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Resumo

A Vitamina D, considerada uma pré-hormona, tem sido cada vez mais reconhecida
pelos seus efeitos extraesqueléticos. Contudo, sabe-se que a sua deficiéncia é
elevada a nivel global. Os casos de cancro tém vindo a aumentar em Portugal,
sendo que os cancros da mama e colorretal sdo dos mais prevalentes e incidentes.
Vérios séo os estudos epidemiolégicos que tém demonstrado que concentracdes
séricas elevadas de 25(OH)D estao associadas a um menor risco de cancro.
Assim, o objetivo desta revisdo tematica foi elucidar a relagéo entre a Vitamina D e
0 cancro da mama e colorretal, visando perceber os mecanismos associados a esta
relacdo e a sua interacdo com os tratamentos oncoldgicos.

No cancro da mama, estudos caso-controlo encontram correlagdes inversas
significativas entre as concentracdes de 25(OH)D e a sua incidéncia, o que nao
acontece nos estudos prospetivos. O cancro colorretal demonstra a evidéncia mais
forte relativamente a sua associacdo inversa com os niveis de 25(OH)D, contudo
existem estudos que encontram aumento do risco de cancro com maiores
concentracdes séricas de 25(0OH)D ou ndo encontram qualquer efeito. Ainda néo
existem ensaios clinicos que comprovem uma relagéo inversa entre Vitamina D e
estes tipos de cancro, e poucos tém demonstrado a eficacia da suplementacao.
Concluindo, dada a associacdo inversa verificada em alguns estudos entre os
niveis de Vitamina D e o risco de cancro da mama e colorretal, torna-se fundamental
a realizacdo de ensaios clinicos robustos para elucidar o papel da Vitamina D na

prevencao e tratamento destes tipos de cancro.

Palavras-Chave: Vitamina D, Cancro da mama, Cancro colorretal, VDR,

tratamentos oncoldgicos



Abstract

Vitamin D, considered a prohormone, has been increasingly recognized for its
extraskeletal effects. However, its deficiency is highly prevalent worldwide. The
cases of cancer have been increasing in Portugal, and the breast and colorectal are
the most prevalent and incidents cancers.

Several epidemiological studies have shown that elevated serum 25(OH)D
concentrations are associated with a lower risk of cancer.

Thus, the purpose of this thematic review was to elucidate the relation between
Vitamin D and colorectal and breast cancer, in order to understand the mechanisms
associated with this relation and its interaction with oncological treatments.

In breast cancer, case-control studies find significant inverse correlations between
25(0OH)D concentrations and its incidence, which is not seen in prospective studies.
Colorectal cancer demonstrates the strongest evidence for its inverse association
with 25(OH)D levels, however there are studies that find an increased risk of cancer
with higher serum concentrations of 25(OH)D or do not find any effect. There are
yet no clinical trials proving an inverse relationship between vitamin D and these
types of cancer, and few have shown the efficacy of supplementation.

In conclusion, given the inverse association found in some studies between vitamin
D levels and the risk of colorectal and breast cancer, robust clinical trials are
essential to elucidate the role of Vitamin D in the prevention and treatment of these

types of cancer.

Keywords: Vitamin D, breast cancer, colorectal cancer, VDR, oncological

treatments
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1. Introducéo

O cancro é uma das doencas do presente e do futuro. Em 2012 verificaram-se 14,1
milhGes de novos casos, com 8,2 milhdes de mortes em todo o mundo.®

A incidéncia de novos casos de tumores malignos tem vindo a aumentar
regularmente, sendo que em 2009 e 2010 assistiu-se a um aumento de 4% dos
casos registados em Portugal.®

A prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D (VitD) é elevada a escala global. Estima-
se que cerca de 1 bilido de pessoas no mundo tenha deficiéncia ou insuficiéncia de
VitD.® Em Portugal, os dados sdo escassos na populacdo em geral mas, de acordo
com o recente estudo Nutrition UP 65, 69% dos idosos portugueses tém deficiéncia
ou insuficiéncia de 25(0OH)D.® Segundo os dados do IAN-AF a média nacional de
consumo de VitD é de 8,2 ug/d. A percentagem de individuos que ndo atingem o
valor diario de referéncia varia de 92% a 97,5% entre as varias faixas etarias.®
Ao longo do tempo, a VitD evoluiu para uma hormona que tem numerosos efeitos
extraesqueléticos, regulando aproximadamente 2000 genes.® Esta tem revelado
multiplas func¢des importantes na homeostasia do desenvolvimento e diferenciagéo
dos sistemas enddcrino, metabdlico, neuroldgico, epidérmico e imunolégico no feto
e no adulto. Para além disso, varios séo os estudos que tém demonstrado um papel
essencial da VitD na regulacdo dos mecanismos que controlam a proliferacao,
diferenciagéo e crescimento.® 7

