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RESUMO

Diante do crescente numero de casos de cancer no Brasil e no mundo, e
acompanhando, por meio de uma pesquisa bibliografica, os estudos que indicam
que estamos enfrentando uma epidemia de hipovitaminose D, o presente artigo faz
um apanhado de estudos na literatura especializada que fazem referéncia a relagao
da vitamina D e seu fator de protecédo as neoplasias malignas, usando como fonte
de dados as bases de pesquisa PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane, Scielo e NCI.

Obtendo-se um n de artigos com correlagao entre cancer e vitamina D, usou-

se como exclusdo metodologias que ndo abordassem somente a vitamina D como

> fonte de pesquisa. Assim, foram selecionados 03 (trés) artigos de vitamina D como

fator de protecdo ao cancer de Mama, 02 (dois) artigos de vitamina D como fator de

protegdo ao cancer de Cdlon e Reto e, por fim, 02 (dois) artigos que abordam a
suplementacéo de vitamina D como prevengéo ao cancer de Prostata.

Foi observado que as suplementagdes sugeridas em todas as pesquisas
usadas como fonte para produgdo do artigo, estdo além do recomendado pelos
6rgaos de salde, tanto do Brasil como nos Estados Unidos, fazendo-se necessario
que haja maior numero de publicagbes sobre o assunto como meio de alerta-los
para a importancia da Vitamina D na prevengéo dessas neoplasias.

Palavras-chave: Vitamina D. Vitamina D e Cancer. Metabolismo da Vitamina D no
Cancer.
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Faced with the growing number of cancer cases in Brazil and in the whole
world, following the results of that found in a vitamin D deficiency epidemic through a
literature search, the referring article is an overview of studies in the literature that
refer to the relationship of vitamin D and its protective factor for malignancies. Using
as a data source research PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane, Scielo and NCI.

Getting an N items with correlation between cancer and vitamin D, it was
used as exclusion methodologies that did not cover only vitamin D as a source of
research. Got therefore three vitamin D articles such as protecting the breast cancer,
two articles of vitamin D as a protective factor to cancer of Colon and Rectum, and
finally, two articles that discuss vitamin D supplementation to prevent cancer of
prostate.

It was observed that the supplementation suggested in all studies used as a
source for article production, are beyond recommended by health agencies, both
Brazil and in the United States, making it necessary for greater number of
publications on the subject as a means of warning them to the importance of vitamin
D for the prevention of cancer.

Keywords: Vitamin D, Vitamin D and Cancer, Vitamin D metabolism in Cancer Cells.




1 INTRODUCAO

Os primeiros relatos de cancer que a humanidade ouviu falar estdao em
escritos antigos datados do século VIl a.C., onde descrevem uma “massa saliente”
encontrada no peito, que tinham irrigacdes que levavam a outro peito, e
possivelmente se tratava de cancer de mama. Até o inicio do séc. XIX, raras eram as
informacdes a respeito do que viria a ser essa “massa”. Foi chamada de bile negra
por Claudio Galeno, fisiatra grego (130 a.C), quando ainda nado havia nenhum
sentido do que viria a ser o que hoje chamamos de cancer. Hipocrates, pai das
ciéncias médicas, em 400 a.C, escreveu pela primeira vez, na histéria da medicina,
a palavra karkinos, que quer dizer caranguejo em grego, para descrever um tumor
irrigado de vasos sanguineos que se agarravam aos tecidos com obstinagao,
semelhante as garras dos caranguejos, escreveu também a palavra onkos, usada
para descrever o estudo dos tumores, dos karkinos. (MUKHERJEE, 2012).

No Brasil e ao redor do mundo, o nimero de casos de cancer registrados
vem aumentando, e esse aumento se da tanto pelos avangos tecnologicos na area
de diagnéstico, o que propicia a detecgado de mais casos, como pelas mudangas no
estilo de vida, incluindo os habitos alimentares e socioculturais. Além da elevagao do
consumo de alimentos industrializados, os quais contém substancias capazes de
promover neoplasias, houve também, uma diminuicdo da atividade fisica no
cotidiano, com o uso de automéveis e outras tecnologias, o que tornou a populagdo
mais sedentaria. Além disso, o uso indiscriminado de medicamentos, de cigarro, de
alcool e alimentos cultivados com uso de agrotoxicos, também contribuiu para o
aumento dos casos de cancer em adultos (GONZALEZ PARDO, 2012).

A neoplasia maligna mais incidente na populagdo em geral € o cancer de
pele ndo melanoma, provocado pela exposicdo crénica a radiagdo ultravioleta
(BRASIL, 2014). No Brasil, as estimativas para o ano de 2016 apontam para o
surgimento de 600 mil casos novos de cancer, reforcando a magnitude do problema
do cancer no pais. Os tipos mais incidentes serdo os cénceres de pele néo

melanoma (180 mil), préstata (61 mil casos), mama feminino (58 mil casos), clon e

reto (40 mil casos), pulmao (27 mil casos), estémago (28 mil casos) e utero (16 mil
casos) (BRASIL, INCA, 2016).




