 da sinalização STAT3-NF-kappaB (CHUNG, 2015) 
 • Curcumina suprime a proliferação celular do meduloblastoma via 
 Wnt/beta-catenina (HE, 2014)
 • Inibição do NFkappaB provoca diminuição acima de 40% do crescimento do 
 meduloblastoma (SPILLER et al, 2011).
 • Curcumina induz apoptose e bloqueia a migração de células do
 meduloblastoma: diminuição do Bcl-2 e MMP-9 (BANGARU, 2010) 
 • Curcumina inibe a via Sonic Hedgehog e desencadeia apoptose em células do 
 meduloblastoma (ELAMIN, 2010) 
 • Curcumina inibe células tronco do glioblastoma (SORDILLO, 2015)
 • Curcumina suprime crescimento e invasão e induz apoptose diminuindo a via 
 Skp2 (S-phase kinase associated protein 2) em células do glioma (WANG, 2015)
 • Curcumina inibe a proliferação, apoptose, migração e invasão de células do 
 melanoma A375 (ZHANG, 2015) 
 • Curcumina inibe a proliferação, induz apoptose e autofagia de células do 
 glioma e induz a formação de células tronco. Acontece aumento da expressão 
 Sox4, Sox2, e Oct4 (SHI, 2015) 

EPIGALOCATEQUINA-GALATO (EGCG) 

CURCUMINA



 A relação entre estado nutricional e função imunológica tem sido pesquisada 
envolvendo determinados nutrientes que atuam desempenhando melhoria da resposta 
imune, apontando expectativas na proteção do organismo contra infecções, doenças 
autoimunes ou outras doenças como o câncer. Podemos destacar diversos nutracêuticos 
com esta finalidade: Beta-Glucana 1,3 e 1,6 e Vitamina D3. 
(VSCLAV VETVICKA, 2019).

 Beta-Glucana, beta-1,3 1,6, é um polissacarídeo presente na parede celular dos 
cogumelos macroscópicos e fungos microscópicos. É considerado o imunoestimulante 
natural mais potente conhecido até o momento. Além de ativar a imunidade inata 
(macrófagos, células dendríticas, Natural Killer, granulócitos) e a imunidade adaptativa 
(linfócitos T e B), possui atividades anticâncer comprovadas (CARLOS, 2019), podendo ser 
utilizada em conjunto com o tratamento convencional para potencializar os resultados 
clínicos (ANNE GELLER, 2019). 

 Em cães, a suplementação com Beta-glucana 1,3 e 1,6 trouxe resultados positivos na 
titulação de anticorpos, hemoglobina e hematócritos durante o período de vacinação
(BORIS, 2017). 

 Na medicina humana, um artigo fez a compilação de milhares de estudos no PubMed, 
demonstrando a utilização da Beta-glucana no tratamento e prevenção do câncer 
(KAROLINSKA, 2013).

IMUNONUTRIENTES NO CÂNCER 



 O hormônio D, quando ativado, exerce ações diretas ou indiretas em mais de 200 
genes, envolvidos na regulação do ciclo celular, diferenciação, apoptose e angiogênese, 
promovendo ou inibindo a proliferação de células normais ou neoplásicas (MOCELLIN 2011).

 A forma ativa da vitamina D3 é o calcitriol, o qual se liga ao VDR nuclear para 
determinar uma resposta genômica através da regulação da transcrição genética.

 O VDR está presente em inúmeras células como: na mama, células ósseas, renais e 
intestinais, em células do sistema reprodutivo feminino (útero, ovário, placenta) e masculino 
(testículo e próstata), nas células do sistema imune e endócrino (pâncreas, hipófise, tireoide 
e adrenal) regulando o ciclo celular e desempenhando ações favoráveis à inibição do câncer, 
através de diversos mecanismos biológicos (MULLIN et al., 2007). 

 Por ação sobre os fatores de crescimento, pró-oncogênese e genes supressores 
tumorais induz a apoptose, a diferenciação e inibe a proliferação celular, assim como, a 
angiogênese, a invasão e a metástase tumoral (MULLIN et al.,2007).

