Deficiéncia de vitamina D e risco aumentado para neoplasias sélidas
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1. Introducao

A vitamina D ¢ um hormonio lipossoluvel fundamental para a manutencdo da satide
Ossea, crescimento, equilibrio mineral e fungdo imunoldgica. Sua sintese ocorre principalmente
na pele, por meio da exposi¢do a radiagdo UVB, enquanto a alimentagdo contribui com cerca
de 20% das necessidades diarias na forma de vitamina D3 (animal) e D2 (vegetal). No Brasil,
devido a elevada incidéncia solar, a maior parte da vitamina D ¢ obtida por meio da radiagdo
solar. A producao cutanea depende de fatores como comprimento de onda da luz, quantidade
de fotons absorvidos, pigmentacdo da pele, uso de filtro solar, angulo de incidéncia solar e
estacdo do ano, sendo essencial para a regulacdo de célcio e fosforo no organismo e para o
funcionamento adequado dos 0ssos, rins, intestino e glandulas paratireoides.

Ap6s a absorcdo intestinal ou sintese cutanea, a vitamina D sofre hidroxilagao hepatica,
formando o calcidiol (25(OH)D3), principal forma circulante, que posteriormente ¢ convertida
nos rins em calcitriol (1,25(OH)2D3), a forma biologicamente ativa. Este hormonio regula mais
de 200 genes envolvidos em processos como ciclo celular, diferenciacdo, apoptose e
angiogénese, podendo impactar células normais e neoplasicas. A presenca do receptor de
vitamina D (VDR) em grande parte das células e os polimorfismos do gene VDR, associados a
diferentes tipos de cancer, refor¢am o papel da vitamina D na carcinogénese e na prevengao de
neoplasias. Estudos indicam que niveis adequados de 25(OH)D3 estdo correlacionados com
menor risco de cancer de mama, prostata e outros tumores, além de melhores taxas de sobrevida
em pacientes diagnosticados?.

Apesar do potencial protetor, a relagdo entre vitamina D e alguns tipos de cancer, como
o de pele, ¢ complexa, ja que a exposicao solar, essencial para a sintese do hormodnio, também
¢ um fator de risco para esses tumores. Para contornar efeitos adversos da suplementagao
excessiva, como a hipercalcemia, pesquisas tém explorado analogos sintéticos da vitamina D,
que apresentam ag¢do antiproliferativa, inducdo de apoptose, bloqueio da angiogénese e
potencial de amplificar a eficacia de quimioterdpicos. Entre eles, o EB1089 e o inecalcitol
mostram resultados promissores em modelos experimentais e ensaios clinicos, demonstrando
que os andlogos podem representar alternativas terap€uticas seguras e eficazes na prevencao e
tratamento adjuvante de diversos tipos de cancer.

2. Material e Métodos



Trata-se de uma revisao integrativa realizada no periodo de agosto de 2025, por meio
de pesquisas na base de dados Pubmed. Na busca, foram utilizados os descritores: "Vitamin D"
e "Cancer". Foram encontrados 28 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selegao.

Nesse tipo de revisdo, como critério de inclusdo foram incluidos ensaios clinicos,
metanalises, estudos de testes randomizados; assim como analises e revisoes sistematicas; todos
com o texto em inglés, disponibilizado gratuitamente na integra e pertencentes entre os anos de
2012 e 2024. Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados e que nao atendiam aos demais
critérios de inclusao.

ApOs os critérios de selegdo restaram 6 artigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados de forma descritiva.

3. Resultados e Discussao

A vitamina D ¢ um hormdnio lipossoluvel essencial para a saide ossea, crescimento,
equilibrio mineral e fun¢do imunoldgica. Ela € produzida principalmente pela exposi¢ao da pele
aradiagdo UVB, com a alimentagao contribuindo com cerca de 20% das necessidades, na forma
de D3 (animal) e D2 (vegetal). No Brasil, devido a elevada incidéncia solar, a maior parte da
vitamina D ¢ obtida pela radiagao solar. Sua producao depende do comprimento de onda da luz,
quantidade de fotons absorvidos e fatores como pigmentacao da pele, uso de filtro solar, angulo
de incidéncia solar e estagdo do ano, sendo crucial para manter niveis adequados de calcio e
fosforo no organismo e atuar nos 0ssos, rins, intestino e glandulas paratireoides'.

A vitamina D obtida pela alimentagdo ¢ absorvida no intestino delgado, incorporada a
quilomicrons e transportada pelo sistema linfatico até a circulagdo, onde segue para o figado.
L4, juntamente com a vitamina D3 sintetizada na pele pela acdo dos raios UV sobre o 7-
deidrocolesterol, sofre hidroxilagdo pela enzima 25-hidroxilase, originando o calcidiol
(25(OH)D3), principal forma circulante. Posteriormente, nos rins, o calcidiol ¢ convertido pela
enzima 1-alfa-hidroxilase em calcitriol (1,25(0OH)2D3), a forma biologicamente ativa do
hormoénio. Esse processo garante a regulacdo de importantes fungdes metabdlicas no
organismo.