Diante disso, aconteceram mudangas importantes de comportamento da
populagao ao longo dos anos, a populagéo passou a se proteger contra o principal
causador do cancer de pele, os raios ultravioletas irradiados pelo sol, sendo essa
mudanca comportamental considerada umas das causas do aumento da deficiéncia
de vitamina D na populagao.

Atualmente, a vitamina D tem sua importancia reconhecida, nao s6 como
corresponsavel pela mineralizagdo éssea, mas estudos a apontam como sendo fator
de prevencao para alguns tipos de cancer (GRANT, 2005, JUNIOR ET AL, 2011).
Verificou-se que a elevada incidéncia de cancer em todo o mundo, foi também
acompanhada pelo aumento do nimero de casos de doengas relacionadas ao déficit
de vitamina D como, osteopenia, osteoporose, fraturas em ossos longos, raquitismo
e, por mais que se pensasse que seriam esses casos isolados em ambientes de
baixa intensidade de luz solar UVB ( Ultra Violeta B), estudos epidemiolégicos de
vitamina D mostram que ha uma epidemia de deficiéncia de vitamina D, inclusive,
em locais onde ha insuficiente incidéncia de luz solar UVB. (HOLICK, 2012). Apesar
de o Brasil ser um pais de alta incidéncia solar, estudo realizado pela UNIFESP
observou que ha uma prevaléncia de hipovitaminose D de 43,8% em idosos. Isto
pode ocorrer devido a pouca capacidade da pele de produzir provitamina D ao se
expor aos raios UVB, baixa ingestdo na alimentagdo, diminuicdo do poder de
absorcéo intestinal, uso de medicamentos e redugéo do metabolismo da vitamina D.
(SARAIVA, 2007).

A partir dai, houve estudos como o de Vieth em 1999, Chen e Holick em
2008 e Holick em 2012 que correlacionam o elevado aparecimento de alguns tipos
de cancer e outras patologias com a baixa incidéncia de vitamina D, integrando
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, que promovem o aparecimento de
mutacgdes celulares, levando ao cancer, com o receptor, da vitamina D, o VDR, em
células especificas.

Os estudos atuais ndo tratam somente da vitamina D como protetora de
doengas Osseas ou preventiva de tipos especificos de cancer. A abrangéncia do
conhecimento cientifico baseado na genética, biologia celular e molecular, nutrigao e
outras ciéncias, nos tem mostrado e evidenciado que a ja conhecida vitamina D, &

um importante pré-hormoénio em diversas outras patologias, como por exemplo,

esclerose multipla, doengas coronarianas, Alzheimer, depressdo e doencas




imunolégicas. No entanto, a aplicagcéo da vitamina D ainda & considerada como
tratamento alternativo, porém, a sua aplicabilidade vem ganhando espago com 0
tempo, e seus efeitos ja sdo visiveis em estudos no mundo todo.

Ressalta-se, porém, que os estudos a respeito da aplicagdo de vitamina D
como fator de prevengdo as neoplasias s@o recentes e necessitam de maior
aprofundamento. Diante disso, através de uma pesquisa bibliografica, o referente
trabalho busca fazer um apanhado de estudos na literatura especializada que facam
referéncia a relagao da vitamina D e o seu fator de protegéo as neoplasias malignas,
a partir de dados datados do ano 1999 até o presente momento, nas bases de
dados PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane, Scielo e NCI.

2 METODOLOGIA

Pesquisa de cunho bibliografico, a partir de dados datados do ano 1999 até
o presente momento nas bases de dados PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane, Scielo
e NCI nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, durante o periodo de agosto de
2013 a margo de 2016. Usando as palavras-chave, nas trés linguas: vitamina D,
vitamina D e cancer, metabolismo da vitamina D no cancer.

A pesquisa teve como foco os achados da interagdo da vitamina D como
fator de protecdo as neoplasias malignas, buscando nessas referéncias
bibliograficas, dados epidemiolégicos da hipovitaminose D no Brasil e em todo o
mundo e sua correlagdo com o aparecimento e incidéncias de neoplasias malignas
especificas. O roteiro de selegdo dos estudos foi seguindo o modelo fornecido por
Sampaio e Mancinni, 2006. Os estudos verificados foram divididos por metodologia
e patologias relacionadas.

Dentre os estudos que apresentaram a correlacdo da vitamina D com
neoplasias malignas utilizou-se, como referéncia para aprofundamento de pesquisa
as neoplasias que mais estavam presentes nos estudos. Todos os artigos
pesquisados utilizaram estudos em humanos.

Foi usado como critério de exclusdo para margear a pesquisa bibliografica:
patologias ndo relacionadas ao cancer, o aparecimento de neoplasias que nao

estavam, até o momento, relacionadas com a hipovitaminose D, o excesso de

vitamina D como fator do desenvolvimento de neoplasias, a presenga de calcio e/ou




outros minerais na metodologia de pesquisa e a utilizagdo de vitamina D e outras
vitaminas ou drogas anti-neoplasicas.