Efeitos antiproliferativos- Reduz a proliferação celular atuando em diversos mecanismos
 • Modulação das Kinases envolvidas na proliferação celular
 • Estímulo a expressão do P21 e P27 reduzindo a proliferação celular 
 (MOCELLIN, 2011)
 • Redução da expressão do pro-oncogene MYC (MOCELLIN 2011)

 Apoptose- Estimula a morte celular programada atuando em diversos mecanismos
 • Reprime os fatores anti-apoptóticos Bcl-2 e Bcl-Xl 
 • Estimula os fatores pró-apoptóticos Bax, Bak e Bad
 • Estimula a ação direta das caspases envolvidas no apoptose das células
 • Reduz a expressão da telômerase, enzima que promove o aumento dos 
 telômeros nas células cancerígenas (BONETI et al., 2013).

 Angiogênese e processos inflamatórios
 • A vitamina D é um potente inibidor da angiogênese e de processos 
 inflamatórios. Quando ativada, reduz a expressão de VEGF (vascular endothelial 
 growth factor) que é um promotor da angiogênese e inibe a expressão da 
 Interleucina 8, que tem ação pró-angiogênica. Exerce também ação inibitória do 
 NFkB, que estimula atividade inflamatória (MOCELIN 2011, POPADIC 2008).
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PRINCIPAIS MECANISMOS DE AÇÕES ANTICÂNCER DA VITAMINA D3 ATIVADA.

Figura 1- A figura mostra os inúmeros mecanismos moleculares do calcitriol no câncer. Os mecanismos de ação ocorrem através da ativação 
do fator de transcrição da vitamina D (VDR) que transcreve inúmeros genes atuando em diversos mecanismos tumorais como: redução da 
proliferação celular, ativação dos fatores apoptóticos, modulação da inflamação, redução da angiogênese (MOCELIN 2011). 



 Em cães, diversos estudos recentes demonstram o papel relevante de níveis ideais de 
vitamina D3 na prevenção e tratamento de diversas neoplasias. (WAKSHLAG, 
2011;HUSBANDA B, 2013; K.A.SELTING, 2014), sendo que os níveis de vitamina D3 em 
cães dependem diretamente da sua suplementação na dieta. Segundo pesquisas, animais 
com níveis ideais de vitamina D3 (100-120 ng/ml) apresentaram drástica redução na 
incidência de câncer (K. A. SELTING, 2014).

 Nível reduzido plasmático de calcidiol foi correlacionado com mastocitoma em 
labradores (WAKSHLAG, 2011) e a maior incidência de linfomas, hemangiosarcomas, 
carcinomas e sarcomas (HUSBANDA B, 2013).
Foi verificado que existem diferenças notáveis entre os fabricantes e marcas de rações no 
mercado americano em relação aos níveis de vitamina D3, sugerindo que seus níveis devem 
ser otimizados para reduzir a incidência de câncer e inúmeras outras doenças em cães. Cerca 
de 95% dos cães não apresentaram os níveis ideais plasmáticos (CLARIE R SHARP, 2015).

 Tabela comparativa entre os níveis plasmáticos de calcidiol 25-D e a incidência de 
câncer em cães:

 O calcitriol potencializou drasticamente o efeito da vimblastina e imatinib no 
tratamento de mastocitoma em cães e como agente único, em altas doses, promoveu a 
redução completa do tumor em 10% dos animais e em 30% ocorreu remissão parcial 
(MALONE et al.,2010), concluindo que esta combinação apresenta enorme utilidade clínica 
em cães (KENNETH M. RASSNICK, 2008)

 Já os felinos portadores de doença inflamatória intestinal e linfoma intestinal, 
apresentaram níveis de vitamina D3 muito menores em relação a grupos controle, segundo 
estudos (LALOR ET AL, 2014)

VITAMINA D3

25(OH)D (NGML−1) ALL CANCERS HSA BENIGN

<40 3.9 (P =0.0001)
<60 2.0 (P <0.0001)                   
<80 1.4 (P <0.0001)

<100 1.1 (P =0.0003)
>100 0.18 (P =0.08)

4.1 (P =0.0001)
2.2 (P <0.0001)
1.5 (P <0.0001)
1.5 (P <0.0001)
0.11 (P =0.12)

4.5 (P =0.0001)
1.5 (P =0.111)

1.4 (P =0.0001)
1.1 (P =0.04)

0.32 (P =0.25) 

(K. A. Selting, 2014).



