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RESUMO:

A Hipovitaminose D € uma endocrinopatia altamente prevalente afetando cerca
de 30 a 50% da populacdo mundial, principalmente mulheres na pés menopausa e
idosos. Dessa forma, constitui-se como um problema de saude publica que vem
apresentando um aumento significativo associado ao desenvolvimento de doencas
cronicas e oncoldgicas. Levando-se em consideracdo a provavel acao
anticancerigena da vitamina D e o risco de complicacbes metabdlicas, enddcrinas e
0sseas na sua auséncia, observou-se que na presenca dessa hipovitaminose
houveram multiplas replicacfes sistémicas. Assim, essa relagcdo com a fisiopatologia
oncogénica tem se tornado cada vez mais robusta em diversos ensaios clinicos. Ja
que, este pré-hormbnio esta diretamente ligado ndo s6 ao metabolismo do caélcio e
mineralizacdo 6ssea, mas também ao sistema imunoldgico na modulacdo da resposta
imune, possuindo receptores dispostos em diversos tecidos corporais. Em especial,
estudos destacam essa hipossuficiéncia como fator de risco para determinados tipos
de cancer como o cancer de mama, do célon e da préstata. Diante desse contexto,
realizou-se uma revisao bibliografica de carater exploratério e de estratégia qualitativa,
a qual analisou materiais relacionados ao tema, objetivando aprofundar o
conhecimento cientifico sobre tal associacao patolégica, bem como os beneficios de
melhoria do progndéstico oncoldgico na presenca da suficiéncia dessa vitamina e os
resultados promissores quanto ao tratamento e adjuvancia em diversos tipos de
cancer utilizando-se os analogos do calcitriol. Ao final do trabalho, concluiu-se como
ocorre essa associacao da vitamina D no processo de oncogénese e quais sédo as
possiveis alteracdes causadas pela tal, além de identificar o efeito protetor/profilatico
da vitamina D na patogénese de condicbes crbnicas e a sua provavel acéo
anticancerigena, além dos efeitos multissistémicos que os baixos niveis séricos dessa
vitamina podem gerar no organismo humano.

Palavras-Chave: Hipovitaminose D; Doencas oncolégicas; Doencas cronicas;
Cancer; Vitamina D.
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ABSTRACT:

Hypovitaminosis D is a highly prevalent endocrinopathy affecting about 30 to
50% of the world population, especially postmenopausal women and the elderly. Thus,
it constitutes a public health problem that has shown a significant increase associated
with the development of chronic and oncological diseases. Taking into account the
probable anticancer action of vitamin D and the risk of metabolic, endocrine, and bone
complications in its absence, it was observed that in the presence of this
hypovitaminosis there were multiple systemic replications. Thus, this relationship with
oncogenic pathophysiology has become increasingly robust in several clinical trials.
Since, this pre-hormone is directly linked not only to calcium metabolism and bone
mineralization, but also to the immune system in the modulation of the immune
response, having receptors arranged in various body tissues. In particular, studies
highlight this hyposufficiency as a risk factor for certain types of cancer, such as breast,
colon, and prostate cancer. In view of this context, a literature review of exploratory
nature and qualitative strategy was carried out, which analyzed materials related to the
theme, aiming to deepen the scientific knowledge about this pathological association,
as well as the benefits of improving the oncological prognosis in the presence of
sufficiency of this vitamin and the promising results regarding the treatment and
adjuvancy in various types of cancer using calcitriol analogues. At the end of the study,
we concluded how this association of vitamin D in the oncogenesis process occurs and
what are the possible changes caused by this, in addition to identifying the
protective/prophylactic effect of vitamin D in the pathogenesis of chronic conditions
and its probable anticancer action, besides the multisystemic effects that low serum
levels of this vitamin can generate in the human body.

Key words: Hypovitaminosis D; Oncological diseases; Chronic diseases; Cancer;
Vitamin D.

CAMPUS ALFA SUL

Fone: 33 3339 5500 Rua Darcy César de Oliveira Leite, 800, Alfa Sul - Manhuagu/MG - 36.900-000
- www.unifacig.edu.br :
U N I FAC I G CAMPUS ILHA DE EXCELENCIA

SRR e aerTAR 0 @unifacig @ @unifacig Avenida Getdilio Vargas, 733, Coqueiro - Manhuagu/MG - 36.900-000



UN'FAC'G%

SUMARIO

1. INTRODUGAO. ... .ceiieeeceeeeeeeeeeete ettt ettt e e et e eae et esaeetesae e eaeete e 06
2. DESENVOLVIMENTO ....coouiiiieieeeieeeteeeeee ettt eeens st eaene e enenestesaennanes 07
2.1 METODOLOGIA DE PESQUISA .....coooviiieeeeecieeee et 07
2.2 DISCUSSAQO DE RESULTADOS .....coooviiiieeiecieeete ettt 08
221 VITAMINA D oot 08
2.2.1.1 BIODISPONIBILIDADE E NIVEIS PLASMARES ........cccccveuvuna... 08
2212 FUNCOES EXTRAOSSEAS .....c.ocoiieeeeceeeee e, 09