3 REFERENCIAL TEORICO

1 M4 3.1 BASES FISIOPATOLOGICAS DA NEOPLASIA E DEFICIENCIA DA VITAMINA

D
Muito pouco se sabia sobre o cancer séculos passados. Gregos faziam

referéncias as formas de tumores e neoplasias em geral, através das palavras
Karkinos e Onkos. Hoje, Karkinos e Onkos tornaram apenas definigbes do que ja
sabemos ser, cancer e oncologia.( MUKHERJEE, 2012). Estudos avangaram e na
idade contemporanea, com o advento da microscopia, estudo de histologia, biologia
celular e molecular, e genética, foi possivel saber como acontece o processo
patolégico das neoplasias (WAITZBERG, 2013).

He Por volta de 1855, Remark, Virchow e Kolliker tornam-se os detentores da

Teoria Celular Moderna, defendendo que "todas as células ja existentes sao

provindas de uma célula pré-existente" e dentro do nicleo da célula temos unidades

que repassam a nossa hereditariedade.

A divisdo celular tem duas finalidades, pelo processo denominado mitose,
as células crescem, desenvolvem-se e promovem reparo nos tecidos. A mitose €
dividida em quatro fases: 1) préfase: é a fase em que a cromatina se transforma em
cromossomos, desaparece o nucleo o e ha rompimento da carioteca; 2) metafase:
0s cromossomos estdo maximamente condensados e encontram-se na regiao
central da célula; 3) anafase: as cromatides irmas migram para os polos; 4) tel6fase:
processo final em que ocorre a cariocinese e a citocinese. Entdao de uma unica
célula-mae, ao final, temos duas células-filhas com o mesmo material genético.
(ALMEIDA ET AL, 2004)

O processo de neoplasia origina-se nas células, mais precisamente nos
flamentos de DNA (Acido Desoxirribonucléico- sigla em inglés) ou RNA (Acido
Ribonucléico - sigla em inglés) esses filamentos séo imensas fitas onde ha o cédigo
genético, os cromossomos. Nés humanos temos 23 pares de cromossomos, sendo
22 pares iguais para os sexos femininos e masculinos, os autossomos e 1 par para a

diferenciacdo dos sexos, os cromossomos X e Y. Os genes sdo basicamente




unidades hereditarias, ja que recebemos 23 cromossomos do gameta feminino e 23
cromossomos do gameta masculino. A maneira como 0s genes sao expressos no
nosso codigo é o que determina a nossa expressao genética e a diferenciagéo dos
seres, lembrando que os genes sdo os mesmos. Noés temos aproximadamente
25.000 genes diferentes, que determinam desde a cor dos olhos até o metabolismo
celular, incluindo a chance de desenvolvimento de algumas doengas, como € o caso
do cancer de mama em mulheres com idade menor de 40 anos (GAROFOLO, 2012).

O Projeto do Genoma Humano (The Human Genome Project — HGP),
concluido em 2003, foi o grande salto para desvendar os genes envolvidos nos
processos de formagdo e de coibigdo dos canceres e tumores malignos, através
dele possibilitou a descoberta da predisposi¢do genética para tal patologia e o
desenvolvimento de drogas especificas para cada tipo de mutagdo que ocorre no
processo de divisdo celular, a origem da oncogénese. Waitzberg em 2013 descreve
o processo de formagdo do céncer, a oncogénese, como sendo de causa
multifatorial, mas divide suas etapas biol6gicas em trés partes: primeiro, iniciagéo —
processo no qual células sofrem a acdo de agentes cancerigenos, podendo estes
serem interno (erro inerente ao DNA, ou seja, posse de um gene mutante) ou
externo (poluentes, agrotoxicos, tabaco, radiagdo ultravioleta, entre outros),
promovendo a mutagdo de algum gene. Nesta fase as células se encontram,
geneticamente alteradas, porém ainda ndo é possivel se detectar um tumor
clinicamente. Elas estao "iniciadas" para a acéo de um segundo grupo de agentes
que atuara no préximo estagio. O segundo estagio, chamado de promogéo, € o
estagio da carcinogénese. As células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas”,
sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A
célula iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para que
ocorra essa transformacéo, € necessario um longo e continuado contato com o
agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato com agentes promotores
muitas vezes interrompe o processo nesse estagio. Alguns componentes da
alimentagdo e a exposigdo excessiva e prolongada a horménios séo exemplos de
fatores que promovem a transformagao de células iniciadas em malignas. O ultimo e

terceiro estagio, é a progress@o. Nesse estagio, as células podem apresentar

caracteristicas independentes, como invas&o, crescimento metastatico, anaplasia e




taxa de crescimento acelerada. E possivel evidenciar as primeiras manifestagcoes
clinicas da doenca, pois j& esta instalada a formagao do tumor (WAITZBERG, 2013).

