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RESUMO

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura sobre a relagédo entre a deficiéncia de
vitamina D e o cancer de mama, descrevendo os mecanismos de acado da vitamina
D no organismo. Esta é uma revisao integrativa. Foram selecionados artigos das
plataformas PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando os termos "cancer de
mama", "vitamina D" e "deficiéncia de vitamina D". Ndo foram realizadas
intervengdes em humanos ou animais, e todos os dados foram obtidos de estudos
publicados. Foram incluidos estudos em inglés, espanhol e portugués que
investigaram a associagdo entre vitamina D e cancer de mama. Sete artigos
publicados entre 2014 e 2024 foram analisados, revelando uma associagéo clara
entre baixos niveis de vitamina D e caracteristicas desfavoraveis do céancer de
mama. Um estudo na Tailandia mostrou que 93% dos pacientes tinham niveis baixos
de vitamina D, relacionados a estagios avangados da doenga. Outro estudo indicou
que 61% de 200 pacientes apresentavam deficiéncia, especialmente entre aqueles
com metastases. Na Alemanha, 51,3% das mulheres eram deficientes, e uma
pesquisa na india encontrou 86% de deficiéncia em recém-diagnosticados. Um
experimento em camundongos com calcitriol ndo afetou o crescimento tumoral,
apesar da ativagcdo genética. Embora existam evidéncias sobre os efeitos positivos
da vitamina D na prevencgao e tratamento do cancer de mama, os resultados sao
contraditorios, indicando a necessidade de mais pesquisas para esclarecer a relagao
entre niveis de vitamina D e a incidéncia de cancer de mama, visando embasar

futuras intervencdes clinicas.

Palavras-chave: Cancer de mama; Vitamina D; Deficiéncia de vitamina D.



ABSTRACT

The objective of this work is to review the literature on the relationship between
vitamin D deficiency and breast cancer, describing the mechanisms of action of
vitamin D in the body. This is an integrative review. Articles were selected from the
PubMed, Scielo, and Google Scholar platforms using the terms "breast cancer,"
"vitamin D," and "vitamin D deficiency." No interventions were conducted on humans
or animals, and all data were obtained from published studies. Studies in English,
Spanish, and Portuguese that investigated the association between vitamin D and
breast cancer were included. Seven articles published between 2014 and 2024 were
analyzed, revealing a clear association between low vitamin D levels and unfavorable
characteristics of breast cancer. One study in Thailand showed that 93% of patients
had low vitamin D levels, related to advanced stages of the disease. Another study
indicated that 61% of 200 patients had deficiency, especially among those with
metastases. In Germany, 51.3% of women were deficient, and a survey in India found
86% deficiency in newly diagnosed patients. An experiment in mice with calcitriol did
not affect tumor growth, despite genetic activation. Although there is evidence of the
positive effects of vitamin D in the prevention and treatment of breast cancer, the
results are contradictory, indicating the need for more research to clarify the
relationship between vitamin D levels and the incidence of breast cancer, aiming to

support future clinical interventions.

Keywords: Breast cancer; Vitamin D; Vitamin D deficiency.
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1 INTRODUGAO

O céncer, ou tumor maligno, refere-se a mais de 100 doengas caracterizadas
pelo crescimento desordenado de células. (INCA, 2022) Essas células se dividem
rapidamente, formando tumores que podem invadir tecidos adjacentes e se espalhar
para orgaos distantes, em um processo conhecido como metastase. A origem do
cancer esta em mutagdes no DNA das células, que alteram as instrucbes normais de
crescimento e divisdo celular. Quando ocorrem erros nessas instrugdes, surge uma
célula doente que, ao se proliferar, pode dar origem ao cancer (MINISTERIO DA
SAUDE).O cancer é considerado uma das doencas crénicas mais desafiadoras
enfrentadas pela populagcao brasileira, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA, 2021).

