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Aimportancia da vitamina D na nutri¢do de suinos, em especial a sua relevancia no crescimento e desenvolvimento ésseo.
A medida que se intensificou a criacdo animal, mudancas na estrutura das instalacdes foram necessarias para se adaptar
ao sistema, portanto, o ambiente que antes era aberto hoje apresenta instala¢des fechadas com telhado, o qual reduziu
drasticamente o contato dos animais com o sol. Em consequéncia disso, os animais passaram a ser suplementados com a
vitamina D na forma sintética para compensar a falta dos raios solares. Sendo assim, esta vitamina se tornou um elemento

essencial nas ra¢des de animais confinados.

Palavras-chave: alimentacdo animal, desenvolvimento 6sseo, suinocultura, calcio.

Como citar (Vancouver).

Trautenmiiller H, Faria ABB, Martins ]S, Santos GB, LIMA AS. Importancia da vitamina D na nutri¢do de suinos. Rev Colombiana Cienc Anim. Recia. 2019;

11(2):Articulo692. DOI: https://doi.org/10.24188/recia.v11.n1.2019.692


https://doi.org/10.24188/recia.v11.n2.2019.692 
mailto:helotmuller%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-9546-892X
mailto:adrianabulcao%40outlook.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-2384-0120
mailto:justocco1993%40hotmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-7525-1205
mailto:gleiciannyzoo%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0003-3867-6623
mailto:arlene.zootecnia%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-1457-6129
https://doi.org/10.24188/recia.v11.n1.2019.692

Rev Colombiana Cienc Anim. Recia. 2019; 11(2). ISSNe: 2027-4297

ABSTRACT

This article aims to present the importance of vitamin D in pig nutrition, especially its relevance in bone growth and
development, in the form of a literature review. As animal husbandry intensified, changes in the structure of the facilities
were necessary to adapt to the system, so the environment that was once open, today has closed, with roof facilities, which
has drastically reduced the animals contact with the sun. As a result, the animals were then supplemented with vitamin
D in synthetic form to compensate for the lack of sunlight exposure. Therefore, this vitamin has become an essential
element in confined animal feed.

Keywords: animal feed, bone development, calcium, swine.

INTRODUCAO

A importancia da vitamina D foi reconhecida nas tltimas décadas e despertou o interesse da comunidade cientifica, com
énfase na saiilde humana, demonstrando que uma parcela significativa da populagido apresenta deficiéncia da vitamina D.
Estudos em suinos utilizando a vitamina D sdo escassos e mais pesquisas sao necessdarias para avaliar o comportamento
da vitamina no organismo desta espécie (1).

A vitamina D é dificilmente encontrada em quantidades significativas nos alimentos, com algumas exce¢des, como no
caso de alguns peixes, cogumelos e plantas. Do ponto de vista evoluciondrio, a vitamina D provinda de alimentos nao
era necessaria, pois ao longo de milhdes de anos, os humanos e muitas espécies animais desenvolveram um mecanismo
fotossintético na pele capaz de produzir vitamina D. Assim sendo, a pele faz parte do sistema endécrino da vitamina D (2).

A vitamina D é uma vitamina lipossolivel conhecida popularmente como a “vitamina do sol”, este titulo se refere a
capacidade da vitamina D em se originar de conversdes realizadas na pele através dos raios solares. Devido a isto, tanto
animais como seres humanos, que passam os dias em locais fechados e se alimentam com baixas quantidades de vitamina
D, tendem a apresentar deficiéncia desta vitamina. Animais expostos a radia¢do solar apresentam maior capacidade de
conversdo dos metabolitos em vitamina D e raramente manifestam esta deficiéncia (3).

Sabe-se que a deficiéncia de vitamina D, célcio e outros minerais estd associada com a incidéncia de diversos disttrbios
articulares nos suinos, como a osteocondrose. As causas para estes problemas locomotores ainda ndo estido bem
esclarecidos, porém, foi reconhecido que existe um fator genético para a osteocondrose. O rapido crescimento dos animais
e areducao da espessura de gordura subcutanea tendem a agravar estes problemas (4,5). Estes problemas locomotores
sdo responsaveis por uma tremenda perda econémica na industria suina, principalmente no que diz respeito a fraqueza
das pernas, e cerca de 20 a 50% dos suinos machos sao descartados para a reproducdo (6).

A fung¢do mais conhecida e estudada da vitamina D é a sua atividade no metabolismo de célcio e fésforo, com a finalidade
de buscar a homeostase mineral também participa da formacado do tecido 6sseo. Recentemente outras fun¢des da vitamina
D foram reconhecidas através da descoberta de receptores da vitamina em outros érgdos, como no sistema imune (7, 8).

VITAMINAS E MINERAIS

As vitaminas podem ser classificadas de acordo com a sua solubilidade, esta classificacdo é a mais comumente utilizada
na literatura e as divide em duas classes, as lipossoliveis e as hidrossoliveis. As vitaminas lipossoltuveis sdo aquelas que
se dissolvem em lipideos e outros solventes organicos, esta classe compreende as vitaminas A, D, E e K. As vitaminas
hidrossoluveis sdo solubilizadas em agua, sendo elas o 4cido félico, &cido ascérbico, cianocobalamina, piridoxina, tiamina,
niacina, riboflavina, biotina e 4cido pantoténico.