Os fatores que promovem a iniciagdo ou progressao da carcinogénese sao
chamados agentes oncoaceleradores ou carcinégenos. O fumo € um exemplo de um
agente carcindgeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese. Ja habitos alimentares e de vida saudavel, sao
associados com a coibigdo da formacdo de cancer em diversos tipos celulares.
Agentes fitoquimicos, vitaminas, citocinas, minerais estdo intimamente ligados a
promogdo de um check-up no DNA ou RNA na sua fase de divisdo celular
promovendo uma delegéo do gene causador de tumor. A vitamina D faz parte dos
agentes onco preventores (GAROFOLO, 2012).

Ha muito tempo, uma forma de vida encontrada na terra e que ainda hoje €
presente, os fitos planctons, ja produziam vitamina D a partir dos raios solares.
Animais como vertebrados, anfibios e répteis também possuem essa mesma
caracteristica, produzir vitamina D a partir do sol (HOLICK AND CHEN, 2008). 100
milhées de anos apds os primeiros achados desses animais, em 1822, um cientista
polonés, relacionou os casos de raquitsmo com a incidéncia solar e o quanto
criangas de certa regido tinham contato com a radiagcdo e menor incidéncia de
raquitismo. Foi assim, que se obteve a relagéo vitamina D, sol e doencgas oOsseas,
denominando-a de vitamina do sol. (HOLICK, 2012).

Hoje, sabidamente, a vitamina D ainda possui o posto de vitamina do sol, no
entanto, estudos recentes a determinam como sendo um horménio produzido na
condigdo de exposicdo solar pela epiderme e sendo ativado nos rins e figado
(CARLBERG). Os raios de sol ultravioleta B penetram na pele e reagem com uma
substancia presente na epiderme, o 7-Dehidrocolesterol, transformando este em
colecalciferol (vitamina D3). Absorvida pela corrente sanguinea & levada até o
figado, onde passa por um processo quimico e se transformando em 25-hidroxi-
vitamina-D3. Do figado ela vai aos rins, com a presenga do horménio PTH
(Horménio da Paratiredide - sigla em inglés) e enzimas como a, 1 a oxidase, com a
acdo destes a forma ativa da vitamina D3 é formada a, 1,25-dihidroxivitamina-D3.
Partindo dos rins para a grande circulagédo e diversos outros tecidos do corpo
(WELSH, 2012).




Com tantos mistérios para ser desvendados sobre a vitamina D, em 1972 o
cientista norte-americano, Doutor Michael F Holick, assume o mestrado no
laboratério de estudos da vitamina do D, na Universidade de Wisconsin, nos Estados
Unidos. Muito pouco se sabia, a nao ser o relacionamento vitamina D e a saude
éssea, até que foi possivel identificar em varias células do corpo humano, receptores
da vitamina D. Logo, a tdo famosa vitamina da salde 6ssea, ganhou importancia
para a salde geral, sendo importante desde a replicagdo do DNA até o controle do
metabolismo dos lipidios e doengas psicopotentes.

Para que seja possivel a interagéo célula e vitamina D, Yunda e Mancera
(2014), publicam que é necessdario que esteja presente na parede celular um
receptor, denominado Receptor de Vitamina D (Vitamin D Receptor - VDR). O VDR,
receptor de vitamina D nas células, esta presente em quase todas as células dos
mamiferos e é responsavel pela entrada da vitamina D3 (1,25- dihidroxi-vitamina Ds -
forma ativa) nas células. Esse receptor & encontrado em grande nimero nas células
dos tecidos mamario, prostatico e coldnico.

A ativagao do VDR a partir da ligagao com o 1,25-dihidroxivitamina D (1,25
(OH)2 D) ativa o gatilho da compreensao genémica, mudando nas celulas epiteliais a
manutencdo da diferenciagéo do fendtipo, resisténcia ao estresse celular e prote¢ao
do genoma, através da ativagdo da produgdo de proteinas quinases. Essas
proteinas quinases sdo enzimas que catalisam a fosforilagao de proteinas através
da transferéncia de um grupo fosforila de ATP ( Adenosina Tri Fosfato) para
treonina, serina (quinase especifica para Ser/Thr) ou residuos de tirosina (quinase
especifica para Tyr). A fosforilagdo destes residuos é responsavel por estimulos
extracelulares e intracelulares, que fornecem um mecanismo altamente eficiente
para o controle da atividade de proteinas (DAL BOSCO, 2014). Para tal acao, €
necessaria a presenca da enzima CYP27B1 que & regulada pela producao
autoendécrina da 1,25(0H2)D através do metabolismo da 25-hidroxivitamina D
(forma inativa). A contribuigdo para o reparo celular ocorre nas fases do ciclo celular
GO0/G1 (é a fase de sintese de proteinas, enzimas e RNA) ou G2/M (na G2 ocorre a
sintese de moléculas necessarias para a divisdo celular e M é a mitose, explicada

anteriormente), onde ha marcadores de diferenciagéo, neste momento € possivel a

inducdo de células a apoptose ou autofagia, evitando assim, a proliferagédo de um
erro celular. (WELSH, 2012).