2.2.2 HIPOVITAMINOSE D....ooovovtivieee ettt 09
2221 FATORES ASSOCIADOS A HIPOVITAMINOSE D..................... 10

2.2.3 RELACAO DA HIPOVITAMINOSE D COM A ONCOGENESE ............. 12
2231 CANCERDE MAMA .....cooiiiieieeeeee e 13
2232 CANCER COLORRETAL ...cooocviiieit ettt 12
2.2.33 CANCER DE PROSTATA ..cooiiiiieceee e 13

2.2.4 SUPLEMENTACAO DA VITAMINA D ...oovovieiieeieceee e, 14
2.25 APLICACAO DOS ANALOGOS DO CALCITRIOL .....coovevrevrverirrne, 14

3. CONCLUSAO ...ttt eae e 15
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooeiitieeeee et 16

CAMPUS ALFA SUL

Fone: 33 3339 5500 Rua Darcy César de Oliveira Leite, 600, Affa Sul - Manhuagu/MG - 36.800-000
= www.unifacig.edu.br :
UNIFACIG CAMPUS ILHA DE EXCELENCIA
SRR e aerTAR o @unifacig @ @unifacig Avenida Getulio Vargas, 733, Coqueiro - Manhuagu/MG - 36.900-000



1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos vem-se observando um aumento significativo de achados
clinicos referentes a relagdo entre a deficiéncia de niveis séricos da vitamina D e 0s
potenciais riscos do desenvolvimento de doencas cronicas e oncoldgicas. Levando-
se em consideracdo a provavel acdo anticancerigena desta vitamina e o risco de
complicacBes metabdlicas, enddcrinas e 0sseas na sua auséncia, observou-se que
na presenca de hipovitaminose D houveram multiplas replica¢des sistémicas. Uma
vez que esse pré-hormoénio esta diretamente ligado ndo s6 ao metabolismo do calcio
e mineralizacdo 6ssea, mas também ao sistema imunologico na modulagdo da
resposta imune, por possuir seus receptores dispostos em diversos tecidos corporais.
Dessa forma, associando-se ao desenvolvimento de diversas patologias como
doencas oncoldégicas, metabdlicas, endoécrinas, hematoldgicas, autoimunes,
infecciosas, neuropsiquiatricas e cardiovasculares (GONCALVES, 2019; KRATZ et
al., 2018).

Diante da atual epidemia de hipovitaminose D com a sua alta prevaléncia
mundial (30%-50% dos adultos e crian¢as) na populagéo, esta constitui-se como um
problema de saude publica e um grande desafio para os profissionais médicos.
Considerando a origem multifatorial desse problema, pode-se ressaltar como
principais fatores a deficiéncia materna de vitamina D durante a gestagcdo e
amamentacao; patologias como a sindrome de ma absorcao intestinal, insuficiéncia
renal, sindrome nefrética, obesidade; uso de drogas como rifampicina, isoniazida e
anticonvulsivantes (fenitoina e fenobarbital), além da ma adesdo aos servicos de
atencdo primaria a saude para rastreio e acompanhamento de possiveis
hipossuficiéncias; condi¢cao socioecondémica precaria (fator de risco relativo e indireto);
localizacéo geografica (principalmente areas urbanas); cobertura excessiva do corpo
e uso demasiado de protetores solares; além da maior pigmentacdo cutanea (fator
inerente) (CAMARA, 2021; MARRAFON, et al., 2020).

Em 2017, Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM) a vitamina D pode ser encontrada sob duas formas: ergocalciferol ou vitamina
D2 e colecalciferol ou vitamina D3. Sendo obtida a partir de fontes alimentares ou por
meio da sintese cutanea enddgena (catalisada pelos raios UVB solares), que se
representa como a principal fonte dessa vitamina para a maioria dos seres humanos.
Com isso, considera-se que o melhor indicador do estado nutricional de vitamina D se
da através da dosagem da concentragéo sérica do calcidiol (25-hidréxi-vitamina D),
gue é a forma de depdsito dessa vitamina. Podendo-se dosar complementarmente
também as concentracdes séricas de calcio, fésforo e fosfatase alcalina. Os niveis de
concentracbes séricas da vitamina D sdo considerados como: suficiente quando
acima de 20 ng/mL, como baixo quando entre o intervalo de 10 a 20 ng/mL e como
muito baixo quando menor do que 10 ng/mL. Sendo recomendado valores entre 30 e
60 ng/mL para grupos de risco como portadores de doencas cronicas, gestantes e
idosos. Ademais, valores maiores que 100 ng/mL ja se considera risco para
intoxicagdo e predisposicdo para o desenvolvimento de hipercalcemia. Portanto,
concentracdes abaixo de 20 ng/mL ja sdo consideradas como hipovitaminose D (DO
NASCIMENTO, et al., 2021; MAEDA, et al., 2014).

No que tange as doengas oncoldgicas, achados clinicos destacam essa
hipossuficiéncia como fator de risco especialmente para o cancer de mama, do célon
e da préstata. Tendo sido notado que na presenca destes carcinomas ha coexisténcia
de baixos niveis plasmaticos de 25(OH)D e de expressao do mRNA VDR (receptor da



vitamina D). Desta forma, havendo consequentemente diminuicdo dos efeitos
biolégicos da 25(OH)D, bem como das fun¢Bes anti-neoplasicas e promotoras de
apoptose da 25(0OH)D, o que interfere na parada de progresséao e diferenciacdo das
neoplasias sugerindo, assim, que a deficiéncia de VDR esta associada a esta
evolucdo, bem como ao nivel de malignidade e fenstipos mais agressivos destas.
Além da associagdo com um pior prognéstico (SHAH, 2020).

