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RESUMO

Atualmente, a deficiéncia em vitamina D é prevalente em todo o mundo. A associacao entre esta deficiéncia e o desenvolvimento
de doencas Osseas ¢é ja reconhecida; contudo, evidéncias mais recentes tém-na também relacionado com o aumento do risco de
desenvolvimento de varios tipos de cancro.

Nos ultimos anos, estudos in vitro e in vivo tém vindo a mostrar que a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)D) é capaz de exercer efeitos
anticancerigenos através da sua ligagao a um recetor intracelular especifico, o vitamin D receptor (VDR), o qual se encontra ativo
tanto nas células benignas como nas malignas, em varios 6rgaos e tecidos de diversos sistemas do organismo, promovendo a
transcricao de genes e a sintese de proteinas. Esta descoberta levou a um aumento do interesse clinico para a potencial utilizagéo
da vitamina D como fator adjuvante na prevengéo e no tratamento do cancro.

Os autores apresentam uma reviséo da literatura no que respeita aos mecanismos biolégicos e bioquimicos responsaveis pelos
efeitos anticancerigenos da vitamina D; e exploram pormenorizadamente estes efeitos a luz da evidéncia atual.

PALAVRAS-CHAVE
1,25(0OH)D, Apoptose, Cancro, Carcinogénese, Vitamina D

ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a worldwide concern. The relationship between this deficiency and bone diseases is well established. However,
recent studies have also linked this deficiency to increase risk of different types of cancer.

Recently, in vitro and in vivo studies have shown that 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0OH)D) is able to produce anticancer effects through
its binding to a specific intercellular receptor, the vitamin D receptor (VDR), which is active in both malignant and benignant cells in
different organs and tissues, promoting gene transcription and protein synthesis. This discovery led to an increased clinical interest for
the potential usage of vitamin D as a major help for the prevention and treatment against cancer.

The authors present a review of the literature regarding the biological and biochemical mechanisms responsible for the anticancer
effects of vitamin D; and explore in detail these effects towards the current evidence.
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INTRODUGAO
Na natureza, existem duas formas principais da vitamina D:

Atualmente, a deficiéncia em vitamina D é considerada
uma pandemia que afeta adultos e criangas (3-5). A relacao

a vitamina Dz, sintetizada fotoquimicamente nas plantas €  entre a deficiéncia em vitamina D e o desenvolvimento de

nos fungos através da irradiacao ultravioleta do ergosterol,
e a vitamina Ds, sintetizada fotoquimicamente na pele dos
animais e dos humanos, através da irradiacéo ultravioleta
(nomeadamente radiacbes UVB com o comprimento
de onda entre 290-315 nm) do precursor do colesterol, o
7-desidrocolesterol (1, 2). A forma vitamina D2 apenas pode ser
adquirida através da sua ingestao na alimentacdo, enquanto
que a vitamina Ds também o pode ser através da sintese
cutanea por exposicao a radiagao solar. Na maior parte dos
paises da Europa, a vitamina D é adquirida maioritariamente
(90%) através da sintese cutanea, sendo apenas 10%
adquirida através da sua ingestao na alimentacao (2).

doencas Osseas esta bem documentada; uma vez que
esta € essencial para uma mineralizacao 6ssea normal (1,
3, 4, 6). Contudo, evidéncias mais recentes tém relacionado
a deficiéncia em vitamina D com o aumento do risco de
desenvolvimento de outras patologias, tais como doencas
cardiovasculares, diabetes Mellitus tipo 1 e 2, doencas
autoimunes, doencas infeciosas, doencas inflamatérias,
doencas neurodegenerativas, infecoes respiratorias e o
cancro (1-4, 6, 7).

No que respeita a doenga oncoldgica, tém sido
desenvolvidos estudos que demonstram que a vitamina
D pode ter a capacidade de retardar o desenvolvimento e
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0 crescimento de células cancerigenas, realcando a hipotese de poder
desempenhar um papel significativo na prevencao e no tratamento
desta doenca (8, 9).

