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Resumo

O cdncer de pele é uma neoplasia de ampla incidéncia no Brasil e evidéncias apontam que a vitamina
D tem efeito antioncogénico. O objetivo deste estudo foi avaliar o status da vitamina D e os desfechos da
suplementacdo em individuos com cancer de pele. Trabalbo exploratorio, realizado por consulta em acervo
bibliografico online, no periodo de setembro a outubro de 2016, nas bases de dados SCIELO, LILACS e MEDLI-
NE. Os descritores utilizados foram: “cancer de pele”, “neoplasias cutaneas”, “melanoma’,
“deficiéncia de vitamina D”. Um total de 542 artigos foram encontrados, apos andlise e filtragem nove publi-
cagoes foram lidas na integra. Observou-se em seis estudos influéncia da vitamina D no cancer de pele. Uma
das pesquisas identificou que a suplementagdo foi benéfica para mulheres com historico familiar causando
diminuicao do risco de melanoma. Nos resultados ndo existiu unanimidade e lacunas acerca do papel da
vitamina D na protecdo oncogénica ainda devem ser esclarecidas.
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Abstract

Skin cancer is a neoplasm of wide incidence in Brazil and evidence indicates that vitamin D has antionco-
genic effect. The aim of this study was to assess the status of vitamin D and the outcomes of supplementation
in individuals with skin cancer. Exploratory work, carried out by consulting in an online bibliographic col-
lection, from September to October 2016, in the databases SCIELO, LILACS and MEDLINE. The descriptors used
were: “Skin cancer”, “cutaneous neoplasms”, “melanoma’”, “vitamin D” and “vitamin D deficiency “. A total
of 542 articles were found, after analysis and filtering nine publications were read in full. The influence of
vitamin D on skin cancer was observed in six studies. One of the research on supplementation was beneficial
for women with a family bistory causing a decreased risk of melanoma. One study found that supplementa-
tion was beneficial for women with a family history of melanoma causing decreased risk. In the results there
was no unanimity and gaps about the role of vitamin D in oncogenic protection still need to be clarified.
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INTRODUCAO

O cancer de pele (CP) ¢ de grande incidéncia no Brasil e o individuo acometido torna-se um hospedeiro de
células neopldsicas com multiplicacio descontrolada. A geénese do CP tem causas genéticas, reitera-se que o
excesso de exposicdo a radiagdo ultravioleta (UV) sem prote¢do pode facilitar mutagdes génicas e a ter também
efeito supressor no sistema imune cutineo.

O CP pode ser de dois tipos, o ndo melanoma (NM) [carcinoma de células basais (CCB), carcinoma de células
escamosas (CCE), Doenca de Bowen (SB) e Sarcoma de Kaposi (SK)| e o melanoma (ML), sendo que este ulti-
mo devido a agressividade e potencial metastatico requer tratamento mais complexo”,

Nesse sentido, pesquisas atuais buscam evideéncias para entender a problematica do cancer a luz de novas
perspectivas, como por exemplo, o papel da vitamina D nessa problematica, que segundo Castro®, baixos niveis
séricos de 25(OH)D parecem ter associagio com o risco do cancer.
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Vale destacar, que a vitamina D ¢ conhecida a priori como reguladora de processos relacionados ao sistema es-
quelético. Entretanto, estudos tém mostrado que a 1,25(OH)2Ds estd envolvida na homeostase de varios outros
processos celulares e inclusive hd a possibilidade que desempenhe papel antioncogénico.

Portanto, informagoes cientificas sobre associagdo entre a vitamina D e o cancer de pele ainda representa uma
lacuna na literatura a ser mais explorada. Desse modo, o objetivo desta pesquisa € realizar um estudo explorato-
rio de resultados de pesquisas originais que avaliam se a vitamina D influencia no aumento do risco oncolégico.

METODOLOGIA

Esta pesquisa ocorreu por meio de levantamento bibliografico nas bases de dados, Scientific Eletronic Libra-
ry On-line (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Relrieval System Online (MEDLINE) da National Library of Medicine, no periodo de
setembro a outubro de 2016.