Diante disso, a tematica proposta nesse estudo apresenta como problema de
pesquisa 0 seguinte questionamento: “Ha relacdo entre a hipovitaminose D e o
desenvolvimento de cancer?”. Dessa forma, a investigagdo cientifica procurou
levantar evidéncias que corroborem essa indagacao, e ratifiguem a agdo promissora
da suplementacéo e reposicao da vitamina D na melhoria do progndstico das doencas
oncoldgicas, além da efetiva funcéo de prevencédo e promoc¢édo da saude deliberada a
esta vitamina. O objetivo geral visou a compreensdao do desenvolvimento de
patologias oncol6gicas quando em hipossuficiéncia dessa vitamina, bem como os
beneficios de melhoria do prognostico dessas patologias na presenca da sua
suficiéncia, enquanto objetivos especificos buscou-se identificar o efeito
protetor/profilatico da vitamina D na patogénese de condi¢cdes crbnicas e a sua
provavel acdo anticancerigena; ratificar a acdo promissora da suplementacédo e
reposicao da vitamina D na melhoria do progndéstico das doencas oncoldgicas;
abordar a efetiva funcdo de prevencdo e promoc¢do da saude deliberada a esta
vitamina e destacar os efeitos multissistémicos que 0s baixos niveis séricos dessa
vitamina podem gerar no organismo humano.

Esse trabalho justifica-se na possibilidade de atenuar o importante avanco da
hipovitaminose D, visando a identificacdo precoce da deficiéncia dessa vitamina no
organismo humano. Dessa forma, podendo entdo promover o fortalecimento
imunolégico afim de por conseguinte reduzir o desenvolvimento de diversos tipos de
cancer. Além de ressaltar a importancia desse rastreio quando ja identificada uma
patologia oncoldgica, para que se possa antecipar o tratamento e a suplementacao
da vitamina D, afim de que se tente promover uma parada de progressao da doenca,
culminando em minimizar o comprometimento desta frente ao paciente portador dessa
comorbidade, além de almejar interferir positivamente nos prognésticos de diversos
tipos de cancer e doencas crbnicas associadas a essa hipovitaminose, aliando-se
também a uma melhoria na qualidade de vida da populagdo em geral. Portanto, essa
tematica e objeto de estudo apresentam elevada relevancia tanto para o meio de
estudo cientifico como para o campo médico de atuagdo por abranger-se de forma
complexa e ampla visto essa associacao.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia de pesquisa

Ao considerar os desafios do diagnostico precoce da hipovitaminose D e a sua
associacdo com o desenvolvimento de cancer, com o objetivo de antecipar o tratamento e
homeostasia desse pré-hormonio, o presente trabalho procurou aprofundar o conhecimento
dessa associacéo utilizando de metodologias referentes a sua finalidade.

Consiste-se em um estudo do tipo Coorte, sendo feito através de uma revisao
de literatura, de carater qualitativo, obtida por meio de uma pesquisa sistematica de
artigos cientificos, diretrizes e consensos de Sociedades Meédicas Brasileiras,



dissertacOes e teses de monografia e mestrado além de revistas cientificas, os quais
foram estudados em locais de acesso como PubMed, Biblioteca Cientifica Eletronica
Virtual (Scielo), Google Académico, no periodo de 2014 até 2021. Os critérios
utilizados para a escolha dos estudos selecionados foram a abordagem do assunto
em questdo, sendo: o avanco da hipovitaminose D, seus fatores precipitantes e
doencas oncolégicas associadas; o déficit de rastreio dos niveis séricos de vitamina
D na populacao; além da importancia da vitamina D no organismo e suas associacoes
clinicas. A pesquisa nos bancos de dados supracitados foi realizada por intermédio de
palavras-chaves, tais como vitamina D, hipovitaminose D, doencas oncoldgicas,
doencas cronicas, cancer, vitamina D e utilizou-se de materiais nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, usando o método comparativo entre 34 artigos, 0s quais
corroboraram com a tematica proposta.

2.2 Discussao de resultados
2.2.1 Vitamina D

Segundo a Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), a vitamina D € um pré horménio que pode ser obtido de forma exdgena
(através da ingesta de alimentos com alta concentracdo dessa vitamina) ou de forma
endogena a partir do colesterol, na qual o 7 de-hidrocolesterol (7-DHC) é convertido
em colecalciferol D3 (vitamina D3). O processo enddgeno ndo enzimatico se da em
duas etapas: pela formacao do pré-colecalciferol D3 através da radiacéo ultravioleta
solar, e por um fendmeno termossensivel ndo catalitico no qual o pré-colecalciferol D3
sofre isomerizagao e transforma-se em colecalciferol D3, assim ligando-se a proteina
transportadora de vitamina D (DBP). D2 e D3, sdo entdo transportadas para o figado
pela DBP, onde ambas séo hidroxiladas e convertidas na 25(OH)D (calcidiol) por 25-
hidroxilases diferentes. Desta forma, a 25(OH)D (calcidiol) captada pelos rins é
convertida em calcitriol (forma ativa) através da acdo da l-alfa hidroxilase renal
(CYP27B1). Sendo essa conversao renal controlada pelo paratorménio (PTH), célcio,
fésforo e calcitonina. E entdo, jA em sua forma ativa, a molécula de vitamina D é
liberada na circulacdo sistémica ligada a uma proteina: a VDBP (vitamin D binding
protein) (BUCHARLES, et al., 2021; WENDER, 2017).