Deficiéncia em vitamina D

A 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D), para além de ser a principal forma
circulante de vitamina D (10-12) é considerada um biomarcador de
exposicao (8, 13), tem uma semivida de circulacao de 2-3 semanas
(11, 14) e a sua concentracao reflete a disponibilidade de vitamina D
num periodo de 4-6 semanas; pelo que se considera, consensual,
que o seu nivel sérico € o melhor indicador do estado da vitamina D
no organismo, sendo 0 seu doseamento o0 melhor indice para avaliar
a presenca de deficiéncia (12-16).

No que respeita a definicao da deficiéncia em vitamina D, os intervalos
de valores/pontos de corte e a nomenclatura utilizada para os
denominar variam entre diferentes autores, parecendo nao existir
valores de referéncia globalmente aceites (5, 8, 11, 17). Contudo,
o Institute of Medicine sugere trés pontos de corte no que respeita
aos niveis séricos de 25(0OH)D: risco de deficiéncia (< 30 nmol/L ou
< 12 ng/mL), risco de inadequacao (= 30 e < 50 nmol/L ou > 12 e
< 20 ng/mL) e suficiéncia (= 50 nmol/L ou = 20 ng/mL) (8). Dada
esta nomenclatura, nesta revisao, a deficiéncia e a inadequacéo em
vitamina D serdo denominadas “caréncia”.

Prevaléncia da caréncia em vitamina D

Segundo o Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF),
respeitante aos anos 2015-2016, a populagdo portuguesa n2o se encontra
a atingir os valores diarios de referéncia de vitamina D preconizados pela
Autoridade Europeia de Seguranca dos Alimentos (EFSA). Os resultados
do IAN-AF mostram que a quantidade de vitamina D ingerida por 92%
das criancas (< 10 anos), 97,5% dos adolescentes (10-17 anos), 96%
dos adultos (18-64 anos) e 95% dos idosos (65-84 anos) participantes
no inquérito € inferior a ingestao adequada (18).

Os dados de um estudo realizado na Europa sugerem que a deficiéncia
em vitamina D é generalizada e que as respetivas taxas de prevaléncia
atingem os critérios para a considerar uma pandemia (5). Em Portugal,
até ha pouco tempo, nao existiam estudos populacionais gerais dos
niveis séricos de vitamina D, existindo apenas estudos limitados a
populacdes especificas (19). Por exemplo, um estudo observacional
realizado no Hospital de Braga com 3257 participantes com idade
entre os 0 e 0os 99 anos, mostrou que 60,3% dos participantes
apresentava niveis séricos de 25(0OH)D sugestivos de deficiéncia
e 20,7% apresentava niveis sugestivos de insuficiéncia (20). Um
estudo de coorte realizado com 198 participantes saudaveis com
idade entre os 18 e os 67 anos, residentes no Porto, mostrou que
quase metade da populacao estudada apresentava niveis séricos de
25(0OH)D sugestivos de deficiéncia (21) (Nota: os pontos de corte
e a nomenclatura utilizados nestes dois estudos foram diferentes
dos mencionados nesta revisao). E ainda, enquadrada no estudo de
coorte EPITeen (Epidemiological Health Investigation of Teenagers in
Porto), uma avaliagao transversal realizada com 521 adolescentes
portugueses, com 13 anos e estudantes em escolas publicas e
privadas do Porto, concluiu que existe uma necessidade emergente
de estratégias que promovam o aumento das fontes alimentares de
vitamina D, de forma a reduzir a elevada prevaléncia da caréncia
neste micronutriente (22). Em 2017, comegaram a surgir 0s primeiros
estudos nacionais mais representativos da populagao portuguesa,
sendo realizados com participantes de vérias zonas do pais. No ambito
do projeto Nutrition UP 65, foi realizado um estudo observacional
transversal com uma amostra representativa de 1500 portugueses