10

Devido ao poder regulador promovido pela ligagao VDR com 1,25(0OH2)D no

processo de divisdo celular, j& demonstrado em publicagdes de diversos paises, e

diversas metodologias, usando animais knock-out e células in-vitro de humanos, até

estudos de corte com humanos em processo de tratamento antineoplasico, foi

evidenciado que a hiper suplementacdo da vitamina D (doses de 2000 Ul/d,

e 4000Ul/d até 10.000 Ul/d) e a presenga no exame bioquimico sérico da vitamina D3

de 40ng/L (100nmol/L) ou superior, estimula a agdo do receptor de vitamina D, o

VDR, atuando assim, a vitamina D em si, como uma redutora do risco de

desenvolvimento de neoplasia de prostata, mama, célon. (GONZALEZ PARDO,
2012).

A deficiéncia de D3, no Brasil, € encontrada em 30% da populagao entre 50
e 60 anos de idade e em mais de 80% das mulheres com mais de 80 anos de idade.
A concluséo a que se chega & que independente da regido, localidade e idade, ha
sim, uma prevaléncia mundial da deficiéncia da vitamina D. (BANDEIRA, 2006.) Vé-
se que apesar da elevada incidéncia solar (exposigdo solar aos raios UVB de 290 -
314 nm) ha prevaléncia para a forma clinica de deficiéncia do pré-horménio D
(vitamina D3), caracterizado por nivel sérico de D3 >75 nmol/L ou 30 ng/mL. A forma
mais grave, em criangas o raquitismo e em adultos a osteomalacea, nao apresenta
dados relevantes, sendo considerado raro (HOLICK AND CHEN, 2008). No entanto
a forma mais branda da deficiéncia do horménio D3 acomete quase 83% da
populacdo brasileira, especialmente os idosos (BANDEIRA, 2006). Infelizmente,
ninguém & imune a deficiéncia de vitamina D, incluindo criangas e adultos que vivem
nos Estados Unidos, Europa, india, Australia e Asia, o estudo elaborado e conduzido
por Holick e Chen, em 2008, chegou a conclusédo de que de 30 a 50% da populagéo,
desses locais estudados, apresentavam nivel de vitamina D classificado como
deficiente.

Dado que também é preocupante € a deficiéncia de D3 em mulheres pos-
menopausa, aparecendo em 8% das mulheres brasileiras. Estudo realizado por
BANDEIRA, 2006, verificou valores de D3 sérico abaixo de 15 ng/mL, 24% das
mulheres com valor de D3 sérico em 20 ng/mL e na maioria de 43% das mulheres
pés-menopausa pesquisadas apresentaram 25 ng/mL de D3 sérico, sendo o valor
de referéncia de 35 ng/mL a 60 ng/mL de D3.

BT



Um individuo com 70 anos de idade tem a absorgdo de raios UVB

prejudicada e logo, prejudicada também é a conversao da forma nao ativa (D2) para

a forma ativa (D3) em 20%, se comparado a um jovem de 24 anos. Outros fatores

que estao associados a ativagao da vitamina D, assim como a idade, é a localizagéao

geografica, quanto mais préximo dos tropicos, maior € o espectro de raios UVB

2 hi (290-315nm), que séo reduzidos durante o inverno, tendo que elevar a exposi¢ao
solar para ter a mesma obtencao de fotons.

A quantidade de melanina na pele também é fator associado a ativagéao de
vitamina D, pois a melanina compete pelo féton da radiagdo UVB nos mesmos
comprimentos de onda da 7- Dehidrocolesterol. Estudos apresentam que pessoas
negras possuem uma menor reserva de vitamina D, tendo estes individuos uma
maior necessidade de exposi¢cdo para produzir a mesma quantidade que individuos
que possuem menos melanina (CASTRO, 2011).

Seguindo a mesma linha de incidéncia da vitamina D, os casos de cancer no
® Brasil estdo em constante crescimento. No Rio Grande do Norte, casos de céancer

como os de prostata, ovario, mama e colon, tiveram um elevado crescimento
chegando ha, 870 casos, 60 casos, 660 casos e 280 casos, respectivamente, no ano
de 2014. Como abordado anteriormente, estas sdo neoplasias que possuem
correlagdo com a deficiéncia de vitamina D3. (BRASIL, 2014/2015.)

3.REFERENCIAL TEORICO

3.1 BASES FISIOPATOLOGICAS DA NEOPLASIA E DEFICIENCIA DA VITAMINA
D

Muito pouco se sabia sobre o cancer séculos passados. Gregos faziam
referéncias as formas de tumores e neoplasias em geral, através das palavras
Karkinos e Onkos. Hoje, Karkinos e Onkos tornaram apenas definicdes do que ja
sabemos ser, cancer e oncologia.( MUKHERJEE, 2012). Estudos avancaram e na
idade contemporanea, com o advento da microscopia, estudo de histologia, biologia
celular e molecular, e genética, foi possivel saber como acontece o processo
patolégico das neoplasias (WAITZBERG, 2013).