2.2.1.1 Biodisponibilidade e niveis plasmares

Dessa forma, quanto a metabolizagdo da vitamina D, ela se d& através dos
mecanismos supracitados. Sendo estes por trés etapas especificas: a 25-hidroxilacéo,
lalfa-hidroxilacdo e a 24-hidroxilacdo. Mediadas pela oxidase de funcdo mista do
citocromo P450 (CYP). Cada etapa ocorre respectivamente no figado e nos rins.
Assim, ressaltando que patologias que afetam a funcdo ou a estrutura fisioldgica
destes 6rgaos, impactam diretamente nos niveis séricos desta vitamina, bem como na
sua biodisponibilidade (COSTA, 2015).

No entanto, a biodisponibilidade da Vitamina D3, por ambos o0s processos de
obtencdo, € dependente também da absorcdo intestinal, da velocidade de
metabolismo e do armazenamento no tecido adiposo. Sendo esta uma molécula
considerada lipossoluvel. Apesar deste armazenamento prolongar a meia-vida de D3
no organismo, estudos demonstraram que a relagédo entre a quantidade de tecido
adiposo e a concentracao sérica desta se da de maneira inversamente proporcional.



Considerando que uma quantidade excessiva de tecido adiposo promova o sequestro
da molécula de vitamina D e consequentemente a diminuicdo da sua
biodisponibilidade. Justificando, entdo, o maior desenvolvimento de hipovitaminose D
por pessoas obesas. Além, de ratificar essa deficiéncia em pacientes portadores de
sindromes de ma absorcéo intestinal, ja que esta absorcdo se da principalmente no
intestino delgado (WENDER, 2017).

Apesar de o calcitriol ser a forma biologicamente ativa da vitamina D, o melhor
marcador dos niveis séricos desta se d& através da dosagem sanguinea do calcidiol
(25- hidroxivitamina D), uma vez que esta molécula apresenta concentracfes séricas
e periodo de meia-vida muito maiores do que o calcitriol, devido ao seu
armazenamento em grande parte do tecido adiposo e por ser a forma predominante
na circulacao sistémica. Portanto, este é o exame mais seguro e adequado para o
rastreio de hipovitaminose D, refletindo com maior fidelidade as reservas corporais
dessa vitamina. Dessa forma, essa dosagem néo € dependente dos valores de calcio,
PTH e calcidria, tornando-a mais estavel ja que a hipovitaminose D pode também estar
presente ainda que o individuo apresente valores normais destes (CANDIDO, et al.,
2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e a Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), os valores ideais da 25(0OH) D foram
alterados baseando-se na revisdo de literatura atual e classificados de acordo com a
idade e as caracteristicas clinicas de cada individuo. Sendo os novos valores de
referéncia da vitamina D no organismo maiores do que 20 ng/mL considerados o
desejavel para uma pessoa saudavel, acima de 30 ng/mL a média ideal para os grupos
de risco, e niveis acima de 100 ng/mL considerados como dose téxica. Ressaltando-
se, entdo, a importancia do rastreio dos niveis séricos dessa vitamina, jA que em
baixas doses configura-se fator de risco predisponente para o desenvolvimento de
inimeros desequilibrios metabdlicos e imunolégicos. Além da sua alta dosagem no
organismo também  implicar em toxicidade, podendo cursar com sintomas de
hipercalcemia como: confusdo mental, inapeténcia, fraqueza, diarreia, vomitos, e
aumento do débito urinario (AMORIM, et al., 2019; JAVORSKI e FOPPA, 2018).

2.2.1.2 Funcdes extradsseas

Por possuir receptores de alta afinidade distribuidos em diversos 6rgaos-alvo,
o calcitriol detém de variadas fungdes no metabolismo humano além da mineralizacao
0ssea. Apesar de por anos essa fungéo e o seu efeito estimulatério sobre a absorcao
de calcio e fosforo no intestino terem sido as mais difundidas, diversos ensaios clinicos
tém observado o seu envolvimento na modulacdo da expressdo génica, assim,
mediando muitas outras funcées no organismo, e dentre elas possiveis a¢cdes na
oncogénese e doencas crénicas. Uma vez que, ap0s penetrar nos tecidos, o calcitriol
liga-se ao VDR, o0 qual caracteriza-se como um receptor nuclear membro da familia
dos receptores de progesterona (PR), de estrogénio (ER), de androgénios (AR) e
receptores do T4/T3, ativando o gene regulador do calcitriol e recrutando proteinas
transcricionais moduladoras que interferem na expressao génica célula-especifica
modulando a resposta imune, a proliferacdo celular, a diferenciacdo celular, a
apoptose, a autofagia celular, o metabolismo 6sseo, a homeostasia mineral e a
senescéncia (CAMARA, 2021).