O armazenamento das vitaminas pode variar de acordo com as suas propriedades fisicas e quimicas. As vitaminas
lipossoliveis tendem a acumular-se em tecidos lipidicos, como a gordura e o figado, em contrapartida as vitaminas
hidrossoluveis sdo rapidamente excretadas e pouco armazenadas, com exce¢do da vitamina B12 (cianocobalamina) que
em circunstancias normais pode ser armazenada no figado (3). Assim como as demais vitaminas lipossoliveis, a vitamina
D pode ser armazenada no organismo, portanto elevadas doses dessa vitamina podem gerar uma toxicidade devido a sua
acdo na hipercalcemia, podendo causar deposicdo de calcio em 6rgaos (9).
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Algumas vitaminas podem ser biossintetizadas através de precursores encontrados no organismo, sdo elas: a vitamina D,
proveniente do 7-dehidrocolesterol; a vitamina C proveniente da glicose e a niacina proveniente do triptofano. Entretanto
esta biossintese é limitada e depende de atividades metabdlicas e cataliticas (3).

Diversas vitaminas necessitam de conversdo metabdlica para desempenhar suas devidas fun¢des no organismo, sido
chamadas de pré-vitaminas e sdo consideradas inativas até o momento em que sua estrutura quimica é alterada ou ligada
a outro metabolito, tornando-se ativas. As vitaminas que requerem ativacdo sdo: vitamina A, vitamina D, Vitamina K,
Vitamina B6, vitamina B12, tiamina, riboflavina, niacina, folato e acido pantoténico (3).

As vitaminas lipossoltveis sdo excretadas via fezes, com exce¢do de alguns metabolitos ativos das vitaminas A e E que
sdo soluveis em agua. Em contraste, as vitaminas hidrossoliveis sdo geralmente excretadas na urina. O tipo de funcio
metabdlica das vitaminas depende da sua distribuicdo nos tecidos e nas células e da sua reagdo quimica, que pode ser
direta ou indiretamente relacionada a sua estrutura quimica. As vitaminas desempenham cinco fun¢des basicas no
metabolismo, ndo sendo necessariamente mutuas, sdo elas: antioxidantes, hormdnios, elementos de transcrigdo génica,
doadores e aceptores de H*/e, coenzimas (3).

VITAMINA D

Esta vitamina é encontrada na natureza sob duas formas, o ergocalciferol (vitamina D,) e o colecalciferol (vitamina D,),
como proé-vitaminas em plantas e animais. O Ergosterol é o precursor do ergocalciferol e é encontrado em plantas, fungos,
liquens, bolores e alguns invertebrados como minhocas e lesmas. A distribuicdo do ergocalciferol na natureza é muito
mais limitado que o ergosterol, por exemplo, fenos de gramineas e alfafa s6 apresentam vitamina D, depois do corte e
exposicdo a luz solar para a secagem (3).

O colecalciferol é facilmente encontrado nos animais, seu precursor, o 7-dehidrocolesterol é um metabélito comum
(Figura 1). A presenc¢a da vitamina D, depende do seu consumo na alimenta¢do e da exposi¢do a luz solar. Poucos
alimentos contém esta forma de vitamina, como exemplo o figado de peixe e 6leos. Notavelmente, algumas plantas
apresentam os metabdlitos do colecalciferol que sdo soliveis em 4gua, o 25-hidroxicolecalciferol (25(0OH)D,) e o
1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0H),D,), essas exce¢des de plantas sdo das espécies Solanum glaucophyllum, Solanum
malacoxylon, Cestrum Diurnum e Trisetum flavescens (3).

HoC,
CH,

CH5

CH3

HO

7-dehidrocolesterol Colecalciferol (Vitamina D)

Ho"" Ho™
25-hidroxicolecalciferol 1,25-dihidroxicolecalciferol

Figura 1. Estruturas quimicas do precursor da vitamina D3 (7-dehidrocolesterol) e das principais formas encontradas no organismo animal
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A vitamina D pertence a um grupo de esteroides com funcdes semelhantes as dos hormonios. Para que ocorra a
ativacdo desta vitamina sdo necessarias duas conversdes metabdlicas, a primeira ocorre no figado e a segunda nos rins,
formando a 1,25(0H),D,, também chamado de calcitriol (9). A forma ativa da vitamina D é considerada um hormonio
esteroide, pois suas fungdes se assemelham a estes hormonios, quando ligados aos receptores de vitamina D (VDR)
e sua estrutura molecular é semelhante a hormonios como estradiol, cortisol e aldosterona, pois possuem um anel
ciclopentanoperidrofenantreno (10).

O sistema endocrinoldgico da vitamina D é considerado um fascinante eixo metabdlico, esse sistema é formado pelos
metabdlitos da vitamina D, sua proteina de transporte DBP (D binding protein), seu receptor VDR e as enzimas que
participam das reagdes de ativagao e inativagao (1).