com idade igual ou superior a 65 anos, o qual mostrou que 39,6%
dos participantes estavam em risco de deficiéncia e 29,4% em risco
de inadequacdo, ou seja, mais de dois-tercos dos participantes
apresentavam niveis séricos de 25(0OH)D deficientes ou inadequados
(23). Por ultimo, enquadrado no estudo transversal PORMETS
(PORtuguese METabolic Syndrome), um estudo nacional que inclui
uma amostra de 4095 adultos registados nos centros de cuidados
de saude primarios, foi realizado um estudo com uma subamostra
de 500 participantes selecionada aleatoriamente, o qual mostrou que
niveis de deficiéncia de 25(0OH)D estavam presentes em 37,7% dos
participantes e niveis de inadequacéo em 47,9% (19).

Apesar das diferengas existentes nos pontos de corte, na nomenclatura
dos mesmos e nas populagdes estudadas, a prevaléncia da caréncia em
vitamina D além de ser elevada, apresenta uma tendéncia crescente (1).

Deficiéncia em vitamina D como fator de risco para o
desenvolvimento de cancro

Ao longo dos anos tém vindo a ser realizados estudos observacionais e
ensaios clinicos que analisam as diferencas nas taxas de incidéncia do
cancro, de acordo com a concentracao sérica de 25(OH)D, resultante da
exposicao a radiacdo UVB, mas também da alimentagao e suplementacao
(24). Alguns destes estudos mostram existir uma associa¢ao inversa
entre os niveis de 25(0OH)D sérica e o risco de desenvolvimento de
varios cancros, tais como o cancro colorretal, da mama, da préstata, do
estdbmago, do ovario, do pulmao, entre outros, e procuram estabelecer
uma relacéo dose-resposta (2, 24, 25). A titulo de exemplo, um estudo
observacional mostrou que adultos com niveis de 25(OH)D < 20 ng/ml
(acompanhados durante 19 anos) apresentavam um risco aumentado
em 30-50% de desenvolverem cancro colorretal, da mama, da prostata,
entre outros (4); numa revisao sistematica, todos os estudos selecionados
sobre cancro da prostata (3 estudos ecoldgicos, 3 estudos de caso-
-controlo e 2 estudos de coorte), cancro da mama (4 estudos ecoldgicos,
1 estudo de caso-controlo e 2 estudos de coorte) e cancro do ovério (2
estudos ecoldgicos e 1 estudo de caso-controlo) mostraram uma relagao
inversa significativa entre a exposicao a luz solar e a incidéncia da doenca
(26); um outro estudo observacional mostrou que um elevado consumo
de vitamina D através de Oleos de peixe, entre 0s homens japoneses,
estava associado com uma menor incidéncia de cancro da prostata (15).
Contudo existem também estudos que ndo suportam o papel protetor
da vitamina D, tais como um ensaio clinico aleatorizado, duplamente
cego e controlado por placebo, Women's Health Initiative, realizado com
36282 mulheres pds-menopausicas, com idade entre os 50 € 0s 79 anos,
concluiu que a suplementacéo com 400Ul/dia de vitamina Ds + 1000 mg/
dia de calcio, durante 7 anos, ndo teve efeito sobre a incidéncia total de
cancro invasivo (27); e, um ensaio clinico aleatorizado, duplamente cego
e controlado por placebo recente, realizado com 2303 mulheres pos-
-menopausicas saudaveis, com idade igual ou superior a 55 anos,
concluiu que a suplementacao com 2000Ul/dia de vitamina Ds + 1500
mg/dia de calcio, durante 4 anos, nao resultou numa reducao significativa
do risco de desenvolvimento de todos os tipos de cancro (28).