Por volta de 1855, Remark, Virchow e Kolliker tornam-se os detentores da
Teoria Celular Moderna, defendendo que "todas as células ja existentes sao
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provindas de uma célula pré-existente" e dentro do nucleo da célula temos unidades
que repassam a nossa hereditariedade.

A divisdo celular tem duas finalidades, pelo processo denominado mitose,
as células crescem, desenvolvem-se e promovem reparo nos tecidos. A mitose é
dividida em quatro fases: 1) profase: é a fase em que a cromatina se transforma em
cromossomos, desaparece o nucleo o e ha rompimento da carioteca; 2) metafase:
0os cromossomos estdo maximamente condensados e encontram-se na regiao
central da célula; 3) anafase: as cromatides irmas migram para os polos; 4) telofase:
processo final em que ocorre a cariocinese e a citocinese. Entdo de uma unica
célula-mae, ao final, temos duas células-filhas com o mesmo material genético.
(ALMEIDA ET AL, 2004)

O processo de neoplasia origina-se nas células, mais precisamente nos
flamentos de DNA (Acido Desoxirribonucléico- sigla em inglés) ou RNA (Acido
Ribonucléico - sigla em inglés) esses filamentos sdo imensas fitas onde ha o cédigo
geneético, os cromossomos. Nos humanos temos 23 pares de cromossomos, sendo
22 pares iguais para os sexos femininos e masculinos, os autossomos e 1 par para a
diferenciacdo dos sexos, os cromossomos X e Y. Os genes sdo basicamente
unidades hereditarias, ja que recebemos 23 cromossomos do gameta feminino e 23
cromossomos do gameta masculino. A maneira como 0s genes S30 expressos no
nosso codigo € o que determina a nossa expressao genética e a diferenciagao dos
seres, lembrando que os genes sdao os mesmos. Nés temos aproximadamente
25.000 genes diferentes, que determinam desde a cor dos olhos até o metabolismo
celular, incluindo a chance de desenvolvimento de algumas doengas, como € o caso
do cancer de mama em mulheres com idade menor de 40 anos (GAROFOLO, 2012).

O Projeto do Genoma Humano (The Human Genome Project — HGP),
concluido em 2003, foi o grande salto para desvendar os genes envolvidos nos
processos de formacao e de coibigdo dos canceres e tumores malignos, através
dele possibilitou a descoberta da predisposigcdo genética para tal patologia e o
desenvolvimento de drogas especificas para cada tipo de mutagdo que ocorre no
processo de divisao celular, a origem da oncogénese. Waitzberg em 2013 descreve
o processo de formagao do cancer, a oncogénese, como sendo de causa
multifatorial, mas divide suas etapas biologicas em trés partes: primeiro, iniciagéo —

processo no qual células sofrem a acdo de agentes cancerigenos, podendo estes
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serem interno (erro inerente ao DNA, ou seja, posse de um gene mutante) ou
externo (poluentes, agrotoxicos, tabaco, radiagdo ultravioleta, entre outros),
promovendo a mutagdo de algum gene. Nesta fase as celulas se encontram,
geneticamente alteradas, porém ainda ndo é possivel se detectar um tumor
clinicamente. Elas estdo "iniciadas" para a agdo de um segundo grupo de agentes
que atuara no préximo estagio. O segundo estagio, chamado de promogéo, € o
estagio da carcinogénese. As células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas”,
sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A
célula iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para que
ocorra essa transformagéo, € necessario um longo e continuado contato com o
agente cancerigeno promotor. A suspensdo do contato com agentes promotores
muitas vezes interrompe o processo nesse estagio. Alguns componentes da
alimentacdo e a exposicédo excessiva e prolongada a horménios sdo exemplos de
fatores que promovem a transformagao de células iniciadas em malignas. O ultimo e
terceiro estagio, é a progressdo. Nesse estagio, as células podem apresentar
caracteristicas independentes, como invaséo, crescimento metastatico, anaplasia e
taxa de crescimento acelerada. E possivel evidenciar as primeiras manifestagdes
clinicas da doenga, pois ja esta instalada a formagéo do tumor (WAITZBERG, 2013)

Os fatores que promovem a iniciagdo ou progressdo da carcinogénese sao
chamados agentes oncoaceleradores ou carcinégenos. O fumo € um exemplo de um
agente carcinégeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese. Ja habitos alimentares e de vida saudavel, sao
associados com a coibicdo da formagdo de cancer em diversos tipos celulares.
Agentes fitoquimicos, vitaminas, citocinas, minerais estdo intimamente ligados a
promogao de um check-up no DNA ou RNA na sua fase de divisao celular
promovendo uma delegdo do gene causador de tumor. A vitamina D faz parte dos
agentes onco preventores (GAROFOLO, 2012).