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: (“cancer de pele”, “neoplasias cutaneas”, “melanoma”) e (“vi-
tamina D” e “deficiéncia de vitamina D”). Os termos foram cruzados individualmente com o outro por meio
do conectivo boleano “E”. Para otimizar a pesquisa usou-se os correspondentes dos termos e conectivos nos
idiomas inglés e espanhol. Os artigos de revisio e trabalhos repetidos (duplicados) nas diferentes bases de

dados foram excluidos.

RESULTADOS

A pesquisa originou 542 artigos, sendo 252 no SCIELO, 193 no LILACS e 97 no MEDLINE. Contudo, nove
publicacoes foram analisadas pois se enquadravam nos critérios de elegibilidade. As pesquisas ocorreram em
paises de diferentes continentes, Europa (n=1), a América (Norte=3; Sul=1) e Oceania (n=1). Os desenhos
metodoldgicos eram coorte (n=2), transversais (n=1), caso-controle (n=4) e ensaio clinico (n=2)

O nimero amostral era 92 a 68.611 individuos, a idade variou de 18 a 80 anos ou mais. Houve pesquisa que ava-
liou ambos os sexos (n=>5), algumas somente o género masculino (n=2) e outras apenas o feminino (n=2).
Observou-se em quatro estudos associacdo entre vitamina D e cancer de pele, enquanto em trés publicagoes
ndo houve associagdo. A suplementacio em um dos trabalhos mostrou reducdo do risco de melanoma. Tabela 1.
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Tabela 1 — Sintese dos estudos avaliados quanto aos autores, amostra, objetivo e desfecho prin-

cipal
Autores/Ano-Pais N Objetivo Desfechos
Coorte
Liang et al.’. (2012) 4.641 Associar 25(OH)D e risco de  Houve associacdo positiva com
EUA CPNM. CCBe CCE.
Van der Pols et al.. (2013) 1.191 Associar os niveis de VD e Houve associacio positiva com
Australia risco de cancer de pele. CCB e ML.
Transversal
Wyatt et al.”. (2015) 100 Relacionar 25(OH)D com Houve associagdo com
Australia espessura do ML. tumores mais espessos.
Caso-Controle
Asgari et al.®. (2010) GE=220  Associar os niveis 25(OH)D no Houve associa¢do com maior
EUA GC=220  pré-diagnostico e risco CCB.  risco CCB.
Tang et al’. (2010) GE=178  Associar os niveis de 25(OH)D Houve associacdo com menor
EUA GC=930 e riscode CPNM. risco do CPNM.
Major et al.”’. (2012) GE=92  Associar os niveis de 25(OH)  Nio houve associagio.
Finlindia GC=276 DeML
Oliveira Filho etal.'. (2014) ~ GE=100  Comparar 25(0OH)D no MLem Nao relagio entre VD e
Brasil GC=145 atividade e sem atividade. gravidade do ML.
Suplementacao
Asgari et al.™2, (2009) 77.719 Investigar se a ingestio de Nio houve associagio.
EUA vitamina D estd associada com
o risco de ML.
Tang et al.®. (2011) 36.282 Avaliar os efeitos da VD e Diminuigio do risco de ML.
EUA Ca2+ no cancer de pele.

Legenda: n (Numero amostral), GE (Grupo experimental), GT (Grupo controle), CPNM (Cancer de pele nio melanoma), ML (Melanoma),
CCB (Carcinoma de células basais), CCE (Carcinoma de células escamosas).

DISCUSSAO

A presente pesquisa analisou evidéncias sobre a importancia da vitamina D no cincer de pele. Nesse contexto,
Liang et al.’ conduziram uma pesquisa com 4641 mulheres americanas com idade de 25 a 55 anos participantes
do Nurses’ Health Study (NHS) e NHS 11 e verificaram o dobro de risco de CCB (carcinoma de células basais)
nos individuos do quartil mais elevado de 25(OH)D em comparacio com os do quartil mais baixo, tanto no NHS
(OR=2,28,1C 95%:1,58-3,29, p<< 0,0001) como no NHS II (OR=1,93, IC 95%:1,10-3,37, p=0,01). Ademais, as
participantes no quartil mais elevado de 25(OH) D tiveram 3 vezes maior risco para a CCE (carcinoma de células
escamosas) em comparagio com aquelas no quartil mais baixo (OR=3,77, IC 95%:1,70-8,36, p=0,0002).