Uma questéo critica prende-se com o cancro da pele e com o facto de a
exposicao a radiacao solar ser um fator de risco para o desenvolvimento
do mesmo. Hoje sabe-se que a radiagdo UV € o maior fator de risco para
0 cancro da pele, incluindo o melanoma maligno (o tipo mais perigoso
de cancro da pele) e pensa-se que 80% dos melanomas em pessoas
caucasianas sao causados pela exposicao excessiva ao sol (29). Perante
estes nUmeros, ressalta aimportancia da utilizagéo de prote¢ao solar de
forma a que a pele seja resguardada dos danos genéticos causados pela
exposicao prolongada a radiacdo UVA e UVB. Contudo, a exposicao
a radiacao UVB € necessaria para a sintese cuténea de vitamina D (8).
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Neste sentido, um estudo de coorte recente, realizado com doentes
oncoldgicos portugueses com diagnodstico de melanoma permitiu
compreender que, apesar de Portugal ser um dos paises europeus mais
ensolarados, os comportamentos protetores que estes doentes séo
instruidos a ter, como evitar a exposicao solar e utilizar foto-protecéo,
podem constituir um fator importante na contribuicao para a deficiéncia
em vitamina D apos o diagnostico (30). No que respeita a esta questao,
parece que o padrao da exposicao tem uma grande influéncia. Uma
exposicao intensa e intermitente (por exemplo, os banhos de sol nas
férias) que conduz a queimaduras é associada com um risco aumentado
para o desenvolvimento de melanoma, contudo, uma exposi¢ao cronica
e cumulativa (por exemplo, pessoas cuja profissao é ao ar livre) tem
vindo a ser associada a um potencial efeito protetor contra o melanoma
(26, 29). Segundo Holick e colaboradores, criangas e adultos jovens
que estao expostos a mais luz solar, tém um risco reduzido de morte
por melanoma maligno, uma vez desenvolvido, em comparagao com
aqueles que tém menos exposicao a luz solar (6).

Acdes bioldgicas da vitamina D: Efeitos genomicos e efeitos
nao gendmicos

Todas as a¢des biolégicas da vitamina D sdo exercidas pelo metabolito
biologicamente ativo, a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)D) (15, 20).
A acao bioldgica classica da vitamina D consiste no estabelecimento e
na manutencao da homeostasia do célcio e do fosforo (15, 20). Para
além da sua agao classica, tem vindo a ser estudado e demonstrado em
estudos in vitro e in vivo a sua capacidade em exercer efeitos reguladores
no crescimento e diferenciacao de varios tipos de células. Este facto tem
conduzido a um aumento do interesse clinico para a potencial utilizacdo
de compostos da vitamina D na prevencao e no tratamento adjuvante de
doengas que s&o caracterizadas por uma desregulacao do crescimento
e diferenciacéo celular, como o cancro (2, 8, 15).

A 1,25(0OH)D pode exercer as suas agoes através da via genémica ou
da via ndo gendmica. Na via gendémica, todas as acoes da 1,25(0OH)D
ocorrem por interagao da mesma com um recetor intracelular especifico,
o vitamin D receptor (VDR), o qual se localiza principalmente no nucleo
das células-alvo (2, 8, 15) e se encontra ativo em varios 6rgaos e tecidos
de diversos sistemas do organismo, tais como do sistema cardiovascular,
enddcrino, gastrointestinal, imunitario, renal, respiratério, osteomuscular,
reprodutivo, nervoso central, pele, mama, préstata, entre outros (2,
10, 25). Nestes 0rgaos e tecidos, tanto as células benignas como as
malignas expressam o VDR (2). A 1,25(0H)D, ao ser uma molécula
lipofilica relativamente pequena, penetra facimente na membrana celular
através de difusdo simples (15). Dentro da célula, tal como referido
anteriormente, a 1,25(0H)D liga-se com alta afinidade ao VDR, o qual se
liga, seguidamente, a outro recetor nuclear, o retinoid X receptor (RXR),
sendo esta uma interag&o essencial para a atividade transcricional do
VDR. Seguidamente, o complexo 1,25(0H)D-VDR-RXR liga-se a uma
sequéncia especifica do ADN denominada vitamin D response element
(VDRE), a qual se localiza na regiao promotora dos genes regulados por
esta vitamina (15, 31). Em conjunto com varios fatores de transcricao,
este complexo conduz a transcricao desses genes, levando a formacgao
de um ARNmensageiro que sera seguidamente traduzido em proteinas
funcionais (2).