Deste modo, nesta revisdo tematica pretende-se elucidar a relacéo entre a VitD e
0 cancro, particularmente os cancros da mama e colorretal, visto que sao dos tipos
mais incidentes e prevalentes no mundo, visando perceber 0os mecanismos

associados a esta relacao e a sua interagdo com os tratamentos oncolégicos.



2. Vitamina D

A VitD tem sido reconhecida como uma pré-hormona, mais do que uma vitamina,
visto que pode ser sintetizada pelo organismo pela acéo da luz solar e pelo facto

de circular no sangue na sua forma ativa.(®

2.1. Metabolismo

A sintese endogena de VitD inicia-se nas camadas na pele, nomeadamente na
derme e na epiderme, onde estd armazenada a substancia precursora, 0 7-
desidrocolesterol. A absorcéo da radiacdo UVB nos comprimentos de onda de 280
a 315 nm pelo 7-desidrocolesterol promove a formacdo da pré-vitamina D3, que
posteriormente vai sofrer uma isomerizacdo térmica, levando a formacdo da
molécula de VitD3 (colecalciferol).® Esta liga-se a DBP (Vitamin D binding protein)
que vai permitir a sua translocacao para 0 sangue e transporte até aos 0rgaos
alvo.® Durante a exposicdo prolongada, a pré-vitamina D3 é fotoisomerizada a
lumisterol e taquisterol, ambos biologicamente inativos, pelo que ndo se atingem
niveis téxicos pela exposicdo solar.®® O ergosterol também pode funcionar como
precursor da VitD, uma vez que a abertura do seu anel, como resultado da
exposicdo a radiacdo UVB leva a producéo de VitD2 (ergocalciferol).®

A sintese cutanea de VitD3 esta dependente de varios determinantes como a
quantidade de radiacdo UVB que atinge a pele, a superficie corporal exposta, a
latitude geogréfica, a pigmentacdo da pele, a idade, entre outros.® 10

As vitaminas D2 e D3 necessitam de um metabolismo adicional, que decorre
atravées de duas hidroxilagbes sequenciais, para produzirem a forma
metabolicamente ativa da VitD, a 1,25-dihidroxivitaminaD (1,25(0OH)2D), também
designada como- 1,25-hidroxicolecalciferol ou calcitriol.® A primeira ocorre no

figado pela CYP2R1 (25-hidroxilase), e produz 25-hidroxivitaminaD (25-



hidroxicolecalciferol ou calcidiol), que € a forma circulante predominante desta
vitamina.() A segunda ocorre no rim e é realizada pela CYP27B1 (1-a-hidroxilase),
que vai originar 1,25(0H)2D, a forma mais ativa da vitamina.® A atividade da
CYP27B1, a nivel renal, esta inversamente correlacionada com as concentracées
de célcio, pelo que em condicbes de normocalcemia, a atividade da CYP27B1 é
inibida e a 1,25(0OH)2D é metabolizada pela CYP24A1 (24-hidroxilase) em 24,25-
dihidroxivitamina D, um metabolito biologicamente inativo que € convertido em
acido calcitroico e excretado. 12 A hidroxilagédo renal é estritamente regulada e é
estimulada pela PTH circulante ou pelo baixo nivel de célcio e inibida pelo FGF-23
e baixo nivel de fésforo.(® Para além do rim, a pele, a préstata, a mama, o célon,
entre outros, expressam a CYP27B1 e sintetizam 1,25(0OH)2D a partir de 25(OH)D
que pode funcionar de forma autécrina e paracrina. 12 14