Em um estudo realizado (11) foram avaliados animais confinados comparados a animais expostos aos raios solares,
os autores ndo encontraram diferencas no ganho de peso dos animais, porém a concentracdo de vitamina D na forma
25(0H)D, foi superior nos animais expostos ao sol, com o pico de concentragdo em 24h seguida de redugdo, entretanto
permaneceu elevada durante trés semanas apds a exposicao ao sol. Nas 12 semanas seguintes a concentracdo de 25(0H)
D, reduziu a mesma medida que seria sustentada apenas pela dieta. Apesar da quantidade de calcidiol estar aumentada,
a expressao da enzima 1-hidroxilase ndo foi alterada, demonstrando um controle rigoroso na conversdo da forma ativa,
portando mesmo havendo uma maior concentragdo da 25(0OH)D,, isto ndo quer dizer que toda ela sera convertida para
sua forma hormonal, mas sim haverd um armazenamento da vitamina.

De modo geral, a fungdo principal da vitamina D é a manutengio dos niveis plasmaticos de calcio no organismo, para isso
sdo utilizados trés processos, a absorg¢io do calcio pelo intestino, a redugio da excrecio renal e a reabsorgao 6ssea (9).

CALCIO E FOSFORO

A maior parte do calcio encontrado no organismo esta depositado nos ossos e nos dentes, apenas uma pequena quantia
esta circulante no plasma, esta quantidade pode ser dividida em trés fragdes calcio ionizado (50%), calcio ligado as
proteinas (40%) e célcio complexado com citrato e fosfato (10%). O célcio ionizado e complexado pode atravessar a
membrana plasmatica, a maior parte do calcio ligado a uma proteina esta ligado a albumina e uma fracdo menor esta
ligada as globulinas (12).

A concentragdo de calcio no soro da maioria das espécies é de 10 mg dL?, o processo de homeostasia responde ao
decréscimo desse valor modulando a entrada e saida deste mineral de trés maneiras, via intestinos, rins e ossos. Por
exemplo, durante a hipocalcemia, o PTH ¢ liberado e age sobre os rins de forma a estimular a conversado da 25(0H)D, em
1,25(0H),D,, que consequentemente age no intestino pelo aumento da fungdo da calbindina e pelo aumento da ressor¢do
6ssea mobilizando calcio e fosfato. Em condi¢des de hipercalcemina, a calcitonina é secretada pela tiredide, e apresenta
a funcdo de suprimir a desmineralizacdo dssea e aumentar a excrecdo renal de calcio e fosfato, também ocorre a inibigdo
da formagdo da 1,25(0H),D, e aumento da formagao da 24,25(0H),D,. (3).

O célcio desempenha multiplas fun¢oes fisiolégicas no organismo. O Ca?* é um mensageiro intracelular essencial
e cofator de varias enzimas, ele também possui fun¢des extracelulares como a coagulacdo do sangue e a modulacgio
da excitabilidade neuromuscular. Portanto a concentragio de calcio é importante para o controle de diversas funcdes.
Quando esta concentracdo é muito reduzida, reduz o limiar de voltagem para a descarga do potencial de acdo, resultando
em hiperexcitabilidade neuromuscular que pode ocasionar dorméncia e formigamento ou caibras musculares (12).

Os segmentos do trato gastrointestinal como estdmago, ceco e c6lon apresentam menor relevancia na absorgao do calcio,
mais de 90% da absorgdo de célcio didrio ocorre no intestino delgado, mais precisamente nas partes proximais duodeno
e jejuno (13). A quantidade de calcio que pode ser realmente absorvida no trato gastrointestinal dos animais varia de
acordo com o estado fisioldgico. A eficiéncia da absor¢iao diminui com o avango da idade, animais jovens absorvem célcio
de uma forma mais eficaz, a medida que o animal envelhece ocorre uma redugio nos receptores de vitamina D no trato
intestinal, o que reduz a capacidade de responder a 1,25(0H),D, (15). Esta afirmagao foi comprovada por autores (14)
que avaliaram a inclusdo da 25(0OH)D, na dieta de suinos de 3 a 21 semanas de idade e constataram o decréscimo de célcio
no plasma conforme o aumento da idade dos animais.

O calcio pode ser absorvido de forma transcelular (ativa) no duodeno e no inicio do jejuno e de forma paracelular
(passiva) em todo o intestino. Na absorgao transcelular ocorre a captagdo do calcio no limen intestinal para a borda em
escova e absor¢do por mecanismos envolvendo canais de calcio ou um transportador de membrana (CaT1), o transporte
dentro do enterécito envolve a calbidina, que transporta mais de 90% do fluxo de calcio transcelular, o calcio atinge a
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circulacdo sanguinea por meio de um mecanismo termodindmico e um potencial elétrico positivo, facilitado por uma
ATPase. A absorc¢do ativa é extremamente importante quando as dietas apresentam poucas quantidades de Ca?, esta
forma de transporte é mediada pela 1,25(0H),D, que interage com receptores localizados no epitélio intestinal e realiza
a transcri¢do das proteinas transportadoras de Ca?*. A absor¢do paracelular de Ca** entre as células epiteliais ocorre
sempre que o calcio ionizado nos fluidos digestivos exceder a 6 mM, que ocorre geralmente quando animais jovens bebem
leite, e até 50% do calcio pode ser absorvido desta maneira (3,15).