Ap6s 11 anos de acompanhamento de 1191 australianos adultos de ambos 0s sexos, que possuiam historico de
cancer de pele e cuja idade média era de 54 anos Van der Pols et al.* detectaram que 25% da amostra desenvol-
veu CCB, 15% CCE e 1% melanoma. Enfatiza-se que niveis de 25(OH)D acima de 30 ng/mL foram associados
com o aumento da incidéncia de CCB (OR=1,51, IC 95%=1,1-2,07, p=0,01) e de melanoma (OR=2,71, IC
95%=0.98-7,48, p=0,05). Entretanto, concentracoes entre 20 ¢ 30 ng/mL, nao foram associadas com elevagio
desse risco.
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Wyatt et al.” ao avaliarem 100 pacientes australianos com idade igual ou superior a 18 anos de ambos 0s sexos
identificaram que a concentraco sérica média de 25(OH)D foi 23,2 ng/mL (minimo=06,4 e maximo=45,6 ng/
mL) e que 36,0% dos pesquisados tinham menos que 20 ng/mL. Observaram também associago entre niveis
maiores de 25(OH)D e diminuigio da probabilidade de se ter pior progndstico de melanoma e aumento de
quase quatro vezes na espessura de Breslow quando os niveis de 25(OH)D s3o menores que 20 ng/mL em
comparagio com >20 ng/mL. Enfatiza-se que a deficiéncia de vitamina D no momento do diagndstico do me-
lanoma foi associada a tumores mais espessos de pior progndstico.

Em um estudo realizado na Califérnia com 220 pacientes e 220 controles de ambos os sexos com idade média
de 54,9 anos Asgari et al.® encontraram associa¢io positiva entre maiores niveis de 25(OH)D e aumento do risco
CCB. O acréscimo de 1 ng/mL nos niveis séricos de vitamina D repercutiu na elevacio de 3% no risco de CCB.
Outro dado importante, ¢ que individuos com valores suficientes de 25(OH)D (= 30 ng/mL) estavam em risco
aumentado em comparagdo com os deficientes (<10 ng/mL).

Em 2010, Tang et al.” encontraram resultados diferentes ao analisarem 930 homens brancos americanos com
idade maior ou igual a 65 anos, foi detectado no quartil mais elevado de 25(0OH)D (>30 ng/mL) chances 47%
menores de CPNM (cancer de pele nio melanoma) (OR=0,53, IC 95%:0,30-0,93, p=0,026) em comparacio
com o quartil mais baixo. Desse modo, averiguaram nos pacientes mais velhos niveis maiores de 25(OH)D asso-
ciados com menor risco de CPNM. Provavelmente a idade mais avangada em conjunto com concentracoes mais
elevadas da vitamina D culminam em melhor qualidade de vida da populago e consequentemente, reduz-se o
risco de desenvolvimento do cancer de pele.

No tocante ao melanoma, o trabalho desenvolvido na Finlindia por Major et al."” com 368 homens fumantes
de meia-idade ndo foi observada associagio entre niveis séricos de 25(OH)D e risco dessa enfermidade. Por
sua vez, Oliveira Filho et al.'! analisaram individuos com 22 a 80 anos de idade de ambos os sexos, com média
de idade de 54,67 anos com melanoma e verificaram que a média de vitamina D3 (25,7 ng/mL) nos pacientes
com melanoma foi inferior aos valores suficientes (>30 ng/mL). A deficiéncia da vitamina D3 apresentou distri-
buicio semelhante nos dois grupos de pacientes com melanoma em atividade e sem atividade: 76,5% e 67,5%,
respectivamente (p=0,5728).