A VitD ingerida, dada a sua natureza lipofilica, € incorporada com outros lipidos em
micelas e absorvida com os lipidos no intestino por difusdo passiva. Aquando da
absorcdo, € incorporada nas quilomicra, entra no sistema linfatico e depois no
plasma.® Posteriormente, vai ser removida da circulagcdo pelo figado e pelos
tecidos periféricos que expressam a lipase das lipoproteinas, especialmente o
adiposo e muscular.) Ja a VitD sintetizada a nivel cutaneo, entra no sistema
capilar e é transportada pela DBP. A VitD ligada a DBP é libertada para os tecidos
periféricos. Uma pequena parte é armazenada no figado.®

A 1,25(0OH)2D pode exercer as suas acoes através de efeitos gendmicos e ndo
gendmicos. Os gendmicos ocorrem no interior do nucleo das células em que o VDR,
guando ativado pelo calcitriol, dimeriza com o recetor retinoide X (RXR) e, de
seguida, o complexo 1,25(0OH)2D-VDR-RXR liga-se a sequéncias especificas do

ADN, na regido promotora de genes, denominadas VDREs (Vitamin D response



elements), regulando a transcricdo de varios genes nas células alvo.® 9 O VDR
estd amplamente distribuido pelo corpo, o que sugere os papéis fisioldgicos na
regulacdo da homeostasia para além da mineralizagdo do tecido 6sseo.®)

A 1,25(0OH)2D também pode exercer as suas acfes por mecanismos nao
genomicos, em que vai existir a interacdo com os recetores de membrana celular,
como o 1,25 D-MARRSBP. Este ativa a fosfolipase C, que vai hidrolisar o PIP2
(bifosfato de fosfoinositol) para libertar IP3 (trifosfato de inositol) e diacilglicerol. Por
sua vez, estes mensageiros celulares permitem a libertacédo de calcio das reservas

endoplasmaticas e medeiam a rapida libertacdo aguda de calcio na célula.® 8

2.2. Fontes

A VitD pode ser obtida da luz solar (80%-95%), alimentacdo e suplementagdo.® 15
Na alimentacdo pode ser obtida sob a forma de VitD3 (colecalciferol) ou VitD2
(ergocalciferol). A VitD3 é obtida através de alimentos de origem animal como os
peixes gordos (salméo, sardinha, atum, arenque), 6leos de figado de peixes, gema
de ovo, figado, manteiga e nata. A VitD2 esta presente em fungos e cogumelos
irradiados com UVB.® 8 Os alimentos fortificados também constituem uma boa
fonte.® A suplementagdo com VitD2 e D3 esta também disponivel, sendo que as

quantidades de VitD variam de 400 a 100000U1.G: 16)

2.3. Recomendacbes de ingestdo de Vitamina D

Segundo o Institute of Medicine (IOM), a ingestdo adequada (Al) de VitD para os
lactentes dos 0-12 meses é de 400Ul (10ug). A partir dai esta estabelecida a
ingestao diaria recomendada (RDA) de 600Ul (15ug) para a populacéo do 1 aos 70
anos. A partir dos 70 anos estd estabelecida a RDA de 800Ul (20ug).®Y

Relativamente ao UL, estabeleceram-se valores de 4000UI (100 pg) para toda a



populacao, exceto para criancas com idades inferiores a 9 anos, para 0s quais
definiu valores inferiores.%

Ja a Endocrine Society definiu niveis de 400 a 1000UIl até 1 ano de vida, 600 a
1000UI até aos 18 anos e 1500-2000Ul para adultos a partir dos 19 anos. A UL
também é diferente, sendo de 10000Ul para estes ultimos, 4000Ul dos 1 aos 18
anos e 2000UI para lactentes até 1 ano.(?