No interior da célula epitelial tubular dos rins, o Ca?* se liga a calbindina e se difunde pela membrana basolateral. A
calbindina é uma proteina de ligacdo do calcio e dependente de vitamina D, ela é encontrada no citosol das células que
revestem a parte distal do néfron. Esta proteina de ligacdo facilita a difusdo de Ca? no citosol a partir dos locais de influxo
apical para os de efluxo basolateral. O transporte do célcio da célula para o espacgo intersticial € mediado por um trocador
Na*/Ca?* e por uma célcio ATPase. No intestino ocorre de forma semelhante (12).

Depois do clcio, o fésforo é o mineral em maior abundancia nos ossos. A maior parte do fésforo encontrado no organismo
esta complexado com o oxigénio formando o dnion fosfato. O fosfato é componente de fosfolipideos, fosfoproteinas, acidos
nucleicos e de moléculas que transferem energia, como o ATP. Os niveis normais de fosforo plasmatico nos mamiferos
variam entre 4 a 8 mg dL". Cerca de 30% do fosforo sanguineo estd na forma de fosfato inorganico, o restante esta
incorporado em moléculas organicas. Quando ha uma deficiéncia de calcio, o PTH é liberado para agir na reabsorcio
6ssea, porém outra funcdo do PTH é aumentar a excregio renal de fosforo, devido a isso, animais hipocalcémicos tem
grandes chances de se apresentarem hipofosfatémicos também (15).

Assim como a 1,25(0H),D, regula a absorgdo intestinal de Ca*, ela também regula a absorcao de f6sforo no intestino
delgado, que ocorre por transporte ativo, e modula o aumento do nimero de sitios carreadores dependentes de sodio-
fosfato na membrana da mucosa. Portanto, as concentracoes fésforo também determinam a conversio 25(0H)D,, sendo
esta aumentada quando ha deficiéncia do mineral. (15). Isto foi confirmado por um trabalho em que encontraram uma
maior concentragdo de 1,25(0H),D, no plasma de leitdes recebendo uma dieta deficiente em fosforo, demonstrando que
a conversdo da 25(0OH)D, foi maior nestes animais, com a finalidade de regular a absor¢do de fésforo (16).

ABSORCAO E TRANSPORTE DA VITAMINA D

A absorgdo da vitamina D ocorre no intestino delgado por difusdo passiva insaturada e é dependente do processo de
solubilizacdo micelar e da presenca dos sais biliares. A absorcdo ocorre mais rapidamente no duodeno e jejuno, porém,
devido ao transito intestinal ser mais lento no ileo, este é o local com a maior absorc¢ao (3).

Do mesmo modo como ocorre com outras substancias hidrofébicas em mamiferos, a vitamina D é absorvida por difusio
passiva dependente das micelas, e cerca de 90% do total absorvido é transportado pela circulagdo linfatica associada com
os quilomicrons. A eficiéncia deste transporte de absorc¢ido configura em torno de 50%. Os quilomicrons sdo transportados
ao figado, onde ocorre a degradacdo da sua estrutura e liberacdo da vitamina D, que é ligada a proteina albumina para ser
transportada no sangue (3).

A principal forma de transporte da vitamina D é ligada a uma glicoproteina do soro chamada “DBP” (D binding protein).
Esta proteina é sintetizada no figado e apresenta meia vida bioldgica de 2.5 dias. A quantidade de DBP no organismo é
excessivamente maior do que a quantidade de 25(0H)D,, este fator se deve a uma protecdo contra a intoxicagdo causada
pela vitamina D livre (17).

A forma mais abundante da vitamina D, a 25(0OH)D, apresenta alta afinidade com a DBP, mais de 80% da vitamina D
é transportada por esta proteina, uma quantidade menor é ligada a albumina, porém com baixa afinidade. Estas duas
proteinas de transporte também podem carregar a forma ativa da vitamina D, porém apresentam menor afinidade. Nos
rins, arota de entrada da vitamina D é através da megalina, a proteina 2 relacionada a lipoproteina de baixa afinidade (low-
density lipoprotein-related protein 2), encontrada nas células epiteliais, esta proteina é capaz de realizar uma endocitose
da vitamina D e suas proteinas carreadoras sdo degradadas e os metabdlitos liberados. Em tecidos sem a megalina, os
metabdlitos da vitamina D entram por difusdo nas suas formas livres (18).

BIOSSINTESE E METABOLISMO DA VITAMINA D

A vitamina D, é formada nos animais pela agdo da luz ultravioleta (295-300 nm) sobre o esteroide 7-dehidrocolesterol
na epiderme da pele. A reagio de ativagdo depende da absor¢io da luz pelo 5,7-dieno do anel beta do ntcleo esteroide da
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célula, causando abertura e isomerizagido para uma forma que é mais estavel. Essa reacdo fisico-quimica converte apenas
5 a 15% do 7-dehidrocolesterol disponivel. Essa eficiéncia depende do tipo de pele, do ambiente, da espécie animal, da
hora do dia, da estagdo do ano e da latitude (3).