O cancer de mama, por sua vez, caracteriza-se pela sua heterogeneidade,
apresentando uma ampla variagdo em suas caracteristicas morfoldgicas, moleculares
e em sua resposta ao tratamento clinico. Embora, na maioria dos casos, um
tratamento adequado e oportuno possa resultar em um prognédstico favoravel, a
incidéncia dessa neoplasia permanece significativa. Para o triénio de 2023 a 2025,
estima-se no Brasil um total de 73.610 novos casos de céncer de mama,
correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos por cada 100 mil mulheres
(INCA,2021).

A vitamina D é um horménio esteroide lipossoluvel que pode ser sintetizado
pelo organismo humano através da exposi¢éo a luz solar (UVB) ou obtido por meio da
alimentagao ou suplementagcdo. A vitamina D compreende um grupo de moléculas

hidrofdbicas, das quais a principal € a vitamina D3 (colecalciferol).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mecanismos de Sintese e agao da vitamina D

O colecalciferol é sintetizado pela pele humana, sendo a sua principal fonte, a partir do
7-desidrocolesterol, em resposta a exposi¢cao a radiacado ultravioleta-B. Além disso,
palha, levedura e plantas também produzem vitamina D (vitamina D2 ou ergocalciferol)
quando expostas a mesma radiacido. Essa forma de vitamina D derivada de plantas é

biologicamente ativa em humanos e pode ser obtida através da alimentagao.

a) Ingestao de alimentos de origem animal: inclui peixes ricos em gordura, como
salmé&o, cavala e atum, além de gema de ovo, leite e 6leo de peixe.
b) Sintese na pele: ocorre a partir do precursor 7-deidrocolesterol (7-DHC ou

provitamina D), sob a a¢ao da radiagao solar UV.

Segundo Galvao et al. (2013) Aproximadamente de 80% da vitamina D necessaria
para o organismo é produzida na pele em resposta a exposi¢ao a radiagao UVB. No
entanto, em casos de exposi¢ao prolongada, um mecanismo regulador atua para

evitar a superproducgéao e, consequentemente, a intoxicagao por vitamina D enddgena.

Para suprir a maior parte das necessidades diarias de vitamina D, € fundamental
fornecer orientacdes meédicas adequadas. Essas orientagdes devem considerar:
horario da exposi¢cao ao sol; duracdo da exposicao; idade do individuo; tipo de pele;

areas do corpo expostas e latitude e estagao do ano.

A sintese da vitamina D ocorre a partir do 7-de-hidrocolesterol (7-DHC), ultimo
intermediario da biossintese do colesterol. Na pele, o 7-DHC reage com a radiagao
UVB, convertendo-se em pré-vitamina D3 e, posteriormente, em vitamina D3
(colecalciferol). A vitamina D3 ¢é hidroxilada para formar 25-hidroxicolecalciferol
(25(OH)D3) no figado e, subsequentemente, convertida em calcitriol 1,25(0OH)2D3
pelos rins, sob a agdo da enzima CYP27B1 (1-alfa-hidroxilase). Esta ultima etapa é

fortemente regulada pelos niveis de calcio, PTH e pelo préprio calcitriol. (FIGURA 1)
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Figura 1 — Sintese da Vitamina D

Fonte: Arq Bras Endocrinal Metab vol 50 n° 1 2006

2.2 FUNGOES DA VITAMINA D NO ORGANISMO HUMANO

A vitamina D desempenha fungdes enddcrinas, paracrinas e autocrinas. A sua forma
biologicamente ativa, o calcitriol (ou 1,25 (OH),D), tem um papel fundamental na

preservacgao da estrutura 6ssea saudavel. (HOLICK et al., 2011)

As fungdes enddcrinas do calcitriol sdo fundamentais para a manutencdo da
homeostase do calcio no sangue. Sua principal atuagdo envolve a regulagcdo da
calcemia, que se da pela absorcao intestinal de calcio e fésforo, pela mobilizagao do
célcio dos ossos em resposta ao paratorménio (PTH) e pelo aumento da reabsorgao
renal de calcio, desempenhando, assim, um papel crucial na regulagdo do

metabolismo 6sseo.

Além de suas fungdes enddcrinas, a vitamina D pode atuar de forma paracrina ou
autécrina. Algumas das suas agdes nao classicas mais recentemente reconhecidas
incluem efeitos sobre a proliferacdo e diferenciacdo celular, além de influéncias

imunoldgicas que ajudam a manter a toleréncia e a promover a imunidade protetora.