Tal como a via gendmica, a presenca da via nao gendmica também foi
demonstrada em diferentes tecidos humanos (15). Na via néo gendémica,
a 1,25(0OH)D liga-se a uma cavéola presente na membrana plasmatica,
ou, segundo a sugestao de alguns estudos, a um novo recetor de
membrana denominado 1,25D3-MARRS (membrane-associated,
rapid response steroid-binding), originando os efeitos nao gendmicos
que consistem em respostas biologicas rapidas (de segundos a 1-2

minutos) (2, 15). A ligacéo da 1,25(0OH)D na membrana plasmatica
resulta na abertura de canais de célcio voltagem-dependentes, na
abertura de canais de cloreto ou na ativagéo de um ou mais sistemas
de mensageiros secundarios, incluindo a fosfolipase C, a proteina cinase
C (protein kinase C, PKC), os recetores acoplados a proteina G ou
o fosfatidilinositol-3-cinase (2, 15). Apesar da via nao genémica nao
depender da transcricao, pode afeta-la indiretamente, uma vez que
alguns destes mensageiros secundarios, particularmente o Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma/Mitogen-Activated Protein Kinase (RAF/
MAPK), podem modular um cross-talk com o nucleo para ajudarem
na regulacao da expressao genética, existindo assim uma coopera¢ao
entre a via gendmica e a via nao gendmica (por exemplo, a Extracellular
Signal-regulated Kinase (ERK) pode aumentar a atividade transcricional
do VDR e a ativagdo ndo genémica da PKC pode estabilizar o VDR via
fosforilagéo) (2).

Mecanismos envolvidos no efeito anticancerigeno da vitamina D
Estudos in vitro e in vivo com células malignas tém vindo a mostrar que
a 1,25(0OH)D exerce efeitos anticancerigenos. Com esta descoberta,
tém sido estudados varios mecanismos que possam estar associados a
estes efeitos, bem como os mediadores moleculares responsaveis pelos
mesmos, sabendo-se hoje que existe especificidade para diferentes
células (9, 15). Alguns dos efeitos anticancerigenos da vitamina D sao
seguidamente apresentados:

Controlo do ciclo celular

A vitamina D exerce um controlo significativo sobre a taxa de evolugao
do cancro nos tecidos epiteliais, dado influenciar o ciclo celular (32).
Quando o nivel sérico de vitamina D € elevado, as células epiteliais sao
submetidas a um ciclo celular normal, sendo a sua taxa de reproducao
a minima necessaria para o correto funcionamento do organismo.
Quando o nivel sérico de vitamina D € baixo, a taxa de reproducao das
células epiteliais aumenta de forma anormal, fazendo com que haja uma
perda de fidelidade na replicacdo do ADN e, consequentemente, uma
maior probabilidade de ocorréncia de mutacdes somaticas que podem
conduzir ao desenvolvimento de células cancerigenas. Se, devido ao
acaso, os defeitos genéticos da replicacao atingirem primeiramente os
genes supressores de tumores, tais como o0 gene p53, a evolugdo do
processo cancerigeno € ainda mais acelerada (24).

Interrupcdo do crescimento das células cancerigenas e estimulacéo
da diferenciacéo

A 1,25(0OH)D tem a capacidade de inibir a proliferacao de varias células
malignas através da indugao da interrupgao do ciclo celular na fase
GO/G1, fazendo com que as células nao atinjam a fase S, na qual iria
ocorrer a autorreplicagao das moléculas de ADN (9, 15). Para além disso,
€ consensual que a inibicao do crescimento celular € acompanhada
por uma estimulacdo da diferenciacéo celular, sendo a 1,25(0H)D
capaz de estimula-la em muitas células cancerigenas, resultando na
geracao de células que adquirem um fendtipo com caracteristicas mais
maduras e menos malignas (9). Quanto mais diferenciadas forem as
células, menor a sua capacidade de invasao e metastase (15). Como
prova destas informacdes, tem vindo a ser observado que culturas de
células da mama, do cdlon, da préstata, da pele, do pulméo, entre
outras, possuidoras de VDR, quando expostas a 1,25(0OH)D, sofrem
uma marcada inibicdo do crescimento e a inducéo da diferenciacao
terminal (2, 15).