A 25(OH)D é o melhor biomarcador do estado de VitD, mas ainda ha muita
controvérsia no que toca a concentragdo sérica associada a niveis 6timos.® O IOM
estabeleceu as suas diretrizes com base na saude 6ssea e definiu como risco de
deficiéncia concentracdes de 25(0OH)D <30 nmol/l (12 ug/l), inadequacéo entre 30
e 50nmol/l (12-20 ug/l) e suficiéncia com concentracdes iguais ou superiores a
50nmol/I (20 ug/l). Por outro lado, as diretrizes da Endocrine Society, baseadas n&o
s6 na saude 0ssea, concluem que 50 nmol/l é o ponto de corte para a deficiéncia
de VitD e a suficiéncia define-se a partir de 75 nmol/l (30 pg/l).(% 17 A intoxicacédo

ndo acontece até doses de 25(OH)D de 374 nmol/I.®

3. Vitamina D e Cancro da mama

3.1. Cancro da mama

Segundo o IARC (International Agency for Research on Cancer), em 2012 o cancro
da mama foi 0 mais prevalente e o segundo mais incidente no mundo, contando
mais de 1,5 milhdes de casos nesse ano.®

Em Portugal, a taxa de incidéncia de tumores malignos da mama em 2010 foi de
118,5 por cada 100000 habitantes no sexo feminino. A mortalidade por cancro da
mama manteve-se estavel de 2010 a 2014, verificando-se uma taxa de mortalidade

de 17,9% em 2014, apesar do aumento significativo de incidéncia.®



A nivel molecular, o cancro da mama é dividido em 4 subtipos clinicamente

relevantes, com respostas distintas aos tratamentos.®8)

3.2. Mecanismos de acédo da 1,25(0OH)2D no cancro da mama

Estudos tém demonstrado o papel da 1,25(0OH)2D na inibicdo do processo de
transformacdo do cancro da mama in vitro.1® A 1,25(0OH)2D tem efeitos
antiproliferativos e pré-apoptoticos resultantes da sua ligacdo ao VDR. Este
complexo pode promover a transcricdo de genes envolvidos no processo de
crescimento e morte celular.%: 21)

Em células ER+ (Estrogen Receptor+), a 1,25(0OH)2D induz a paragem do ciclo
celular na fase GO/G1 pelo aumento da expressao de p21, diminuindo a atividade
da cinase dependente da ciclina, causando desfosforilacdo da proteina do
retinoblastoma.?? Para além disso, o calcitriol e os seus analogos podem induzir
alteracdes morfoldgicas e bioquimicas relacionadas com a regulagcédo da expressao
de genes da familia bcl-2, resultando na diminuicdo da expressao relativa de
proteinas anti-apoptéticas (bcl-2 e bcl-XL) para pré-apoptéticas (bax, bak).@?
Swami e colaboradores demonstraram que a 1,25(OH)2D3 inibe o crescimento das
células MCF-7 de cancro da mama pela sub-regulacéo do ER, o que diminui o efeito
estimulante de crescimento do 17R-estradiol.?® Ha também a diminuicdo da
expressao da aromatase, pela supressdo da sua transcricdo e sub-regulacao do
ERa.?% Em células ER-, o calcitriol estimula a expressdo de E-caderina, diminui a
atividade das metaloproteinases da matriz e do ativador do plasminogénio tipo
urocinase (UPA), e aumenta a expressao do inibidor do PA1 (PAI1) e inibidor do
MMP1, que constituem mecanismos de supressao do calcitriol na invasao,

metastizacdo e angiogénese tumoral.(??



A 1,25(0H)2D3 também tem demonstrado efeitos anti-inflamatorios nas células
ER+ e ER-, pela sub-regulacédo da expressdo da COX-2 e aumento da expressao
de 15-PGDH, o que reduz a sintese e a atividade bioldgica da PGs nas células do
cancro da mama.?

Os anélogos da 1,25(0H)2D3 tém efeitos antiproliferativos e de sub-regulacéo do
ER mais potentes do que a 1,25(0H)2D3.?3 Inibem o crescimento das células do
cancro da mama regulando a expressao de oncogenes e modulando as acodes de
varios fatores de crescimento (EGF, TGF B, IGF-1).(??