Células apresentadoras de antigenos, como macréfagos e células dendriticas, assim
como células T e B, possuem a capacidade de sintetizar e responder a 1,25(0OH).D,
permitindo que a vitamina D exerca suas fungdes nesse contexto imunoldgico.
(ARANOW, 2011).



A vitamina D atua como um imunorregulador no sistema imunolégico, desempenhando
um papel crucial na homeostase de processos celulares e regulando a multiplicagao
celular (CASTRO, 2011).

A vitamina D exerce um papel fisiolégico que ultrapassa o metabolismo 6sseo,
estando vinculada a varias condigdes clinicas, incluindo diabetes, doencas
cardiovasculares, cancer, disturbios psiquiatricos e doencas neuromusculares
(Lichtenstein et al., 2013; Wimalawansa, 2012).

Segundo Pludowski et al. (2013) , a 1,25-(OH),D3; desempenha um papel importante
na regulacédo da funcéo cardiaca e da pressao arterial ao controlar o crescimento das
células musculares lisas, influenciar a contratilidade do miocardio e inibir a renina.
Essa acdo impacta diretamente a dinamica do sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

Estima-se que entre 30% e 50% de todos os casos de cancer podem ser prevenidos
por meio da adocdo de estilos de vida saudaveis e evitando a exposicdao a

carcindégenos ocupacionais, poluicdo ambiental e determinadas infecgdes crénicas.



3 OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Analisar a relacao entre a deficiéncia de vitamina D e o desenvolvimento do cancer de

mama.

Objetivos Especificos:
e Descrever os mecanismos pelos quais a vitamina D atua no organismo;
e Avaliar a relacido entre baixos niveis de vitamina D e aspectos desfavoraveis do

cancer de mama.



4 ARTIGO

O PRESENTE TRABALHO ESTA APRESENTADO NO FORMATO DE ARTIGO
REQUERIDO PELA REVISTA RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT,
CUJAS NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS SE ENCONTRAM EM
ANEXO.

A atuacio antiproliferativa da vitamina D na progressio do cincer de mama
The antiproliferative role of vitamin D in the progression of breast cancer

El papel antiproliferativo de la vitamina D em la progresion del caAncer de mamal

Resumo

Objetivos: Revisar a literatura sobre a relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e o cancer de mama,
descrevendo os mecanismos de a¢do da vitamina D no organismo. Metodologia: Esta ¢ uma revisdo
integrativa. Foram selecionados artigos das plataformas PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando os
termos '"cancer de mama", "vitamina D" e "deficiéncia de vitamina D". Ndo foram realizadas
intervengdes em humanos ou animais, e todos os dados foram obtidos de estudos publicados. Foram
incluidos estudos em inglés, espanhol e portugués que investigaram a associacdo entre vitamina D e
cancer de mama. Resultados: Sete artigos publicados entre 2014 e 2024 foram analisados, revelando
uma associacdo clara entre baixos niveis de vitamina D e caracteristicas desfavoraveis do cancer de
mama. Um estudo na Taildndia mostrou que 93% dos pacientes tinham niveis baixos de vitamina D,
correlacionados a estigios avancados da doenga. Outro estudo indicou que 61% de 200 pacientes
apresentavam deficiéncia, especialmente entre aqueles com metastases. Na Alemanha, 51,3% das
mulheres estavam deficientes, ¢ uma pesquisa na india encontrou 86% de deficiéncia em recém-
diagnosticados. Um experimento em camundongos com calcitriol ndo afetou o crescimento tumoral,
apesar da ativacdo genética. Conclusio: Embora existam evidéncias sobre os efeitos positivos da
vitamina D na prevencao e tratamento do cancer de mama, os resultados sdo contraditérios, indicando a
necessidade de mais pesquisas para esclarecer a relacdo entre niveis de vitamina D e a incidéncia de

cancer de mama, visando embasar futuras intervengoes clinicas.

Palavras-chave: Cancer de mama; Vitamina D; Deficiéncia de vitamina D.