2.2.2 Hipovitaminose D



A hipovitaminose D, é caracterizada por um achado laboratorial no qual os niveis
séricos de vitamina D se encontram abaixo de 20 ng/mL. E uma condicdo que pode
afetar qualquer faixa etaria, mas podendo ser intensificada quando o individuo a possui
associada a determinadas condicdes patoldgicas. Sua origem pode estar ligada a trés
fatores cruciais: por inibicdo da sintese cutanea, por baixa ingesta de alimentos que
contenham a vitamina D2 e/ou pela diminuicdo da sua biodisponibilidade. Sendo
ressaltado por estudos epidemiol6gicos tanto prospectivos quanto retrospectivos que
niveis de vitamina D abaixo de 20 ng/mL estdo associados ao risco aumentado de 30 a
50% de incidéncia de cancer de préstata, colon e de mama (VAN SCHOOR, 2018).

Considerando sua alta prevaléncia entre a populacdo geral, estudos
observacionais e prospetivos constataram também uma forte tendéncia crescente a
hipovitaminose, principalmente em individuos que residem mais distantes da linha do
equador e consequentemente apresentam menor exposicao solar e absor¢do cutanea
da vitamina D. E valido ressaltar, que a exposi¢éo solar é influenciada ndo s6 pela
geolocalizacdo, mas também pelo tempo de exposicdo, hora do dia e estagdo do ano.
Outra populacdo que apresentou baixos niveis séricos dessa vitamina, foi a urbana,
uma vez que hoje grande parte dos individuos realiza suas atividades diarias em
ambientes fechados e privados de exposicdo solar. Em consonancia, pode-se observar
que a populagdo idosa se caracteriza como uma populacdo de risco para a
hipovitaminose D, pois além do envelhecimento cutdneo diminuir a sintese dessa
vitamina, h& geralmente uma menor ingestao alimentar desta, e uma absorcao intestinal
diminuida, bem como maior privacédo solar pela menor realizacdo de atividades ao ar
livie (REBELO-MARQUES, et al., 2017).

2.2.2.1 Fatores associados a hipovitaminose D

A inibicdo da sintese cutanea de vitamina D devido a baixa exposi¢éo a radiacao
UVB, pode se dar por meio do uso excessivo de protetor solar (principalmente os de
maior fator de protecao), pelo uso excessivo de vestimentas (pode ser intensificado por
fatores culturais); pelas estagfes climaticas do ano, latitude, pela capacidade reduzida
da pele de sintetizar essa vitamina (como ocorre em condi¢des tais como na senilidade
e em pessoas da raca amarela/negra), além de grande permanéncia em locais com
baixa incidéncia de penetracdo da luz solar e ambientes urbanos nos quais 0 excesso
de prédios e de poluicdo bloqueiam ou atrapalham essa incidéncia solar e
consequentemente cursam com uma baixa penetracdo na pele dos raios UVB e sua
posterior conversdo em D3. Como pode-se notar também nas regides onde o inverno é
mais intenso e nas que estdo mais distantes da linha do equador. Quanto a interferéncia
da raca, esta se da devido a maior pigmentacao cutanea e presenca de melandcitos,
na qual a concentracao de melanina atua como barreira para a penetracao da radiagéo
UVB (FELIZ, et al., 2019).

Apesar dos niveis de vitamina D serem também influenciados pela maior
incidéncia de luz solar, ndo se pode afirmar que individuos residentes em localizacbes
geograficas mais privilegiadas com a abundancia desta, com menor precipitagdo
pluviométrica e em regides aridas ou semi-aridas estdo protegidos de desenvolver a
hipovitaminose D. Uma vez que a maior absorcdo de raios UVB esta também
relacionada ao tempo e horario da exposicdo solar. Segundo o Departamento de
Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria, apenas fatores da geolocalizagéo da
exposicao solar isoladamente ndo sao capazes de permitir que os individuos atinjam as



guantidades adequadas de vitamina D necessarias para a manutencdo da saude e
prevencao de doencas (VAN SCHOOR, 2018).

Quanto a exposicao solar, devido a angulacdo mais obliqua dos raios solares em
horérios antes das 10:00 e apds as 15:00 horas, sintetiza-se pouca vitamina D pela
pele. Estima-se que no intervalo entre esses horarios, uma exposicao de 10 a 15
minutos sobre rosto, bragos, maos e pernas podem produzir vitamina D adequada em
populacBes saudaveis de pele clara, sendo necessaria maior exposicao para pessoas
de pele escura. No entanto, segundo a Academia Americana de Dermatologia, a
radiacao ultravioleta é potencialmente carcindgena para a pele, necessitando de maior
cautela quanto a essa exposicao solar. J& em determinados individuos afirma-se que
tal exposicéo pode nao ser eficiente para a obtencéo da vitamina D, sendo muitas vezes
recomendado por profissionais médicos a suplementacdo adequada e individualizada
de vitamina D, seja via solugéo, capsulas ou comprimidos orais, para se alcancar uma
concentracdo plasmatica ideal. Contudo, salvo excecdes, afirma-se que a exposicédo
consciente e adequada ao sol, continua sendo a melhor fonte de conversao da Vitamina
D (CHANG, et al.,2019; DAMASO, et al., 2017).

N&o obstante, segundo a SBEM inclui-se também a necessidade de uma
abordagem alimentar quanto a orientacdo afim da adaptacdo a uma dieta rica em
alimentos como figado de boi, gema de ovo, leite e derivados: iogurte e queijos, além
de 6leos de salméo, sardinha e atum. Pois a baixa ingesta de alimentos que contenham
a vitamina D2 também se classifica como um fator para o desenvolvimento de
hipovitaminose D. Além disso, vale ressaltar que individuos veganos e vegetarianos ou
gue possuam distlrbios alimentares sdo mais propensos a apresentar deficiéncia de
vitamina D. Outrossim, o fator socioeconémico precario pode também se entrepor como
um fator de dificuldade para estabelecer-se uma alimentacéo balanceada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2020).