A 1,25(0H)2D administrada em doses farmacolOgicas rotineiramente induz
hipercalcemia. Visto que 0s seus analogos sdo mais potentes e menos
calcemiantes, tem sido sugerido que estes podem exibir uma eficacia melhorada

com efeitos secundarios reduzidos como agentes anticancerigenos. @)

3.3. Relacao da Vitamina D e cancro da mama - evidéncia

Vérios sao os estudos que indicam que uma elevada exposicdo UVB e elevadas
concentracbes de 25(OH)D estdo associadas a reducédo do risco de cancro da
mama.®¥ Um estudo realizado em mulheres recém-diagnosticadas com cancro da
mama verificou que 93% tinham niveis de 25(OH)D abaixo de 80 nmol/l e foi nessas
onde existiu pior prognostico.® Um outro estudo com um periodo de seguimento
de 9 anos mostrou um aumento da sobrevivéncia para niveis mais elevados de
25(0OH)D (HR= 10,37 (IC95%: 0.21—-0.67)) para concentracdes superiores a 81nmol/l
comparadas com concentragées < 46nmol/l.(4)

Yao Song e colaboradores demonstraram que, por cada aumento de 25 nmol/l da
concentracdo de 25(OH)D, houve uma reducdo estimada de possibilidade de

cancro da mama em um ter¢co (OR = 0,67, IC95%: 0,59-0,75). Entre as mulheres



em pré-menopausa, as concentracbes de 25(OH)D foram significativamente
menores em mulheres com tumores com pior prognostico.@®)

Num outro estudo, os doentes que tinham niveis de VitD <25nmol/l tinham 2,54
vezes mais probabilidade de apresentar cancro triplo negativo, comparando com
os que tinham niveis >25nmol/l.?7) Foi verificado numa coorte retrospetiva que
70,5% tinham niveis de VitD antes do inicio da hormonoterapia e depois da QT
(quimioterapia) inferiores a 50nmol/l e 22,5% entre 50 e 75 nmol/I.(2®

Por outro lado, um estudo prospetivo nos Estados Unidos néo verificou nenhuma
associacao entre a exposicao a radiacao solar UV ambiente, o tempo passado ao
ar livre e os fatores de sensibilidade a exposicéo solar e o risco de cancro da mama.
Estes resultados estdo em concordancia com 17 coortes prospetivas que nao
mostram associacéo entre os niveis de 25(OH)D e o risco de cancro da mama.®®)
Um estudo caso-controlo incluido na coorte prospetiva European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) também ndo observou associacfes
significativas entre os niveis de 25(OH)D e o risco de cancro de mama.®9

Apesar dos ensaios clinicos serem a melhor forma de entender a relacédo entre a
VitD e o cancro da mama, poucos tém demonstrado que a suplementacao reduz o
risco de cancro.?) Um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo
em mulheres em pds-menopausa mostrou que a suplementagdo com 1000mg de
calcio combinado com 400Ul de VitD3 néo teve efeito na incidéncia de cancro da
mama.®V Peppone e colaboradores também concluiram que a suplementacdo com
1000UI por dia ndo aumentou os niveis de 25(OH)D comparado com os que nao
receberam suplementacéo, no entanto, doses semanais 250000Ul foram seguras
e bem toleradas nos doentes com cancro da mama e aumentaram os niveis de

25(0OH)D. 32



O ensaio clinico Women’s Health Initiative, no qual mulheres receberam 1g/d de
calcio e 400 Ul/d de VitD3, mostrou uma reducao significativa do risco de cancro
da mama de 14-20%, mas estes resultados apenas se verificaram nas que nao
estavam a fazer suplementacéo de calcio e VitD no momento da aleatorizac&do.®3
Estudos sugerem que a suplementacdo com baixas doses de VitD nao é suficiente
para atingir niveis sanguineos adequados e recomendam que os doentes tratados
com inibidores da aromatase recebam doses diarias de VitD de 1000-5000U1.G4
Um estudo com mulheres em p6s- menopausa com cancro da mama ER+ a receber
letrozole por mais de 2 meses demonstrou que a sintomatologia musculo-
esquelética foi superior nas que tinham niveis de VitD inferiores a 75 nmol/l
comparando com as que tinham niveis =275 nmol/l (9,14 vs 8,10, p<0,001) e
melhorou com a suplementacao (2000Ul VitD+1000mg Ca/dia por 12 semanas com
VitD sérica de 25 a 75nmol/l ou 4000Ul D3 + 1000 mg Ca/dia por 6 semanas se
VitD<25nmol/l).®% A suplementacdo com VitD também se mostrou eficaz em
reverter a disgeusia e a toxicidade mucocutanea provocadas pela QT.(®)

Um estudo prospetivo demonstrou que a suplementacédo com VitD pode reduzir o
risco de cancro de mama em utilizadoras de terapéutica hormonal de substituicdo
(THS) com IMC>25 Kg/m2. Pelo contrario, verificou-se um risco aumentado
associado a suplementacdo com VitD em mulheres em pds-menopausa nao

expostas a THS e que nédo tenham excesso de peso ou obesidade.”)