Em ratos a reacgdo de fotélise ocorre na parte mais superficial da pele, o estrato cérneo, ja em humanos, ocorre mais
profundamente, na camada de malpighi, podendo ocorrer perda dos raios UV e em pessoas com pele mais escura, a
melanina impede a passagem dos raios, ocorrendo menos conversao (3).

A reacdo que ocorre na epiderme promove a fotdlise da ligacdo entre os carbonos 9 e 10 do anel  do ciclo
pentanoperidrofenantreno, cuja molécula apresenta um dos anéis rompido. Essa nova substincia é termoinstavel,
chamada de pré-vitamina, sofre uma rea¢io de isomerizagio provocada pelo calor e se torna uma molécula mais estavel, o
chamado colecalciferol. A vitamina D, € secretada para o meio extracelular e para a corrente sanguinea através da energia
estérica promovida pela sua conformacao tridimensional (1).

O primeiro passo da ativagcdo metabdlica da vitamina D é uma hidroxilacdo que ocorre no figado (Figura 2) sobre o
carbono C-25 do colecalciferol para formar a 25(0H)D,, que ¢ a principal forma circulante da vitamina. Essa hidroxilagao
é mediada pela enzima 25-hidroxilase, uma enzima microssomal da superfamilia do citocromo P450 denominada
CYP2R1. Existem dois mecanismos para que ela ocorra, um é através da enzima associada ao reticulo endoplasmatico e
possui baixa afinidade e alta capacidade, e o outro é pela enzima localizada na mitocondria e possui alta afinidade e baixa
capacidade (3,19).

A vitamina D é catabolizada de diferentes formas, que podem ser a clivagem oxidativa da cadeia lateral; a hidroxilacdo da
1,25(0H),D, que forma a 1,24,25(0H),D, e a 1,25,26(0H),D,; e a formagdo da 1,25(0H),D,-23,26-lactona. Quando ha um
excesso de metabolitos da vitamina D no organismo ha um aumento na atividade da enzima 24-hidroxilase (CYP24A1),
cuja maior concentragdo é encontrada na mitocondria renal, e podem ser formandos tanto o 24,25(0H),D, quanto o
1,24,25(0H),D,, a atividade desta enzima é aumentada em casos de hipercalcemia e hiperfosfatemia (3).

A 25(0OH)D, ¢ liberada no plasma ligada a DBP e vai aos rins para sofrer uma segunda hidroxilagdo, desta vez no C-1
do anel A, formando a 1,25(0H),D,. Essa hidroxilagdo € catalizada pela enzima 1-hidroxilase (CYP27B1), e ocorre
primariamente na regido cortical da mitocondria renal, mas também pode ser encontrada em tecidos extra renais, como
nos ossos, figado e placenta. A 1-hidroxilase usa NADPH, como doador de elétrons e possui trés proteinas constituintes:
ferridoxina redutase, ferridoxina e citocromo P450 (CYP1a). (3).

O receptor da 1,25(0H),D,, VDR (vitamin D receptor), ¢ uma proteina sulfidril esta presente no nticleo celular dos tecidos
alvos (intestinos, rins e 0ssos) para exercer suas fung¢des classicas e também em outros tecidos como placenta, tecido
pancreatico, paratireoide, células gastrointestinais enddcrinas e algumas células do tecido cerebral, essa ligagdo entre o VDR
e a 1,25(0H),D, causa uma mudanga conformacional na proteina que aumenta a afinidade pelo DNA, o que sugere fun¢des
gendmicas da vitamina D. Os receptores VDR quando ligados a vitamina D sdo transativadores essenciais para a transcri¢ao
de mRNA'’s para varias proteinas envolvidas no transporte de calcio, matriz dssea e regulacdo do ciclo celular (3).

O VDR atua por meio de uma heterodimerizagdo com uma das trés isoformas do receptor retin6ide X (RXR). A 1,25(0H),D,
se liga ao VDR causando uma mudanca na sua conformagio e forma um complexo hormonio-receptor, esse complexo é
heterodimerizado com o RXR e o heterodimero 1,25(0H),D,-VDR-RXR se liga a uma sequéncia especifica do DNA nos seus
genes-alvos, chamada de VDRE (vitamin D response element) (21)

A concentragdo de 1,25(0H),D,, o paratorménio (PTH), a calcitonina, os niveis circulantes de calcio e fosfato bem
como outros hormdnios sdo os diversos fatores que regulam o sistema enddcrino da vitamina D. A atividade da enzima
25-hidroxilase é pouco regulada pela concentracdo hepatica da vitamina D, com pouca ou nenhuma inibi¢io pela 25(0H)
D, (3). Os efeitos fisioldgicos do PTH consistem na elevacédo dos niveis plasmaticos de calcio pelo aumento da reabsor¢do
renal, pela mobilizagdo do Ca** do osso e aumento da absor¢io intestinal. O PTH também aumenta a excrec¢do renal de
fosfato e aumenta a atividade da enzima la-hidroxilase (12).