Ja em relacdo a hipovitaminose D por diminuicdo da biodisponibilidade, esta
pode ser causada por alteracdes metabdlicas da 25(0OH)D e da 1,25(OH)D provenientes
de outras patologias associadas como: doencas gastrointestinais, renais, hepaticas e
fatores como a obesidade e uso de drogas anticonvulsivantes, antirretrovirais e uso
prolongado de corticosteroides, 0os quais podem afetar diretamente na metabolizacéo,
absorcdo e armazenamento desta. Sabe-se, que a Vitamina D também regula a
imunidade inata e adaptativa, havendo uma desregulacdo deste sistema em sua
deficiéncia. Mediante a deficiéncia dessa vitamina comprovadamente relacionou-se a
prevaléncia de doencas autoimunes, hematoldgicas, acidose sistémica, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus tipo 1 e
tipo 2, hipertensdo, acidente vascular cerebral, hiperlipidemia, doenca vascular
periférica, esteatose hepatica ndo alcodlica, morte incidente e o desenvolvimento
de céancer, especialmente do colon, da mama e da prostata, por mecanismos
semelhantes relacionados as diversas func¢des biologicas exercidas por essa vitamina
no organismo humano (RODRIGUES, 2019).

Apesar de nao ser restrita a determinada idade ou sexo, pode-se observar uma
alta prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em cerca de 30% das mulheres entre os
50 e 60 anos e mais de 80% das mulheres com mais de 80 anos. Além de estar
amplamente presente em homens com idade maior que 50 anos. Notando-se um
aumentou significativo com o avango da idade e uma maior recorréncia em mulheres
no periodo pds menopausa, no qual ha uma reducdo significativa dos hormdonios
sexuais. Ademais, analise de dados epidemiolégicos mundiais demonstraram que cerca
de 5% a 25% da populacdo idosa independente e 60 a 80% dos pacientes



institucionalizados apresentam insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D
(DAMASCENQO, et al., 2015).

Em geral, as manifestacfes clinicas da deficiéncia dessa vitamina podem ser
indetectaveis ou inespecificas. Devendo-se se atentar quando houver queixas de dor
cronica, fadiga e fraqueza muscular. Ressaltando sempre a importancia e a
necessidade do acompanhamento de rotina em um servico de saude, afim de se realizar
0 rastreio via exames laboratoriais, principalmente em mulheres apos a menopausa,
pacientes idosos ou ja portadores de doengas crbnicas. Ja que a deteccdo precoce
dessa deficiéncia auxilia também na prevencéo da progressao e agravamentos destas.
Quanto aos achados clinicos mais comuns em idade pediatrica na presenca de
hipovitaminose D constituem-se: hipocalcemia, hipofosfatemia, osteomalacia e
raquitismo, além de em adultos e idosos tender a precipitar e exacerbar a osteoporose
(BARONCINI, et al., 2018; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2014).

2.2.3 Relacgéo da hipovitaminose D com a oncogénese

Com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial, aliada ao grande
avanco tecnologico e cientifico, notou-se também a descoberta de novas doencas, e 0
aumento da prevaléncia de doencas cronicas e oncoldgicas ja conhecidas, além de
novas deficiéncias na saude humana que podem acarreta-las. Segundo a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), atualmente as doencas cronicas (DCNTs) sao responsaveis
por 71% de todas as mortes no mundo. O que implica em um problema de saude
publica, o qual desencadeia a perda de qualidade de vida e diminuicdo da populacdo
ativa, culminando também em impactos econémicos e sociais.

Dentre essas novas descobertas e deficiéncias associadas, pode-se ressaltar
evidéncias cientificas que demonstram a forte associacdo entre a insuficiéncia da
vitamina D e 0 surgimento e agravamento de neoplasias. Dessa forma, a vitamina D
tem se tornado alvo crescente de pesquisas nos ultimos anos. Sendo destacadas suas
funcbes extradsseas, incluindo sua interagdo com o sistema imunoldgico na resposta
inata e adaptativa, e assim sendo ligada a oncogénese. Ressalta-se que o sistema
imune também possui 0 VDR, o qual possui efeitos transcricionais e se expressa em
varios outros tipos celulares. Por fim, estima-se que ha uma ac¢éo direta do calcitriol em
determinados tumores cujas células expressam a 1a-hidroxilase, como: cancer de
mama, colorretal e de prostata (RODRIGUES, et al., 2021).

Segundo estudos de metanalise, a vitamina D tem acgédo direta e indireta em
genes que estao envolvidos tanto na regulagéo do ciclo celular como no processo de
diferenciacéo e apoptose celular, podendo entdo promover ou inibir a proliferacdo de
células normais ou neoplasicas. Como é sabido, uma intensa e descontrolada
proliferacdo celular associada as mutacbes genéticas especificas, constitui-se o0
mecanismo pelo qual se origina doencas como o céancer. Com isso, devido a
comprovagao cientifica de que a 1a,25-(OH)2D3 estimula a diferenciacdo celular capaz
de evitar mutacdes e inibe a proliferagéo celular, esta pode ser considerada como um
potente hormoénio anti-carcinogénico. No entanto, ressalta-se que quando em sua
hipossuficiéncia, predispde-se ao processo inverso: o desenvolvimento de neoplasias,
além de notar-se a prevaléncia de tipos mais agressivos e malignos de tumores
(COSTA, 2015).