Ha muito tempo, uma forma de vida encontrada na terra e que ainda hoje €
presente, os fitos planctons, ja produziam vitamina D a partir dos raios solares.
Animais como vertebrados, anfibios e répteis também possuem essa mesma
caracteristica, produzir vitamina D a partir do sol (HOLICK AND CHEN, 2008). 100

milhdes de anos ap6s os primeiros achados desses animais, em 1822, um cientista

polonés, relacionou os casos de raquitismo com a incidéncia solar € o quanto
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criancas de certa regido tinham contato com a radiagdo e menor incidéncia de
raquitismo. Foi assim, que se obteve a relagdo vitamina D, sol e doengas ésseas,
denominando-a de vitamina do sol. (HOLICK, 2012).

Hoje, sabidamente, a vitamina D ainda possui o posto de vitamina do sol, no
entanto, estudos recentes a determinam como sendo um horménio produzido na
condicdo de exposigdo solar pela epiderme e sendo ativado nos rins e figado
(CARLBERG). Os raios de sol ultravioleta B penetram na pele e reagem com uma
substancia presente na epiderme, o 7-Dehidrocolesterol, transformando este em
colecalciferol (vitamina D3). Absorvida pela corrente sanguinea é levada até o
figado, onde passa por um processo quimico e se transformando em 25-hidroxi-
vitamina-D3. Do figado ela vai aos rins, com a presenga do horménio PTH
(Horménio da Paratiredide - sigla em inglés) e enzimas como a, 1 a oxidase, com a
acdo destes a forma ativa da vitamina D3 é formada a, 1,25-dihidroxivitamina-D3.
Partindo dos rins para a grande circulagédo e diversos outros tecidos do corpo
(WELSH, 2012).

Com tantos mistérios para ser desvendados sobre a vitamina D, em 1972 o
cientista norte-americano, Doutor Michael F Holick, assume o mestrado no
laboratério de estudos da vitamina do D, na Universidade de Wisconsin, nos Estados
Unidos. Muito pouco se sabia, a ndo ser o relacionamento vitamina D e a saude
Ossea, até que foi possivel identificar em varias células do corpo humano, receptores
da vitamina D. Logo, a tdo famosa vitamina da saude éssea, ganhou importéncia
para a saude geral, sendo importante desde a replicagdo do DNA até o controle do
metabolismo dos lipidios e doengas psicopotentes.

Para que seja possivel a interagdo célula e vitamina D, Yunda e Mancera
(2014), publicam que é necesséario que esteja presente na parede celular um
receptor, denominado Receptor de Vitamina D (Vitamin D Receptor - VDR). O VDR,
receptor de vitamina D nas células, esta presente em quase todas as células dos
mamiferos e é responsavel pela entrada da vitamina D3 (1,25- dihidroxi-vitamina Ds -
forma ativa) nas células. Esse receptor € encontrado em grande nimero nas células
dos tecidos mamario, prostatico e colénico.

A ativacédo do VDR a partir da ligagdo com o 1,25-dihidroxivitamina D (1,25

(OH)2 D) ativa o gatilho da compreensao genémica, mudando nas células epiteliais a

manutencao da diferenciacédo do fenoétipo, resisténcia ao estresse celular e protegcao
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do genoma, através da ativagdo da produgdo de proteinas quinases. Essas

proteinas quinases sdo enzimas que catalisam a fosforilagdo de proteinas através

da transferéncia de um grupo fosforila de ATP ( Adenosina Tri Fosfato) para

treonina, serina (quinase especifica para Ser/Thr) ou residuos de tirosina (quinase

especifica para Tyr). A fosforilacdo destes residuos & responsavel por estimulos
e extracelulares e intracelulares, que fornecem um mecanismo altamente eficiente
para o controle da atividade de proteinas (DAL BOSCO, 2014). Para tal agéo, €
necessaria a presenga da enzima CYP27B1 que é regulada pela produgao
autoendocrina da 1,25(0H2)D através do metabolismo da 25-hidroxivitamina D
(forma inativa). A contribuicdo para o reparo celular ocorre nas fases do ciclo celular
GO0/G1 (¢é a fase de sintese de proteinas, enzimas e RNA) ou G2/M (na G2 ocorre a
sintese de moléculas necessarias para a diviséo celular e M é a mitose, explicada
anteriormente), onde ha marcadores de diferenciacéo, neste momento & possivel a
inducdo de células a apoptose ou autofagia, evitando assim, a proliferagao de um
erro celular. (WELSH, 2012).

Devido ao poder regulador promovido pela ligagdo VDR com 1,25(0H2)D no
processo de divisdo celular, ja demonstrado em publicagées de diversos paises, €
diversas metodologias, usando animais knock-out e células in-vitro de humanos, até
estudos de corte com humanos em processo de tratamento antineoplasico, foi
evidenciado que a hiper suplementagdo da vitamina D (doses de 2000 Ul/d,
4000Ul/d até 10.000 Ul/d) e a presenga no exame bioquimico sérico da vitamina D3
de 40ng/L (100nmol/L) ou superior, estimula a agdo do receptor de vitamina D, o
VDR, atuando assim, a vitamina D em si, como uma redutora do risco de
desenvolvimento de neoplasia de prostata, mama, célon. (GONZALEZ PARDO,
e 2012).