Apoptose
A apoptose € um processo de regulagao natural do corpo que consiste
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na morte de células que nao respeitem os padrées normais, por forma
a estabelecer e a manter um controlo adequado do volume celular
e do tamanho dos tecidos (15). A 1,25(0OH)D é capaz de induzir a
apoptose em varias células cancerigenas. Por exemplo, em células
cancerigenas da mama e da prostata, a 1,25(0OH)D ativa a via intrinseca
de apoptose, causando a rutura da fun¢ao mitocondrial, a libertacao de
citocromo e a producao de espécies reativas de oxigénio. Estes efeitos
s30 conseguidos através da repressao da expressao das proteinas anti-
apoptoticas, tais como a B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), e a estimulagéo da
expressao de proteinas pro-apoptoéticas, tais como a Bel-2-like protein
4 (Bax) e a Bcl-2-associated death promoter (Bad) (9, 33).

Inibicdo da invasao e metastase

A invasao e metéastase sdo as principais causas de morte na
maioria dos doentes com cancro. Ambas sao processos complexos
que envolvem multiplos fatores tais como, a ligacao das células
cancerigenas a componentes da matriz extracelular da célula adjacente,
a degradacéo da matriz extracelular da mesma, a locomocao das células
cancerigenas através da area degradada, a indugao da angiogénese e
a secrecao de enzimas proteoliticas (15). Todo este processo se inicia
quando as proteinas das jungdes intercelulares comegam a diminuir
(nomeadamente a E-caderina), fazendo com que a jun¢des deixem de
ser intactas e consequentemente com que as células percam a sua
estrutura e se tornem cada vez mais amorfas, com perda de funcao e
polaridade basal apical. Quando tal acontece, as células ficam com as
suas membranas extracelulares totalmente em contacto e, por selecao
natural, as células que adquiriram mutacdes somaticas, invadem as
células normais (24, 25). A 1,25(0OH)D reduz a capacidade de invasao e
metastase de muitas células cancerigenas através de mecanismos como
0 aumento da expressao da E-caderina, a diminui¢&o da expressao da
tenascina-C (proteina da matriz extracelular que promove o crescimento,
invasao e angiogénese), a inibicdo da angiogénese, a regulacao da
expressao de moléculas-chave envolvidas na invasado e metastase, tais
como 0s componentes do sistema ativador do plasminogénio e as
metaloproteinas da matriz, entre outros (9, 34).

Efeitos anti-inflamatorios

O cancro apresenta varios fatores de risco, sendo um deles, a inflamagao
cronica, a qual esta envolvida no desenvolvimento e progressao de
muitos tipos de cancro (2, 9). A inflamacao relacionada com o cancro €
caracterizada pela presenca de células inflamatérias no local do tumor
e pela expressao exacerbada de mediadores inflamatérios como as
citocinas, prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio no tecido
tumoral. Grande parte destes mediadores ativam “interruptores”
angiogénicos, promovendo a progressao do tumor, a invasao e a
metéastase. Hoje, ja € sugerido que a 1,25(0OH)D apresenta efeitos anti-
inflamatdrios uma vez que a regulagdo da expressao genética exercida
pela mesma conduz a inibicao da sintese e das acdes bioldgicas
das prostaglandinas e das citocinas pro-inflamatérias, a supressao
da ativag&o e sinalizag&o do Nuclear Factor kappa B (NF, B (fator de
transcricao que regula a expressao dos genes envolvidos na resposta
inflamatdria e na proliferacao celular) (9, 33) e a indugéo da expressao
de varias enzimas envolvidas no sistema de defesa antioxidante que
protegem o ADN através da redugao do impacto bioldgico das espécies
reativas de oxigénio (31).