 A nutrição ainda pode atuar na regulação do status oxidativo no câncer. 

 A vitamina C atua reduzindo os níveis de glutationa intracelulares através da 
inibição do fator NrF2 e também em sua forma oxidada roubando elétrons da 
glutationa e promovendo a sua oxidação.

 A célula neoplásica necessita de glutationa (antioxidante primário) para sua 
proteção e redução do apoptose (ANITA BANSAL, 2018). A utilização da vitamina C é 
vista como um nutriente promissor no tratamento do câncer (UETAKI et al., 2015).

Principais mecanismos de ação da vitamina C no câncer:
 • Potencializar os efeitos da quimioterapia, reduzindo a capacidade 
 antioxidante neoplásica
 • Redução da glutationa intracelular
 • Aumento do apoptose da célula maligna (TAKAHISA TARUMOTO, 2004; 
 ZOHREH MOSTAFAVI-POUR 2017; JIAYU ZHUA  et al, 2016)

 A síntese de glutationa no organismo depende principalmente de um fator de 
transcrição chamado Keap1-NrF2.

 A via Keap1-Nrf2 é o principal regulador das respostas citoprotetoras ao 
estresse oxidativo e eletrolítico regulando uma ampla variedade de genes, 
especialmente para síntese de enzimas antioxidantes e destoxificação. Estes 
mecanismos são importantes para a prevenção do câncer em tecidos normais e pré 
malignos, mas na presença do câncer instalado esta via torna-se um importante 
mecanismo de defesa tumoral aumentando a sua resistência e reduzindo a apoptose. 
(EMILIA KANSANEN 2013; LIDIJA MILKOVIC et al, 2017)

 O NRF2 é considerado um dos principais contribuintes para a sobrevivência 
celular e equilíbrio do estresse oxidativo, células neoplásicas fazem alta expressão 
deste fator como mecanismo de proteção e sobrevivência, sendo um dos principais 
fatores de resistência a quimioterapia e radioterapia (EMILIA KANSANEN, 2013; 
LIDIJA MILKOVIC et al, 2017 ) 

VITAMINA C NO CONTROLE DO EQUILÍBRIO OXIDATIVO NO CÂNCER 



 O NRF2 é considerado um dos principais contribuintes para a sobrevivência 
celular e equilíbrio do estresse oxidativo, células neoplásicas fazem alta expressão 
deste fator como mecanismo de proteção e sobrevivência, sendo um dos principais 
fatores de resistência a quimioterapia e radioterapia (EMILIA KANSANEN, 2013; 
LIDIJA MILKOVIC et al, 2017). 

(LIDIJA MILKOVIC et al, 2017)

FIGURA 2- TRANSCRIÇÃO DE GENES VIA NRF2



 Em condições homeostáticas, o Nrf2 está ligado ao seu repressor Keap1 e, 
portanto, sujeito a degradação dependente da ubiquitina em proteassomas. No 
entanto, em condições de estresse, o Nrf2 é liberado do Keap1 e translocado para o 
núcleo, fazendo as transcrições de genes antioxidantes e antipoptóticos 
(LIDIJA MILKOVIC et al, 2017).

 Os nutracêuticos são agentes promissores na prevenção de neoplasias, no 
tratamento do câncer em cães e gatos e podem ser associados ao tratamento 
convencional potencializando os resultados clínicos.
 Os compostos discutidos atuam em diversos mecanismos moleculares do 
câncer, tanto na prevenção quanto no tratamento da doença, proporcionando aos 
pacientes melhor qualidade de vida, suporte imune, equilíbrio oxidativo, aumento da 
apoptose e maior tolerância a quimioterapia.

 Estabelecer a terapia nutracêutica torna-se um importante aliado na estratégia 
de combate e prevenção ao câncer.

CONCLUSÃO
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