Um fator ambiental importante ¢ a dieta e uso de suplementos de vitamina D no 4mbito do melanoma. No es-
tudo de Asgari et al.” realizado em 10 anos de acompanhamento de 37.382 homens e 40.337 mulheres america-
nos com idade entre 50-76 anos, o consumo alimentar de vitamina D e uso de suplementos multivitaminicos e
individuais foram investigados para se determinar a ingestdo de vitamina D. As maiores fontes de vitamina D na
dieta foram ldcteos e peixe. Cerca de 64% dos pacientes tomavam regularmente algum tipo de multivitaminico
e 14% usavam apenas vitamina D. Os resultados sugerem diminuicio do risco de melanoma nos usudrios de
altas doses do suplemento [=15 mcg/dia médio por 10 anos, risco relativo ajustado (RR) = 0,77, IC 95%:0,34-
1,72, p=0,67].

Em contrapartida, esses mesmos autores12 ndo encontraram associacdo entre a ingestdo de vitamina D e es-
pessura do tumor (p=0,20). A associaco entre a ingestio total de vitamina D e risco de melanoma nio foi
diferente por sexo, 0 RRS entre homens (RR ajustado=0,97 para o quartil 4 contra o quartil 1; IC 95%: 1,73-1,29)
e mulheres (RR ajustado=1,10 para o quartil 4 contra o quartil 1; IC 95:0,70-1,73) foi semelhante (p=0,51).
No estudo randomizado de Tang et al.” realizado com 36.282 mulheres em pos-menopausa com idade 50 a 79
anos inscritas no Health Initiative (WHI) que tomavam suplemento de vitamina D e cdlcio (400 UI de vitamina
D3 e 1000 mg de cdlcio) em comparagdo com placebo durante um tempo médio de acompanhamento de 7
anos, houve reducio da incidéncia de melanoma em mulheres com historia de cancer de pele nio-melanoma.
Porém os efeitos independentes de vitamina D e calcio ndo puderam ser verificados e a associagio em um
subgrupo de mulheres ¢ dificil ser expandida para outros grupos populacionais. Reitera-se que a suplemen-
tacdo de vitamina D com cdlcio nao reduziu a incidéncia global de CPNM (cdncer de pele nao-melanoma) ou
melanoma.

Vale destacar que resultados de estudos de base populacional que investigam a maior ingestdo dietética ou
suplementar de vitamina D tém sido inconsistentes, alguns mostrando reducio do risco de melanoma e outros
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mostrando nenhuma associagao, sendo que a ingestao dietética de vitamina D é de dificil avaliagao e pode ndo
refletir com precisdo o status da vitamina D'.

Para o Instituto de Medicina tomando por base estudos de associagio com cancer de pele recomenda que os
niveis séricos de 25(OH)D estejam entre 20-30ng/ml e que o uso de 400 UI de vitamina D parece ser benéfica
na reducio da incidéncia de melanoma em pacientes com histéria de cancer de pele nio melanoma. Como a
exposicdo UV continua a ser um agente cancerigeno da pele bem conhecido, a vitamina D oral pode ser uma
estratégia mais segura e mais confidvel',

Reitera-se que os estudos avaliados sdo ainda pontuais e de baixa reprodutibilidade para outros grupos po-
pulacionais, aspecto que dificulta ampliar as informacoes, até mesmo porque o cancer de pele possui muitas
variantes que responderam de modo diferente a acdo da vitamina D, portanto ainda existe a necessidade de
mais estudos para compreender a relacdo dessa vitamina com o cancer de pele.

CONCLUSAO

Alguns estudos mostraram que a vitamina D parece contribuir para o aumento do cancer de pele quando se
encontra em elevadas quantidades no organismo humano, outras pesquisas no encontraram o mesmo resulta-
do. A associagao entre suplementacio com vitamina D e cancer de pele apresenta dados conflitantes, tendo em
vista que ndo houve efeito benéfico em todos os trabalhos.

Portanto, ¢ necessario a realizagao de estudos mais aprofundados para se determinar o papel da vitamina D e
de acordo com o tipo de cancer de pele, para que se tenha uma compreensdo clara desse processo e de como
intervir adequadamente.

Sugere-se a possibilidade de que a vitamina D ndo consiga ser antioncogenica em individuos com histérico de
cancer e naqueles com diagndstico. Ademais o questionamento ainda a ser respondido € se 0 uso da vitamina
D ou concentra¢oes adequadas no organismo tém aspectos preventivos de atuagio.
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