Inibicao da angiogénese tumoral

A angiogénese € um processo essencial para a continuagao do
crescimento, da progressao e da metastase tumoral, uma vez
que consiste na formagao de novos vasos sanguineos a partir da

vascularizacado ja existente (9). Este processo depende de uma
variedade de fatores pro-angiogénicos, sendo o principal o Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). Entre outros fatores pro-angiogénicos
importantes, destacam-se as prostaglandinas (9, 31). Estudos indicam
que a 1,25(0OH)D € um potente inibidor da angiogénese tumoral, uma vez
que consegue diminuir a formacgao e proliferacao de células endoteliais
no microambiente tumoral, bem como a vascularizagao do tumor, duas
das condigbes necessarias para a progressao do mesmo. Para além
disso, a 1,25(0OH)D consegue ainda suprimir a expressao dos fatores-
-chave que controlam a angiogénese, tais como o VEGF, entre outros
fatores pré-angiogénicos (9, 31).

Vitamina D como prevencao e tratamento adjuvante do cancro
Como evidenciado na literatura, a vitamina D, aquando presente em
concentragdes suficientes podera apresentar potencial para desempenhar
um papel tanto na prevencao primaria, como no tratamento, funcionando
como um adjuvante aos tratamentos existentes para o cancro, tal como
a quimioterapia e a radioterapia (15, 24), contudo, os estudos existentes
até ao momento tém demonstrado resultados inconsistentes e nao
concordantes, fazendo com que existam conclusées ambiguas no que
respeita a recomendacoes (28, 32, 35). Independentemente de tal facto,
como descrito anteriormente, todos os estudos mostram que a populagao
a nivel nacional e europeu apresenta uma concentracao sérica de
25(0OH)D significativamente abaixo daguela que € considerada suficiente
e saudavel (5, 19-23) e, posto isso, é sem dulvida muito importante o
restabelecimento deste micronutriente para ajudar a melhorar a saide
publica nos seus diferentes parametros, visto que niveis adequados de
25(0OH)D estao associados a muitos outros beneficios (32). Atualmente, a
comunidade cientifica encontra-se a rever evidéncias fisiologicas e dados
de ensaios clinicos com o objetivo de rever as recomendacdes sobre a
ingestao de vitamina D, por forma a que as mesmas se aproximem dos
valores que seriam ideais para a saude. No que respeita ao papel da
vitamina D no cancro, hoje ja se sabe que sao necessérias concentracoes
suprafisioldgicas de 1,25(0OH)D para que esta desempenhe 0s seus
efeitos anticancerigenos, contudo, concentragdes séricas étimas para a
prevencao/tratamento do cancro ainda n&o foram totalmente definidas
(2). Segundo uma revisao da literatura recente a concentracéao 6tima de
25(0OH)D é, certamente, acima de 75 nmol/L e, mais provavelmente,
proxima de 100-150 nmol/L, concentrag@o esta que podera necessitar
de uma suplementacdo de 1000-5000 Ul/dia de vitamina D3 ou uma
quantidade moderada de exposi¢ao solar (32).

Apesar do potencial beneficio da utilizagcao da vitamina D na prevencao
e tratamento do cancro, existe um efeito secundario a necessidade de
utilizagao de doses suprafisiologicas. A janela terapéutica da 1,25(0OH)D
€ extremamente estreita e, como tal, as doses eficazes ao desempenho
dos efeitos anticancerigenos nao podem ser administradas sem induzir
hipercalcemia (15, 34, 36). Na tentativa de ultrapassar este problema,
tém vindo a ser feitas pesquisas e testes clinicos, no sentido de se
desenvolverem analogos sintéticos da vitamina D capazes de separarem
os efeitos calcémicos dos nao calcémicos, isto €, analogos com a
capacidade de desempenharem os seus efeitos anticancerigenos, sem
causarem hipercalcemia (15, 31, 34, 36). Hoje ja foram desenvolvidas
varias centenas de analogos, 0s quais tém vindo a ser estudados
tanto in vitro como in vivo e numa grande variedade de tipos de células
cancerigenas. Alguns dos andlogos estudados, tem demonstrado ser
100-1000 vezes mais potentes no seu efeito antiproliferativo do que a
hormona natural (10). A titulo de exemplo, um analogo promissor € o
Inecalcitol, 0 qual é 10 vezes mais potente em inibir a proliferacéo de
células cancerigenas da mama e 400 vezes menos potente na inducao
de efeitos calcémicos do que a hormona natural (36).
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ANALISE CRITICA