Abstract

Objectives: To review the literature on the relationship between vitamin D deficiency and breast cancer,
describing the mechanisms by which vitamin D acts in the body. Methodology: This is an integrative
review. Articles were selected from the PubMed, Scielo, and Google Scholar platforms, using the terms

nn

"breast cancer," "vitamin D," and "vitamin D deficiency." No interventions were conducted on humans or
animals, and all data were obtained from published studies. Studies published in English, Spanish, and
Portuguese that investigated the association between vitamin D and breast cancer were included. Results:
Seven articles published between 2014 and 2024 were analyzed, revealing a clear association between
low levels of vitamin D and unfavorable characteristics of breast cancer. A study in Thailand showed that

93% of patients had low vitamin D levels, correlated with advanced stages of the disease. Another study



indicated that 61% of 200 patients presented deficiency, especially among those with metastases. In
Germany, 51.3% of women were also deficient, while a study in India found 86% deficiency in newly
diagnosed patients. An experiment in mice with calcitriol did not affect tumor growth despite gene
activation. Conclusion: Although there is evidence of positive effects of vitamin D in the prevention and
treatment of breast cancer, the results are contradictory, indicating the need for further research to clarify
the relationship between vitamin D levels and breast cancer incidence, aiming to support future clinical
interventions.

Keywords: Breast cancer; Vitamin D; Vitamin D deficiency.

Resumen

Objetivos: Revisar la literatura sobre la relacion entre la deficiencia de vitamina D y el cancer de mama,
describiendo los mecanismos por los cuales la vitamina D actia en el organismo. Metodologia: Se trata
de una revision integrativa. Se seleccionaron articulos de las plataformas PubMed, Scielo y Google
Scholar, utilizando los términos "cancer de mama", "vitamina D" y "deficiencia de vitamina D". No se
realizaron intervenciones en humanos o animales, y todos los datos se obtuvieron de estudios publicados.
Se incluyeron estudios publicados en inglés, espafiol y portugués que investigaron la asociacion entre la
vitamina D y el cancer de mama. Resultados: Se analizaron siete articulos publicados entre 2014 y 2024,
revelando una clara asociacion entre bajos niveles de vitamina D y caracteristicas desfavorables del cancer
de mama. Un estudio en Tailandia mostr6 que el 93% de los pacientes tenia niveles bajos de vitamina D,
correlacionados con etapas avanzadas de la enfermedad. Otro estudio indico que el 61% de 200 pacientes
presentaba deficiencia, especialmente entre aquellos con metastasis. En Alemania, el 51,3% de las mujeres
también estaban deficientes, mientras que un estudio en India encontr6é un 86% de deficiencia en recién
diagnosticados. Un experimento en ratones con calcitriol no afectd el crecimiento tumoral, a pesar de la
activacion genética. Conclusién: Aunque existen evidencias sobre los efectos positivos de la vitamina D
en la prevencion y tratamiento del cancer de mama, los resultados son contradictorios, lo que indica la
necesidad de mds investigaciones para aclarar la relacion entre los niveles de vitamina D y la incidencia de
cancer de mama, con el objetivo de respaldar futuras intervenciones clinicas.

Palabras clave: Cancer de mama; Vitamina D; Deficiencia de vitamina D.

1. Introducao

O cancer, ou tumor maligno, refere-se a mais de 100 doengas caracterizadas pelo crescimento desordenado
de células.(INCA, 2022) Essas células se dividem rapidamente, formando tumores que podem invadir tecidos
adjacentes e se espalhar para 6rgaos distantes, em um processo conhecido como metastase. A origem do cancer esta
em mutagdes no DNA das células, que alteram as instru¢des normais de crescimento e divisdo celular. Quando
ocorrem erros nessas instrugoes, surge uma célula doente que, ao se proliferar, pode dar origem ao cancer
(MINISTERIO DA SAUDE).O céncer é considerado uma das doengas cronicas mais desafiadoras enfrentadas pela

populagio brasileira, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2021).