Segundo as diretrizes atuais, niveis de vitamina D 25(OH) acima de 20 ng/mL sdo
suficientes para individuos saudéaveis com até 60 anos, garantindo adequado funcionamento do
organismo. Entretanto, para popula¢des mais vulneraveis — como idosos, gestantes, mulheres
em fase de lactacdo, pessoas com historico de fraturas, osteoporose, raquitismo, doengas
inflamatorias, autoimunes, insuficiéncia renal cronica ou sindromes de ma absor¢do — os niveis
ideais sdo mais elevados, variando entre 30 e 60 ng/mL, a fim de reduzir riscos associados a
complicacdes Osseas e metabodlicas. Por outro lado, concentragdes superiores a 100 ng/mL
representam risco de toxicidade, especialmente pela inducao de hipercalcemia, o que limita a
suplementag¢do indiscriminada da vitamina, mesmo diante de seu potencial papel na prevengao
de neoplasias. Assim, a defini¢do de faixas seguras e eficazes de vitamina D ¢ fundamental para
equilibrar beneficios clinicos e evitar efeitos adversos.

A vitamina D exerce influéncia direta ou indireta na regulacdo de mais de 200 genes
envolvidos em processos como ciclo celular, diferenciagdo, apoptose e angiogénese,



impactando tanto células normais quanto neopldsicas. A ampla presenga de receptores de
vitamina D (VDR) nas células e a capacidade de algumas delas sintetizarem metabolitos ativos
reforgam seu papel na patogénese de certos canceres. O gene VDR, localizado no cromossomo
12, apresenta diversos polimorfismos associados a niveis séricos de 25(OH)D e ao risco de
neoplasias, com evidéncias mais consistentes ligando o polimorfismo Fokl ao cancer de
prostata, o BSM1 ao cancer de mama e melanoma cutaneo, ¢ o Taql ao cancer de mama e
carcinoma de células renais.

A vitamina D, em sua forma ativa, regula genes essenciais ligados ao ciclo celular,
diferenciagdo, apoptose e angiogénese, podendo estimular ou inibir a proliferacdo de células
normais e tumorais. Estudos indicam que niveis elevados dessa vitamina no sangue reduzem o
risco de alguns canceres, como o de mama, ao bloquear a multiplicacdo de células malignas e
retardar a carcinogénese. Em contrapartida, a deficiéncia de 25(OH)D est4 associada a um risco

até cinco vezes maior de cancer de mama e a progressdo mais rapida de neoplasias
metastaticas’.

Ademais, cabe destacar que alguns estudos tém buscado definir a concentragdo sérica
ideal de vitamina D para reduzir o risco de cancer, utilizando como marcador a 25-
hidroxivitamina D (250H). Pesquisas apontam que mulheres com niveis > 40 ng/mL
apresentaram até 67% menos risco de desenvolver cancer em comparacdo as que tinham < 20
ng/mL. Esses achados sdo refor¢ados por estudos epidemiologicos, que indicam um efeito
protetor da vitamina D tanto na incidéncia quanto na mortalidade por diferentes tipos de cancer.
Analises conjuntas de ensaios clinicos confirmam que concentracdes de 250H iguais ou
superiores a 40 ng/mL estdo associadas a significativa reducdo de neoplasias invasivas. De
forma semelhante, estudos de coorte demonstraram que valores > 30 ng/mL também se
relacionam a menor ocorréncia de canceres ligados ao tabagismo em fumantes. Assim, fica
evidente que niveis adequados de vitamina D desempenham papel relevante na prevencao de
neoplasias’.

Entre os canceres que tem associagdo direta com a hipovitaminose D, o cancer de mama
¢ um dos principais. O cancer de mama acomete principalmente mulheres acima dos 35 anos e,
muitas vezes, ¢ diagnosticado em estagios avangados, o que dificulta o tratamento. Segundo o
INCA, a taxa de sobrevida em cinco anos varia de 70% a 80% nos estdgios iniciais, mas cai
para 5% a 50% nos mais avangados. Além dos fatores de risco classicos, como mutagdes nos
genes BRCA1 e BRCA2, menarca precoce, menopausa tardia e primeira gestacdo apds os 30
anos, estudos mostram que baixos niveis séricos de vitamina D (250H) estdo associados a
maior incidéncia da doenga, especialmente em mulheres pos-menopausa, € ainda se
correlacionam inversamente com formas mais agressivas do cancer em diferentes fases da vida.
Metandlises também evidenciam que concentracdes mais altas de vitamina D no sangue estdo

ligadas a melhores taxas de sobrevida em pacientes com cincer de mama*,

Além disso, cabe destacar que um estudo investigou os efeitos da 1,25-dihidroxivitamina Ds
em uma linhagem celular prostatica ndo maligna. Os resultados mostraram que o tratamento
com 1,25-dihidroxivitamina Ds levou a supressao da expressdo dos biomarcadores ANLN e
ECT2, que estdo associados a sobrevivéncia celular e a organizagao do citoesqueleto de actina.
Além disso, o tratamento modulou genes e vias de sinaliza¢do envolvidos na carcinogénese
prostatica e transformagdo maligna, sugerindo um potencial terapéutico para a 1,25-
dihidroxivitamina Ds na prevengao e tratamento adjuvante do cancer de prostata, especialmente
em homens afro-americanos que podem ser mais propensos a deficiéncia de vitamina D?.