Tal como descrito anteriormente, a deficiéncia em vitamina D € real,
bastante prevalente e apresenta muitas implicagoes clinicas, devendo,
por isso, ser encarada como um problema de saude publica merecedor
de uma atuacao efetiva.

Apesar de muitos estudos ja terem sido realizados, dada a inconsisténcia
de resultados atual, é crucial que a investigagcdo ndo cesse uma vez que
& essencial compreender o verdadeiro potencial desta vitamina no que
respeita 2o seu papel na prevengao do cancro, a fim de contribuir para
a redugao do risco de desenvolvimento do mesmo, e no tratamento,
por forma a ajudar a reduzir a taxa de mortalidade por esta doenca.
Para além disso, ainda existe muita informagao tanto por confirmar
como por desvendar no que diz respeito: 1. Ao conhecimento sobre
0s mecanismos de atuacao da vitamina D e dos seus analogos nos
diferentes tecidos, bem como a quantidade necessaria dos mesmos
para que os efeitos se manifestem; 2. A fonte de obtencgéo da vitamina
D, isto &, perceber se existe uma fonte preferencial ou se o beneficio sera
maior com uma combinacao de fontes, avaliando o risco/beneficio de
incentivar uma exposi¢cao moderada a radiacao solar, aumentar o tipo
de alimentos fortificados/a quantidade fortificada ou optar pelo recurso
aos suplementos e, portanto, pelo aumento das doses de vitamina D
nos multivitaminicos existentes. Neste sentido, grandes expectativas se
colocam nos ensaios clinicos de grande escala (N> 10000 participantes)
que se encontram a decorrer em todo 0 mundo com suplementacao
de vitamina D e nos quais 0 cancro é um dos principais endpoints
(87). A este respeito, salientam-se: o estudo VITAL (Estados Unidos)
— 25874 homens e mulheres com idade superior a 50 e a 55 anos,
respetivamente, e suplementacéo de vitamina D em dose de 2000 Ul/dia
(oral) (38); o estudo D-Health (Australia) — 20000 adultos com idade entre
0s 60 e 0s 84 anos e suplementacao de vitamina D em dose de 60000
Ul/més (oral) (39); o estudo FIND (Finlandia) — 18000 homens e mulheres
com idade superior a 60 e a 65 anos, respetivamente, e suplementagao
de vitamina D em dose de 1600 Ul/dia ou 3200 Ul/dia (oral) (37); € o
estudo VIDAL (Reino Unido) — 20000 adultos com idade entre os 65
€ 0s 84 anos e suplementacao de vitamina D em dose de 100000 Ul/
més (oral) (37). Todos estes estudos tém a duracao prevista de 5 anos
e encontram-se, a data, em diferentes fases de desenvolvimento. Os
resultados destes estudos, e de outros a decorrer em menor escala
(87), poderao contribuir para novas (in)certezas e novos rumos e,
possivelmente, para decisdes importantes no que respeita ao papel
da vitamina D na prevencéo e no tratamento do cancro.

CONCLUSOES

Conclui-se que é de extrema importancia tornar mais clara esta
recente associagao entre a vitamina D e 0 cancro e providenciar as
informacdes necessarias para que as entidades responsaveis atualizem
as recomendagdes atuais, providenciem as medidas necessarias a sua
concretizagdo e transmitam a informacao aos profissionais de salude
e a populacéo, de forma a que estes fiquem sensibilizados e alertados
para o problema atual e saibam como minimizé-lo.
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