A DBP apresenta alta afinidade com a 25(0OH)D, e por isso 90% estd ligada a ela, restando apenas 5% do total para se ligar
aos demais metabdlitos da vitamina D. Devido a esta caracteristica ha um acumulo maior da forma 25(0H)D, no plasma,
que usualmente € utilizada para mensurar a atividade da vitamina D (3).
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Figura 2. Metabolismo da vitamina D.
Fonte: Adaptado de Holick, 2006 (20).

FUNCOES METABOLICAS DA VITAMINA D

Para que a vitamina D exer¢a suas fungdes € necessario que ela esteja em sua forma biologicamente ativa, a 1,25(0H),D,.
Essas fung¢des podem ser divididas em genomicas e ndo gendmicas. A forma ativa da vitamina D se liga ao seu receptor
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VDR no nucleo das células alvo, podendo se ligar também a receptores de outros hormonios esteroides que possuem a
mesma sequéncia homoéloga, como € o caso do hormdnio da tireoide e acido retindico. Algumas sequencias especificas de
pares de DNA chamadas de “vitamin D-responsive elements” (VDREs) sdo semelhantes aos mediadores das respostas do
horménio tireoidiano e acido retindico, e a ligagdo entre 1,25(0H),D,-VDR com um VDRE envolve um receptor X retindide
(RXR). A mudanga conformacional que ocorre quando hé liga¢ao entre a 1,25(0OH),D, e o VDR expde dominios da proteina
que sdo capazes de interagir aos VDREs. Tanto o VDR quando o RXR esta presente na maioria das células, portanto, pode
ser que a disponibilidade do 4cido 9-cis-retindico determine qual conjunto de genes sera regulado pela 1,25(0H),D, (3).

Em torno de 50 genes sdo regulados pela vitamina D, incluindo genes associados ao metabolismo, diferenciacdo e
proliferacdo celular, metabolismo energético, homeostasia mineral, sinalizagdo hormonal, entre outros. O primeiro gene
conhecido induzido pela 1,25(0H),D, foi o das calbindinas, anteriormente chamadas de “calcium-binding proteins”, sdo
amplamente encontradas no tecido do duodeno de mamiferos e possuem a funcdo de carrear o calcio pelo citosol do
enterdcito. Foram identificadas duas calbindinas, a calbindina-D,,, capaz de se ligar a dois &tomos de Ca?', e a calbindina-
D, que se liga a quatro 4tomos de Ca** (3).

9Kk’

Algumas das fungdes ndo gendmicas incluem estimulagido da sintese de fosfolipidios da membrana, niveis de GMPc e
ativacdo dos canais de calcio na membrana dos enterdcitos. A funcdo mais estudada e elucidada, e provavelmente a mais
importante, ¢ a homeostase do célcio e fosfato. Outra fungdo ndo gendmica da 1,25(0H),D, € a reabsorg¢ao renal de célcio
e fosfato, este mecanismo ocorre no tubulo renal distal, e € maior para o fosfato do que para o calcio, sendo que o célcio
também pode ser reabsorvido no tibulo proximal e na alga de Henle por um processo paracelular, e de forma semelhante
ao que ocorre no intestino no processo transcelular (3).

FORMACAO E DESENVOLVIMENTO DO TECIDO OSSEO

A cartilagem é um tipo especial de tecido conjuntivo muito importante no desenvolvimento embrionario, pois serve
como modelo no qual o osso verdadeiro é formado mais tarde. A cartilagem também esta presente nos animais adultos,
principalmente nas articulag¢des, reduzindo o impacto entre os ossos adjacentes (15). O tecido cartilaginoso é formado
por células chamadas de condroécitos e abundante material extracelular, que constitui a matriz. As funcdes da cartilagem
dependem da estrutura da matriz, que pode ser formada por colageno ou colageno mais elastina, associados com
proteoglicanos (proteinas + glicosaminoglicanos), acido hialurdnico e outras glicoproteinas. Este tecido nido apresenta
vasos sanguineos, sendo nutridos pelos capilares do tecido conjuntivo que o reveste ou do liquido sinovial no caso das
cavidades articulares (22).

Existem trés tipos de cartilagens: (1) a cartilagem hialina, cuja matriz contém delicadas fibrilas constituidas principalmente
por colageno tipo II, sdo encontradas nas extremidades ventrais das costelas, dentro dos anéis traqueais e na laringe, e
nas superficies articulares dos ossos. £ a base para o crescimento dos ossos longos e compreende a placa de crescimento
destes 0ssos nos animais jovens. (2) A cartilagem elastica, que contém pouca quantidade de colageno tipo Il e mais fibras
elasticas, pode ser encontrada na orelha externa e epiglote. (3) A fibrocartilagem, constituida por fibras de colageno tipo
I, encontrada em muitos ligamentos do osso, dentro de discos intervertebrais e na sinfise do pubis (15, 22).

A 1,25(0H),D, atua diretamente nos condroécitos da placa de crescimento, que expressam a CYP27B1, a vitamina D ativa
neste local apresenta fung¢des autdcrinas, como a diferenciacio celular, a angiogénese e a osteoclastogenese (23).