4. Vitamina D e Cancro colorretal

4.1. Cancro colorretal

Segundo o IARC, em 2012 o cancro colorretal (CCR) foi o terceiro mais prevalente

e incidente em todo o mundo, contando com mais de 1,3 milhdes de novos casos



10

nesse ano.®y Em Portugal, a taxa de incidéncia de tumores malignos do célon em
2010 foi de 47,6 por cada 100000 habitantes. A mortalidade por cancro do colon
tem sofrido variacdes muito pequenas, sendo que diminuiu ligeiramente em 2014,

verificando-se uma taxa de mortalidade de 25,8%.@

4.2. Mecanismos de acédo da 1,25(OH)2D no cancro colorretal

A 1,25(0OH)2D pode exercer os seus efeitos nas células do CCR através da inibigédo
da proliferacéo, indugdo da diferenciacdo e da apoptose.®> 38 Interfere na inducéo
da paragem do ciclo celular (pela sobrerregulacéo da p21 e p27), na modulagéo da
expressao de genes relacionados com a proliferagdo como o c-myc, c-fos e c-jun,
na sintese de fatores de crescimento e citocinas e/ou na modulagéo das suas vias
de sinalizacdo e parece restaurar a sensibilidade ao TGF-R, pela inducdo da
expressdo do recetor TGF-R1.(39 40)

A ativacéo do VDR pela 1,25(0OH)2D induz a expressao de E-caderina e outras
proteinas de adesdo. A 1,25(0OH)2D suprime os genes alvo Wnt nas células do
CCR, que regulam a expressao génica, a adesdo celular e o desenvolvimento de
tecidos.% Nos colondcitos, a 1,25(0OH)2D sub-regula a expressdo da CYP27B1 e
induz a CYP24A1.4D

A VitD promove a apoptose pela sobrerregulacédo das proteinas pro-apoptéticas e
sub-regulagdo das antiapoptoticas.“?) Também inibe a angiogénese.(°)

O efeito anti-inflamatério exercido pela VitD resulta no atraso e preven¢do do
desenvolvimento e progressdo de CCR. O calcitriol, através da regulacdo da
expressao genica, leva a inibicdo da sintese e acao biologica das PG, pela inibicdo
da COX2, e da producéo de citocinas pré-inflamatérias.®) Estudos sugerem que
as vias COX2, NF-kB e as citocinas TNFa, IL1R, IL6, IL8, IL17 e TGFR1 estéo

envolvidas na progressdo do CCR e que estas sdo reguladas pela VitD.*?
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Os efeitos imunomoduladores da VitD sdo mediados pela interacdo com o VDR.(*3)
Tem sido demonstrado que o VDR é um recetor para o acido litocolico (ALC).Este
altimo esta presente em maior quantidade aquando da ingestédo de dietas ricas em
gordura, pois é um acido biliar secundario. A ativacdo do VDR pelo ALC ou pela
VitD sobrerregula a transcricdo de genes gque estédo envolvidos na desintoxicacao
do ALC no figado e intestino (CYP3A, SULT2A1). Assim, o VDR, funcionando como
um sensor para os acidos biliares intestinais pode proteger as células do colon dos

efeitos prejudiciais do ALC e prevenir o desenvolvimento de CCR.(©9% 40)

4.3. Relacao da Vitamina D e cancro colorretal - evidéncia

A primeira relacdo entre a VitD e o risco de CCR surgiu em 1980.G% O CCR é o
que demonstra evidéncia mais forte relativamente a relacao da elevada exposi¢ao
a radiacdo UVB e elevadas concentracfes de 25(0OH)D com a reducdo da sua
incidéncia e aumento da sobrevivéncia.??) Estudos epidemioldgicos sugerem que
a exposicao crénica (ndo intermitente) a luz solar esta associada a uma reducéo do
risco de CCR e da mama.“¥ A taxa de incidéncia de CCR é superior em latitudes
superiores.>39) A VitD parece ter um papel na progressdo e mortalidade por CCR,
independentemente de qualquer efeito na incidéncia.“> 46)

Um caso-controlo incluido na coorte EPIC demonstrou que concentracdes pré-
diagnéstico de 25(OH)D inferiores a 50nmol/l foram associadas a um aumento do
risco de cancro do célon.“”

Varias séo as revisbes sistematicas e meta-analises de estudos nesta area.
Verificou-se que o risco relativo (RR) para o CCR foi de 0,62 (IC95%: 0,56-0,70) ao
comparar doentes com maiores niveis de 25(OH)D com os de niveis mais baixos.