Observou-se assim, que a vitamina D e o0s seus analogos, inibem a progressao
do ciclo celular e o crescimento de células tumorais em varias linhagens celulares
cancerigenas. Tendo sido demonstrado tanto in vitro como in vivo em diversas



neoplasias malignas. O seu efeito modulador nas células cancerosas demonstra-se
quando a 1,25(0OH)2 D estimula a expressao dos inibidores do ciclo celular p21 e p2726
e a expressao da molécula de adeséao celular E-cadherina, inibindo ao mesmo tempo a
atividade transcricional da -catenin.27, 28, bloqueando o potencial proliferativo destas
células. Ja a interferéncia no processo da imunogénese resulta em um up regulation
dos linfocitos reguladores da interleucina (IL)-10 e, concomitante ao bloqueio das
citocinas T helper como a IL-2,10 IL-32, interferon-y, e IL-17,11, levando também a
modificac&o da sinalizacéo do padrdo molecular (ORTIZ-SANCHEZ, et al., 2020).

2.2.3.1 Cancer de mama

No que tange o cancer de mama, no Brasil este € o tumor considerado mais
comum na populacdo feminina, compreendendo cerca de 28% de todos os tumores
diagnosticados anualmente em mulheres. Estudos apontaram significativa relagéo entre
o cancer de mama e a hipovitaminose D, onde pode-se observar que o calcitriol induziu,
de maneira molecular, a apoptose celular por inibicdo da expressao do gene Bcl-2 (anti-
apoptotico). Ja em outras células a 1,25(0OH)2D3 induziu a apoptose pela down-
regulation de genes anti-apoptéticos como Bcl-2. Em ensaios clinicos utilizando
amostras de células mamarias saudaveis e cancerigenas de diferentes mulheres,
notou-se que as células retiradas das amostras do tecido carcinogénico foram inibidas
pela 1,25-diidroxivitamina D e obteve-se resultados positivos tanto na expresséo génica,
como no controle da proliferagcédo e diferenciagéo celular, ratificando o papel anti-
carcinogénico dessa vitamina. Além de sugerir que niveis adequados de vitamina D3
podem interferir positivamente nos resultados do cAncer da mama e no seu prognostico.
Assim, conclui-se que a modulacao regulatoria dessas células pelo calcitriol suprime a
génese de tumores nas células mamarias saudaveis e inibe o crescimento do cancer
de mama ja existente, sendo niveis 6timos plasmaticos dessa vitamina considerados
como um fator protetivo contra esse cancer (DELMONICO, et al., 2018, SHENG, et al.,
2016).

2.2.3.2 Cancer colorretal

O céncer colorretal é considerado um neoplasma maligno e esta ligado a alta
mortalidade por cancer no mundo. Neste tipo de cancer, a interferéncia da vitamina D
também se da via ligacdo da 25(OH)D no receptor VDR presente no epitélio colbnico.
Assim mediando a regulagéo do ciclo celular, da proliferacdo, metaplasia e apoptose
celular. Dessa forma, influenciando o desenvolvimento e progressdao do cancer
colorretal. Ademais, observou-se em ensaios clinicos, diferentes expressées do mRNA
VDR em tecidos normais (niveis significativamente maiores) do que nos tecidos de
adenomas e adenocarcinomas colorretais. Além da presenca de baixos niveis
plasmaticos de vitamina D em pacientes portadores de neoplasias colorretais.
Sugerindo que a deficiéncia de 25(0OH)D e de expressdo do mRNA VDR constituem-se
como fatores de risco para o desenvolvimento dessas lesdes para-neoplasicas e do
carcinoma colorretal em si. Somando-se também a possibilidade paralela dessa
hipovitaminose afetar o desenvolvimento e progressdo do adenoma colorretal para o
adenocarcinoma (FANG, et al., 2021)

2.2.3.3 Cancer de prostata



Ja no que diz respeito ao cancer de prostata, estudos epidemioldgicos afirmam
que este é o segundo tipo mais comum entre os homens e é a quinta causa mais comum
de morte por cancer nessa populacéo especifica. Assim, diversos estudos transversais
e retrospectivos associam a insuficiéncia de vitamina D a maior mortalidade por cancer
da prostata e por sua linhagem mais agressiva. Dessa forma, novos estudos sugerem
que niveis 6timos de vitamina D no organismo podem se caracterizar como potencial
fator de prevencéo e/ou progresséo do cancer da prostata através dos seus efeitos nos
niveis de testosterona. Considerando também que a vitamina D aumenta a
diferenciacdo e a apoptose celular, além de diminuir a proliferacdo e metastase nas
células cancerosas da prostata. Podendo sua suplementacao ser considerada também
como uma intervencdo terapéutica benéfica para bons prognésticos (ROBLES, et
al.,2019; Sung et al., 2021).