O cancer de mama, por sua vez, caracteriza-se pela sua heterogeneidade, apresentando uma ampla
variagdo em suas caracteristicas morfoldgicas, moleculares e em sua resposta ao tratamento clinico. Embora, na
maioria dos casos, um tratamento adequado e oportuno possa resultar em um prognoéstico favoravel, a incidéncia
dessa neoplasia permanece significativa. Para o triénio de 2023 a 2025, estima-se no Brasil um total de 73.610
novos casos de cancer de mama, correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos por cada 100 mil

mulheres(INCA,2021).

Segundo Galvao et al. (2013) Aproximadamente de 80% da vitamina D necesséria para o organismo ¢



produzida na pele em resposta a exposi¢ao a radiagdo UVB. No entanto, em casos de exposicdo prolongada, um
mecanismo regulador atua para evitar a superproducao e, consequentemente, a intoxicagdo por vitamina D endogena.

Em adigdo, existem duas formas precursoras de vitamina D: Ergocalciferol (Vitamina D2): Sintetizada por
fungos, como cogumelos expostos a radiagdo UV e Colecalciferol (Vitamina D3): Proveniente de duas fontes:
Alimentacdo: Encontrada em alimentos de origem animal, como peixes ricos em lipidios (salméo, cavala e atum),
gema de ovo, leite e 6leo de peixe. Sintese cutdnea: Produzida na pele a partir do precursor 7-deidrocolesterol (7-
DHC ou provitamina D) sob a a¢do da radiacdo solar UV. Apds a ingestdo ou sintese, as vitaminas D2 e D3 sdo
transportadas pela circulacdo sistémica ao figado. A sintese da vitamina D ocorre a partir do 7-de-hidrocolesterol
(7-DHC), ultimo intermediario da biossintese do colesterol. Na pele, o 7-DHC reage com a radiagdo UVB,
convertendo-se em pré-vitamina D3 e, posteriormente, em vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina D3 ¢
hidroxilada para formar 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D3) no figado e, subsequentemente, convertida em
calcitriol 1,25(OH)2D3 pelos rins, sob a agdo da enzima CYP27B1 (l-alfa-hidroxilase). Esta ultima etapa ¢é
fortemente regulada pelos niveis de calcio, PTH e pelo proprio calcitriol (forma biologicamente ativa ou 1,25
diidroxivitamina D (1,25 (OH)2D). (Ruscalleda, 2023).

As fungodes enddcrinas do calcitriol sdo fundamentais para a manutengdo da homeostase do célcio no
sangue. Sua principal atuag¢do envolve a regulacdo da calcemia, que se da pela absor¢do intestinal de célcio e
fosforo, pela mobilizagdo do célcio dos ossos em resposta ao paratorménio (PTH) e pelo aumento da reabsorgao
renal de calcio, desempenhando, assim, um papel crucial na regulagdo do metabolismo 6sseo. Algumas das suas
acdes ndo classicas mais recentemente reconhecidas incluem efeitos sobre a proliferagdo e diferenciagdo celular,
além de influéncias imunoldgicas que ajudam a manter a tolerancia e a promover a imunidade protetora,
desempenhando um papel crucial na homeostase de processos celulares e regulando a multiplicagdo celular
(CASTRO, 2011). Além disso, exerce um papel fisiologico relacionado a varias condigdes clinicas, incluindo
diabetes, doencas cardiovasculares, cancer, distiirbios psiquiatricos ¢ doengas neuromusculares (Lichtenstein et al.,
2013; Wimalawansa, 2012).

Tendo em vista, as diversas fungdes que a vitamina D apresenta sobretudo nos processos celulares, o
objetivo deste trabalho ¢ analisar a literatura existente sobre a associagdo entre a deficiéncia de vitamina D e o

cancer de mama, detalhando os mecanismos pelos quais a vitamina D atua no organismo

2. Metodologia

Este estudo foi estruturado conforme as etapas essenciais para a realizagdo de uma revisdo integrativa.
Primeiramente, um tema foi escolhido, seguido pela defini¢do de palavras-chave e descritores. Em seguida,
foram estabelecidos critérios de inclusio e exclusdo. Apds a busca na literatura com base nos descritores, 0s
estudos foram selecionados de acordo com os critérios pré-definidos. A partir dessa sele¢dao, os dados foram
extraidos, analisados e apresentados de maneira descritiva.