A relagdo entre vitamina D e cancer de pele ¢ complexa e contraditdria, ja que a radiacao
UVB, embora essencial para a sintese cutanea da vitamina, também ¢ um dos principais fatores
de risco para esses tumores. Estudos mostram resultados divergentes: niveis elevados de
25(0OH)D foram associados ao aumento de carcinoma basocelular ¢ melanoma, com redugao
pouco significativa no carcinoma espinocelular. O calcitriol [ 1,25(OH).D] demonstrou, in vitro,
inibir a proliferagao de queratindcitos e modular sua diferenciagcdo, sendo que polimorfismos
do gene VDR podem influenciar a suscetibilidade a diferentes canceres de pele. Além disso, a
auséncia de VDR favorece a hiperproliferagdo celular e reduz a apoptose. Os efeitos
fotoprotetores do calcitriol parecem depender da dose, podendo proteger contra radiagio UVB
moderada, mas perder eficdcia em concentragdes elevadas. Assim, ainda ndo existe consenso

sobre os niveis ideais de vitamina D para preven¢do de caAncer cutdneo®.

A vitamina D, especialmente em sua forma ativa (calcitriol), exerce papel importante na
prevencao de neoplasias, mas sua suplementagdo excessiva pode causar hipercalcemia, o que
torna preferivel o uso de andlogos sintéticos. Esses compostos apresentam potenciais
mecanismos anticancerigenos, como inibi¢ao da proliferacao celular, inducao de diferenciagao,
bloqueio da angiogénese, prevencdo da metastase e modulagcdo da resposta imune, além de
potenciarem a acdo de quimioterapicos. No cancer de mama, destacam-se efeitos
antiproliferativos e interagdo com receptores de estrogénio. Entre os principais andlogos, o
EB1089 mostrou poténcia muito superior ao calcitriol, induzindo apoptose e regressao tumoral
sem causar hipercalcemia, com eficacia contra diferentes tipos de cancer em modelos
experimentais. O inecalcitol demonstrou indugdo eficiente de apoptose em tumores como mama
e prostata, além de resultados promissores em ensaios clinicos, como redug¢ao significativa do
PSA em cancer prostatico avancado. Ja o BXL0124, ainda em fase experimental, apresentou
acdo protetora na invasao tumoral em modelos animais de cancer de mama. Assim, os andlogos
da vitamina D surgem como alternativas promissoras na oncologia, embora ainda demandem
maiores evidéncias clinicas.

4. Conclusoes

Diante das evidéncias apresentadas, observa-se que a vitamina D exerce papel
fundamental ndo apenas na homeostase do célcio e fosforo, mas também na regulagdo de
processos celulares criticos, como proliferacao, diferenciacdo, apoptose e angiogénese. A
presenca de receptores de vitamina D (VDR) em diversos tecidos e a relagdo de seus
polimorfismos com o risco de neoplasias refor¢cam sua importancia na prevengao e progressao
de diferentes tipos de cancer, como mama, prostata e pele. No entanto, os efeitos da vitamina
D sobre essas neoplasias podem variar conforme fatores genéticos, ambientais e metabdlicos,
além das concentracdes séricas atingidas. Isso demonstra que a manutencdo de niveis
adequados da vitamina deve ser vista como parte de uma estratégia preventiva ampla, aliada a
outros fatores de estilo de vida e acompanhamento clinico.

Por outro lado, ¢ imprescindivel considerar os riscos da suplementacao indiscriminada,
visto que concentragdes elevadas podem induzir hipercalcemia e complicagdes metabolicas.
Nesse cenario, os analogos sintéticos da vitamina D despontam como alternativas promissoras,
com potenciais efeitos anticancerigenos e maior seguranca em relacdo a toxicidade. Ainda
assim, estudos clinicos robustos sao necessarios para confirmar sua eficacia e definir protocolos
terapéuticos. Portanto, o equilibrio entre exposicdo solar, alimentagdo, suplementagao adequada
e investigacdo cientifica continua € essencial para que a vitamina D seja utilizada de forma



segura e eficaz, consolidando seu papel como um aliado na preveng¢ao e no tratamento auxiliar
das neoplasias.
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O (s) autor (es) e revisores nao relataram qualquer conflito de interesse durante a sua
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aprovagao e a permissao dos autores para divulgacao deste resumo, por meio eletronico.
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