Sdo os ossos que ddo a forma identificavel ao corpo dos animais e protegem os 6rgaos do cranio, térax, abdome e pélvis.
Além disso, na cavidade medular dos ossos ocorre a formagao de células sanguineas e a regido calcificada serve como
deposito de varios minerais. A composi¢do do osso com base no peso umido é de aproximadamente 25% de agua, 45%
de minerais e 30% de matéria organica, sendo que o calcio constitui cerca de 37% dos minerais e o fosforo 18,5% (15).

Um osso longo possui trés regides distintas (Figura 3), as extremidades chamadas de epifises, a haste longa chamada de
diafise e nos animais em crescimento uma regido denominada metafise, formada por osso esponjoso transicional que
se liga a placa epifisaria. No interior da diafise se encontra uma lacuna que da origem a medula dssea, esta superficie
interna do osso é chama de endésteo. O exterior das superficies 6sseas é coberto por uma camada de células que forma
o chamado periodsteo (15).
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Figura 3. Fotografia de corte histoldgico de metatarso de suino com aproximadamente 2,5 meses de idade
representando a anatomia de um osso longo em crescimento (coloragdo eosina-hematoxilina).
Fonte: Arquivo Pessoal.

Existem trés tipos de células envolvidas no desenvolvimento dsseo, sdo elas: os osteoblastos, os osteoclastos e os ostedcitos.
Os osteoblastos sdo as principais células envolvidas no processo de ossificacdo, sendo claramente observadas na formacgao
do osso, o seu nucleo celular se localiza na extremidade da célula e o citoplasma é rico em reticulo endoplasmatico rugoso,
sendo a célula responsavel pela sintese e secre¢ao das proteinas que formardo a matriz organica do osso. Os osteoblastos
quando capturados dentro da matriz organica formam os ostedcitos, células maduras, sio pequenas e achatadas
que sofrem apoptose ou fagocitose durante a reabsor¢do 6éssea. Os osteoclastos sdo células grandes, multinucleadas,
apresentam mobilidade podendo migrar para superficies que estdo em reabsor¢do, no seu citoplasma encontram-se
numerosos lisossomos (12,15).

Existem duas vias diferentes para a formagdo dos ossos, a ossificacdo intramembranosa e a ossificagdo endocondral.
A ossificagdo intramembranosa ocorre nos ossos chatos do cranio, como o osso frontal, parietal, occipital e temporal,
e ocorre pela formacdo do osso dentro do tecido conjuntivo primitivo com a presenca de osteoblastos que produzem
fibrilas de coldgeno e glicoproteinas, e a deposicdo de calcio forma a matriz do osso. A ossificagdo endocondral ocorre na
maioria dos ossos longos, e sdo formados a partir de um tecido cartilaginoso pré-existente formado no embrido, centros
de ossificagdo surgem dentro da cartilagem hialina, ocorre a vascularizacdo em lacunas e as células osteoprogenitoras
dao origem aos osteoblastos que depositardo a matriz 6ssea (15).

O crescimento longitudinal dos ossos longos ocorre através do disco ou placa epifisaria, também chamada de placa de
crescimento (Figura 3). As células que formam essa placa tomam forma distinta em camadas que representam estagios
diferentes de formagao do osso. A zona de repouso, onde ha cartilagem, mas ndo ha alteragdo. Os condrécitos mais distantes
da diafise formam a zona de proliferacdo, na qual os condrécitos se dividem e formam colunas paralelas no sentido
longitudinal ao osso. A zona hipertroéfica apresenta muitos condrocitos, a matriz fica reduzida e os condrécitos entram
em apoptose. A zona de cartilagem calcificada, local onde ocorre a mineralizacdo e termina a apoptose dos condrdcitos.
A zona de ossificagcdo é onde surge o tecido 6sseo, as células osteoprogenitoras se diferenciam em osteoblastos que
depositam a matriz 6ssea (15,22).

0 osso é composto por material inorganico depositado dentro da matriz organica composta por fibrilas de colageno e
glicoproteinas. Os minerais encontrados no osso incluem o calcio, fésforo, magnésio, sddio, potassio, cloreto e fluoreto,
e outros em quantidades minimas. A estrutura geral do mineral 6sseo é composta pelos cristais de hidroxiapatita pela
formula Ca, (PO,),(OH),, sendo que para dez cations cdlcio sdo necessarios seis anions fosfato (15).



Rev Colombiana Cienc Anim. Recia. 2019; 11(2). ISSNe: 2027-4297

Zona de Repouso

Zona de Proliferagao

Zona de Cartilagem
hipertrofica
44 Zona de Cartilagem
Vi calcificada
~ 4810
4
g B Zona de Calcificagdo

Figura 3. Fotomicrografia do disco epifisario, que mostra as cinco zonas e a formacio
do tecido dsseo(coloracdo eosina-hematoxilina, aumento 10x).
Fonte: Arquivo Pessoal.

A deposicdo do calcio no tecido ésseo envolve a sintese de coldgeno e fibrilas pelos osteoblastos para formar a matriz
extracelular. A mobilizagio do célcio é direcionada pelos osteoclastos que liberam proteinas e enzimas lisossomais que
dissolvem osso e liberam a matriz organica (3).