Encontrou-se uma curva em U para a associac¢ao dos niveis de 25(OH)D e o risco
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de CCR. O RR foi menor nos 137nmol/l (RR-0,65), aumentou para niveis acima de
200nmol/l, embora aqui o RR tenha sido menor do que para 30 nmol/l.®)

Foi observada uma reducéo do risco de CCR de 33% comparando o quartil mais
elevado de 25(OH)D com o mais baixo e uma reducao linear nos OR por cada
aumento de 25 nmol/l na concentracdo de 25(OH)D.“*% Houve também uma
reducdo de 40% do risco num outro estudo.®® Também se demonstrou que 0s
doentes num maior quintil de concentracbes de 25(OH)D apresentaram uma
reducéo de 37% da mortalidade por CCR: HR combinado 0.63 (IC 95%: 0.5-0.8).651
Num outro estudo, doentes com niveis elevados de 25(OH)D tiveram diminuicao da
mortalidade por CCR em 35% e 43% por cancro da mama.®2

Notou-se uma reducédo de 50% na incidéncia de cancro da mama para 78nmol/l
comparando com 24nmol/l, e na de CCR para 60 nmol/l comparando com 15
nmol/l.53 Em mulheres, parece existir uma associacdo inversa entre os niveis de
25(0OH)D e o risco subsequente de CCR.(®%

Uma meta-analise de ensaios clinicos demonstrou que a suplementacédo com VitD
ao longo de 2-7 anos néo teve efeito na incidéncia de cancro, mas diminuiu cerca
de 12% a mortalidade (400-833Ul/dia, RR=0.88, 1C95%:0.78-0.98).5% A
suplementacdo com 100000 Ul de VitD a cada 4 meses durante 5 anos hdo mostrou
efeito no cancro do célon (HR=1.02, IC 95% 0.60-1.74).146.50) No Women'’s Health
Initiative também n&o se verificou uma reducéo significativa do risco de CCR. (3. 56)
No entanto, a suplementacdo com 2g de calcio e/ou 800Ul VitD3 por dia
demonstrou aumento da apoptose no epitélio colorretal humano normal.®”)

A evidéncia sugere que baixas doses de VitD ndo protegem contra o CCR, contudo

doses superiores podem reduzir a sua incidéncia.®®
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A associacdo entre os marcadores inflamatérios e o risco de CCR é
inconsistente.®8 Estudos verificam uma associacdo entre niveis elevados de
proteina-C reativa pés-cirirgica e uma diminuicdo nos niveis de 25(OH)D.®% Num
estudo, apos ajuste para os marcadores inflamatorios, ndo houve alteracéo
significativa na associacdo.® No entanto, é possivel que os marcadores medidos

nao reflitam os fatores inflamatérios que contribuem para o CCR.(61.62)

5. Vitamina D e tratamentos oncoldgicos no cancro da mama e colorretal

Kim e colaboradores, num estudo em doentes com cancro da mama em pré-
menopausa, verificaram que a QT diminuiu os niveis séricos de 25(0OH)D e a
hormonoterapia aumentou. O grupo com ambos os tratamentos teve uma reducao
nos niveis de 25(OH)D mais pequena do que o grupo que fez apenas QT.(©®)

Um outro estudo demonstrou que no inicio da QT neoadjuvante 79,5% tinham
insuficiéncia de VitD (<75nmol/l), aumentando para 97,4% no final do tratamento.®4
No estudo NEOZOTAC, no grupo que recebeu apenas QT, a percentagem de
individuos com niveis de VitD<50 nmol/L passou de 38,3% no inicio do tratamento
para 55,9% no final. No grupo que recebeu também acido zoledrénico, mais 500mg
célcio e 400 Ul de VitD ndo houve diminuicdo significativa nos niveis de VitD.?
Nas células cancerigenas existe uma maior degradacdo de VitD, causando
resisténcia aos seus efeitos antitumorais. >