2.2.4 Suplementagao da Vitamina D

Diante das associacdes supracitadas entre a vitamina D e o desenvolvimento de
diversos tipos de cancer, além do seu papel imunomodulador, comprovou-se que a
deficiéncia dessa vitamina no organismo humano pode possuir inumeras implicagées.
Dessa forma, sugere-se que a administracdo da vitamina D e seus analogos podem
nao so prevenir o desenvolvimento de neoplasias e doencgas autoimunes, como também
poderiam ser efetivas no seu tratamento. Ademais, pesquisas demonstraram que a
suplementacao de vitamina D ja se tem mostrado, em adjuvancia, terapeuticamente
efetiva em patologias como: cancer, doencas respiratérias, autoimunes, reumatolégicas
e metabdlicas. Quanto a reducdo do risco de desenvolvimento do cancer de mama,
colorretal e de prostata, observou-se uma reducao de 30 a 50% quando na presenca
de niveis 6timos de vitamina D (FRANCEZ, et al., 2021).

A reposicao da vitamina D é feita em geral com a utilizacdo de vitamina D3
(colecalciferol), sendo a dose inicial de 50.000 Ul/semana, administrada por oito
semanas, como recomendado SBEM. Lembrando que esta € realizada quando os
niveis séricos dessa vitamina se encontrarem < 20 ng/m. Sendo recomendado o rastreio
para pacientes que apresentem sintomas ou pertengam a grupos de risco. Usualmente
existem outras variacdes no método de reposicao, podendo ser também através da
ingesta de 7.000 Ul ao dia, por 8 semanas ou 3.000 a 5.000 Ul ao dia, por 6 a 12
semanas, para se atingir niveis superiores a 20 ng/m. Ressalta-se que a dosagem
especifica e o periodo de tratamento deve ser realizado de forma individualizada,
levando em consideracdo a deficiéncia do paciente, seu quadro clinico e histérico
patolégico, bem como as suas limitagdes (PEREIRA, et al.,2020).

2.2.5 Aplicagao dos analogos do calcitriol

Quanto a acédo anticancerigena desta suplementacéo, diferentes estudos
experimentais com culturas de células tumorais demonstraram que o calcitriol bloqueia
0 crescimento dessas células, podendo ser promissoramente efetivo no tratamento de
cancer, e/ou adjuvante neste. No entanto, o calcitriol se utilizado nas doses requeridas
para inibir o crescimento tumoral pode possuir efeitos hipercalcémicos. Dessa forma,
alternativamente encontram-se em ensaios clinicos analogos sintéticos da vitamina D
gue possuam as mesmas propriedades anticancerigenas do calcitriol, porém sem o0s
efeitos hipercalcémicos. Sendo estes 0 analogo EB1089, BXL0124, Inecalcitol e o
Calcipotriol. Esses analogos estdo sendo analisados quanto ao seu potencial na



capacidade anticancerigena, através de mecanismos como a habilidade de inibir a
proliferacéo celular, promover a diferenciacao celular, bloquear a angiogénese, inibir a
capacidade de invasdo e metastase, regular a homeostase do célcio intracelular,
prevenir a inflamacdo, promover a resposta imune, bloquear a producdo de
prostaglandinas especificas e inibir a expressdo de genes tumorais. J4 possuindo
resultados promissores (CARVALHO, 2017).

Quadro 1: Analogos sintéticos da vitamina D em investigagéo para atividade anticancer

Fonte: CARVALHO, 2017.
3. CONCLUSAO

Face a todas as implicacdes clinicas desta hipovitaminose, principalmente no
gue tange a oncologia, 0s niveis insuficientes desta vitamina sdo considerados como
fatores de risco para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer, entre eles o de
célon, mama e prostata, além de estar associada a subtipos mais agressivos e piores
prognoésticos. Assim, conclui-se que a vitamina D esta envolvida em diversos
mecanismos que se dao desde a prevencao da proliferacdo celular até a inducao de
apoptose ou supressdo da expressdo de moléculas de adeséo celular e fatores de
crescimento que contribuem também para a metastase cancerosa. Desta forma,
inUmeros estudos corroboram a agédo promissora da suplementacao e reposicao da
vitamina D na promoc¢do da saude e prevencdo de patologias neoplasicas e
autoimunes, bem como adjuvante ao tratamento destas e de doencas crbnicas.



Assim, pode-se concluir que a administracéo da vitamina D e seus analogos na
pratica clinica, considerando os seus importantes beneficios sistémicos, sdo de
grande importancia para que se exerca uma medicina preventiva, voltada ao cuidado
holistico de forma a abranger o paciente como um todo, levando em consideracdo os
efeitos multissistémicos e as implicacdes que a deficiéncia dessa vitamina pode gerar
no organismo humano.

Diante disso, essa associacdo entre a hipovitaminose D e o desenvolvimento de
doencas oncoldgicas, destaca-se como um tema de suma importancia para estudo e
aprofundamento, afim de que se torne amplamente difundida, agregando néo soé
conhecimento, como também ampliando as possibilidades terapéuticas e preventivas
no que tange a oncologia, e possibilitando maior promog¢édo e prevencdo a saude.
Ressaltando que j& se encontram em testes, em ensaios clinicos, alguns analogos
sintéticos da vitamina D de propriedades anticancerigenas, apresentando resultados
promissores quanto ao tratamento e/ou adjuvancia de patologias oncologicas, bem
como para melhoria de prognaosticos.
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