A deficiéncia de D3, no Brasil, € encontrada em 30% da populagéo entre 50
e 60 anos de idade e em mais de 80% das mulheres com mais de 80 anos de idade.
A conclusdo a que se chega é que independente da regido, localidade e idade, ha
sim, uma prevaléncia mundial da deficiéncia da vitamina D. (BANDEIRA, 2006.) Vé-
se que apesar da elevada incidéncia solar (exposi¢éo solar aos raios UVB de 290 —
314 nm) ha prevaléncia para a forma clinica de deficiéncia do pré-horménio D
(vitamina D3), caracterizado por nivel sérico de D3 >75 nmol/L ou 30 ng/mL. A forma

mais grave, em criangas o raquitismo e em adultos a osteomalacea, nao apresenta

- 2 @ @
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dados relevantes, sendo considerado raro (HOLICK AND CHEN, 2008). No entanto

a forma mais branda da deficiéncia do horménio D3 acomete quase 83% da

populacao brasileira, especialmente os idosos (BANDEIRA, 2006). Infelizmente,

ninguém € imune a deficiéncia de vitamina D, incluindo criancas e adultos que vivem

nos Estados Unidos, Europa, india, Australia e Asia, o estudo elaborado e conduzido
e por Holick e Chen, em 2008, chegou a concluséo de que de 30 a 50% da populagéo,
desses locais estudados, apresentavam nivel de vitamina D classificado como
deficiente.

Dado que também é preocupante é a deficiéncia de D3 em mulheres pos-
menopausa, aparecendo em 8% das mulheres brasileiras. Estudo realizado por
BANDEIRA, 2006, verificou valores de D3 sérico abaixo de 15 ng/mL, 24% das
mulheres com valor de D3 sérico em 20 ng/mL e na maioria de 43% das mulheres
pos-menopausa pesquisadas apresentaram 25 ng/mL de D3 sérico, sendo o valor
de referéncia de 35 ng/mL a 60 ng/mL de D3.

Um individuo com 70 anos de idade tem a absorgdo de raios UVB
prejudicada e logo, prejudicada também & a conversdo da forma nao ativa (D2) para
a forma ativa (D3) em 20%, se comparado a um jovem de 24 anos. Outros fatores
que estado associados a ativagéo da vitamina D, assim como a idade, € a localizagao
geografica, quanto mais proximo dos tropicos, maior € o espectro de raios UVB
(290-315nm), que sdo reduzidos durante o inverno, tendo que elevar a exposigao
solar para ter a mesma obtengao de fétons.

A quantidade de melanina na pele também é fator associado a ativagéao de
vitamina D, pois a melanina compete pelo féton da radiagdo UVB nos mesmos
comprimentos de onda da 7- Dehidrocolesterol. Estudos apresentam que pessoas
negras possuem uma menor reserva de vitamina D, tendo estes individuos uma
maior necessidade de exposi¢do para produzir a mesma quantidade que individuos
que possuem menos melanina (CASTRO, 2011).

Seguindo a mesma linha de incidéncia da vitamina D, os casos de cancer no
Brasil estdo em constante crescimento. No Rio Grande do Norte, casos de cancer
como os de préstata, ovario, mama e colon, tiveram um elevado crescimento
chegando ha, 870 casos, 60 casos, 660 casos e 280 casos, respectivamente, no ano
de 2014. Como abordado anteriormente, estas sao neoplasias que possuem
correlagao com a deficiéncia de vitamina D3 (BRASIL, 2014/2015).

=
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4 CONCLUSAO

Diante do crescente nimero de casos de cancer e da busca constante por
meios de preveni-los e melhor trata-los diversos novos tratamentos vem surgindo.
Entretanto, alguns deles, ainda com estudos em andamento.

A vitamina D como preveng¢do de neoplasias vem contribuir de maneira
benéfica a esses novos estudos cientificos relacionados com a prevengao e
tratamento do cancer.

Devido ao grande volume de estudos em torno do assunto e com um
numero expressivo de confirmagéo do efeito antineoplasico, vem sendo observado
uma pratica da prescricdo de suplementagdo dessa vitamina, usando tais estudos
como base.

No entanto, o tratamento com hiperdosagens de vitamina D3 no combate a
diversas doencas incluindo o cancer, ainda nao foi regulamentado por nenhum
6rgao de saude como, FDA (Food and Drug Administration) americano ou a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) brasileiro, e enquanto isso nao ocorre, a
suplementagéo de tais doses é considerada tratamento alternativo no combate a
diversas doencas incluindo o cancer. Dessa forma, & preciso que mais estudos
sejam feitos demostrando a importancia da vitamina D no processo de reparagao
celular além de sua funcéo ligada a saude Gssea.

Enquanto o tratamento com hiperdosagens de vitamina D ainda segue sem
evolugao pelos 6rgaos regulamentadores, as formas seguras de adquiri-la € atraves
da exposicao solar, como ja foi mencionado, e da alimentagao.
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