A paratireoide apresenta um papel central na func¢io fisiolégica da vitamina D. Esta glandula é sensivel ao nivel sérico de
calcio, que quando é baixo aumenta a secrecdo de PTH na circulagdo. O PTH por sua vez, aumenta a atividade da enzima
1-hidroxilase e facilita a estimulagdo mediada pela 1,25(0OH),D, tanto da atividade osteoclastica quanto da reabsorcado
renal de calcio. (3).

A liberagdo do PTH tem relagdo direta com a concentragdo plasmatica de célcio, sendo que altos niveis de Ca?* suprime a
liberacdo do hormonio enquanto que baixas concentragdes estimulam a sua liberagdo. As alteracdes nas concentragdes de
calcio sdo detectadas por sensores de Ca?* acoplados as proteinas G, que estdo localizadas sobre a membrana plasmaética
das células das paratireoides e nas células tubulares renais. Além disso, a 1,25(0H),D, também contribui para a modulagao
dos niveis circulantes de PTH ao reduzir a transcrigio genica deste hormonio (12).

A osteocondrose é uma doenca em que ocorre uma lesido na placa de crescimento devido a uma falha na ossificagio
endocondral, onde a regido afetada nio calcifica, podendo ocorrer uma necrose visivel histologicamente. Em suinos,
as lesdes da osteocondrose sdo mais comumente encontradas no imero e no fémur, mas também podem ocorrer nas
articulagdes do ombro, quadril, isquio, articulacdes vertebrais e nas jun¢des costocondrais das costelas. Estas lesoes
podem ser observadas em analises histolégicas de leitdes com dois meses de idade, porém, estes animais sé irdo
demonstrar a chamada “fraqueza das pernas” quando atingirem maior peso (24).

A remodelagem éssea é um processo de reabsor¢do, em que ocorre a remoc¢do continua de osso, seguida de uma nova
matriz éssea e mineralizacdo. A reabsorcdo éssea é realizada pelos osteoclastos e consiste em multiplas etapas, que
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incluem o recrutamento e a diferenciagdo dos precursores dos osteoclastos em pré-osteoclastos (mononucleares), bem
como a fusdo destes pré-osteoclastos para formar osteoclastos multinucleados funcionais (12).

0 osso é um tecido que esta em constante renovagio no organismo, em animais jovens a taxa de formagdo é maior que a
taxa de reabsorc¢do, pois ha crescimento e formagio dos 0ssos, ja nos animais adultos ha uma maior taxa de reabsorcdo
tanto pelo controle da calcemia quanto pela remodelagido dos ossos e no reparo de microfraturas devido a traumas (15).

Apods o recrutamento, os osteoclastos sdo fixados a superficie do osso para iniciar a degradagio 6ssea. A ligacdo do PTH
aos osteoclastos desencadeia a sintese do ligante de osteoprotegerina (RANKL), uma proteina de membrana das células
osteoblasticas. Este ligante se liga ao seu receptor, chamado de receptor ativador do fator nuclear kB (RANK) que é
expresso nos precursores hematopoiéticos dos osteoclastos e estimula a diferenciacdo em osteoclastos funcionais. Estas
duas proteinas de superficie celular, RANKL e RANK sdo reguladores essenciais para a formacgao e funcdo dos osteoclastos
(12).

A osteoprotegerina é uma proteina que pertence a familia do receptor do fator de necrose tumoral (TNF), secretada
pelos osteoblastos, que atua como antagonista natural do RANKL, impedindo sua ligagdo ao RANK, contribuindo com a
regulacdo da reabsorgio 6ssea, pois inibe a maturacdo dos osteoclastos mediada pelo RANKL (12).

Para que ocorra areabsorcdo dssea os osteclastos sdo fixados a superficie celular por proteinas, denominadas 3-integrinas,
formando um ambiente isolado entre osteoclasto e a superficie 6ssea. Neste ambiente ocorre uma acidificacdo mediada
por H*-ATPases, os ions hidrogénio gerados pela anidrase carbodnica II sio liberados para dissolver o mineral 6sseo. A
reducdo no pH deste ambiente favorece a dissolucdo da hidroxiapatita e propicia condicdes adequadas para a acdo das
proteinas lisossomais secretadas pelos osteoclastos. Os produtos da reabsor¢do éssea sdo transportados por endocitose
pelo osteoclasto e liberados na superficie antirreabsortiva por meio de um processo de transcitose (transito através da
célula) indo para a circulagio sistémica (12).

0 osso também pode ser um local para o armazenamento da vitamina D, porém o perfil de metabolitos difere do intestino,
e apresenta muito mais a forma 25(0H)D,, cerca de 50%, e menos 1,25(0H),D,, menos de 35%. A forma 24,25(0H),D,
também esta presente, em niveis semelhantes ao da 25(0OH)D, (3).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, fica claro a importancia da vitamina D na alimentacdo de suinos, desde a formagio e desenvolvimento
dos ossos até a regulacdo mineral de calcio e fosforo. Por isso, se torna uma vitamina essencial a saide dos animais.
Atualmente existem varias formas no mercado, como a 25(0H)D, e a 1,25(0H),D, além do ja conhecido colecalciferol.
Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para avaliar as formas ativas na nutri¢io de suinos.
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