A diminuicdo dos niveis séricos de 25(OH)D durante a QT pode estar relacionada
com efeitos adversos gastrointestinais, como mucosite, nauseas e diarreia que
podem influenciar a ingestdo e absorcédo de VitD, o facto de os doentes em QT
terem uma exposicao solar mais baixa, a possibilidade das formas ativas de VitD

serem convertidas em metabolitos inativos pela sobrerregulagéo do CYP3A4 (como
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um mecanismo de defesa contra a QT), 0 uso de corticoterapia e, como a QT causa
amenorreia, a privacao de estrogénio pode afetar de forma independente 0 0sso
por aumento da osteocalcina, a PTH e o metabolismo da VitD. (% 36)

No CCR verificou-se diminuicdo dos niveis de VitD em resposta a cirurgia, por
constituir um estimulo inflamatorio agudo.“?

Num ensaio clinico, a suplementacdo com 2000UI de VitD3 mostrou-se eficaz no
aumento dos niveis de VitD ao fim de 6 meses, no entanto o aumento foi atenuado
pela QT.®9

Foi encontrada uma elevada prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D (>80%) em
doentes com CCR metastatico submetidos a QT de primeira linha, particularmente
em doentes do sexo feminino e de cor negra.®?

Estudos in vivo e in vitro tém indicado que a 1,25(OH)2D pode atuar sinergicamente
com 0s agentes quimioterapicos para combater as células cancerigenas e, 0s seus
efeitos benéficos sdo observados quando € administrada antes ou durante os
tratamentos, tendo um efeito promissor como uma opcdo de tratamento mais
econdémica e menos toxica. Para além disso, a 1,25(0OH)2D pode atuar apos o
tratamento, na prevencao da recorréncia da doenca e prolongamento do tempo de

recidiva, assim como na melhoria da inflamagéo. @ 69)

6. Analise Critica e Conclusao

O estudo da relacdo da VitD e do cancro torna-se desafiante, dada a complexidade
de ambos.

No cancro da mama, os estudos caso-controlo encontram correlacdes inversas
significativas entre as concentracdes de 25(OH)D e a sua incidéncia. Ja os

prospetivos, com tempos de seguimento superiores a 3 anos raramente o fazem.
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O CCR demonstra a evidéncia mais forte relativamente a sua associacdo inversa
com os niveis de 25(OH)D, contudo existem estudos que encontram aumento do
risco de CCR com maiores concentracdes séricas de 25(0OH)D ou ndo encontram
qualquer efeito e os ensaios clinicos controlados randomizados nédo confirmam a
eficacia da VitD no CCR.

Apesar de existirem muitos estudos de associacdo entre a VitD e cancro da mama
e colorretal € necessario fazer uma analise prudente dos mesmos, visto que podem
estar confundidos com fatores como IMC, atividade fisica, habitos alimentares,
histéria familiar, suplementacéo, estadio da doenca, entre outros. As diferentes
formas utilizadas para estimar os niveis de VitD, o tipo e a duracdo do estudo pode
introduzir heterogeneidade entre os estudos. Também deve ser considerada a
possibilidade de existéncia de causalidade reversa, uma vez que o estadio da
doenca pode influenciar os niveis de VitD, pelo que sdo necessarios estudos
experimentais para elucidar se as associa¢des sdo causais. Os ensaios clinicos
nao tém confirmado uma relacdo inversa entre VitD e cancro, e poucos tém
demonstrado a eficacia da suplementacao no risco de o desenvolver.

Concluindo, dada a existéncia de varios estudos que indicam uma associacao
inversa entre os niveis de VitD e o risco de cancro da mama e colorretal, torna-se
fundamental a realizacédo de ensaios clinicos robustos, com um tamanho amostral
adequado, um longo periodo de seguimento e com controlo de confundidores para
verificar se a VitD constitui uma chave na prevencéo e tratamento de cancro da
mama e colorretal, assim como 0s niveis séricos desejaveis para usufruir de

beneficio e qual a eficacia e doses de suplementacgéo.
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