A busca na literatura pautou-se na pergunta norteadora: “Deficiéncia de vitamina D e cancer de
mama, ha relagdo?”. Os descritores foram definidos a partir das palavras-chave: "cancer de mama", "vitamina
D", "deficiéncia de vitamina D" e suas combinagdes.

Os critérios de inclusdo foram: publicagdes que tivessem relagdo com o tema proposto ¢ entre 0s anos
de 2014 4 2024 nas Plataformas PubMed, Scielo e Google Scholar, nos idiomas escritos em inglés, espanhol e
portugués que abordaram associacdo entre vitamina D e cancer de mama, disponiveis para leitura integral.

Os critérios utilizados para exclusdo de artigos foram: publicagdes que ndo abordaram relacdo entre
vitamina D e cincer de mama, publicagdes que abordaram apenas a relagdo entre um tipo de cancer diferente e

publica¢des que ndo se classificavam como artigo cientifico.



3. Resultados

Neste estudo foram incluidos 7 artigos, um foi publicado em 2024, um em 2021, um em 2018, , um em
2017, dois em 2016, um em 2015. Em relagdo ao pais de origem dos estudos: 28,57% foram realizados na India
(n=2); 14,28% no Ird (n=1); 14,28% na Arébia Saudita (n=1); 14,28% na Alemanha (n=1); 14,28% na Asia
(n=1) e 14,28% no Brasil (n=1).

A anélise foi realizada com um recorte temporal de 2014 a 2024, o que possibilitou examinar a produgao
cientifica e a disseminacdo do conhecimento sobre o tema. Essa abordagem fornece uma visdo abrangente das
tendéncias e avangos no campo, permitindo uma revisdo integrativa eficaz. Considerando as publicacdes
selecionadas que cumpriram os critérios de elegibilidade definidos nas estratégias de busca, o Quadro 1 a seguir
apresenta os dados referentes a autores, ano de publicagdo, pais de origem, delineamento de estudo, amostra ¢

principais resultados.

Quadro 1 - Resultados extraidos dos estudos incluidos na revisdo integrativa quanto aos autores, ano

de publicagdo, pais de origem, delincamento de estudo, amostra ¢ principais resultados.

Autores Ano Pais Delineamento de Amostra Principais Resultados
estudo
2024 India Transversal 50 mulheres recém- 86% apresentou deficiéncia

SWARNKAR, M.
KUMAR, K.
PRASAD, P. et al.

diagnosticadas com

carcinoma de mama

2018| Arabia Transversal 500 mulheres, dessas | >80% das pacientes com cancer de mama
AL FARIS, Nora A.; Saudita 250 com cancer de | e os controles tinham niveis insuficientes
ALKEHAYEZ, Nora mama e 250 de vitamina D (<75,0 nmol/L).
M.

controles.

ALMUSHAWAH,
[Fatema I. et al.
SINGH, Chandra] 2021 India Transversal 162 mulheres adultas | Os niveis séricos de vitamina D de
Kunwari; TOMAS, observacional consecutivas com | todos os pacientes variaram de 3,1
Shaji; GOSWAMI, massas mamarias | ng/ml a 40,2 ng/ml. A deficiéncia
Binita et al. benignas e malignas | de vitamina D estava presente em

quase 98% do grupo de estudo,
com cerca de 92% apresentando

deficiéncia moderada a grave.




FONSECA FILHO,

de mama de 12

RIEDEL, J.; 2016 | Alemanha Transversal 1090 mulheres foram| 15,6% dos participantes tinham os niveis
STRAUB, L,; incluidas na analise. | séricos de vitamina D muito baixos (<10
[WISSING, J. et al. Foram entrevistadas ng/ml );
io d
pofmelo deum 51,3% dos participantes tinham deficiénciaj
tionari
questonario de vitamina D (10-19 ng/ml).
padronizado no dia da . N
5,7% tinham um valor de vitamina D
fia, e tod ) . .
famogratia, € todas superior a 30 ng/ml ou tinham niveis de
tiveram amostrasde | . . )
vitamina D suficientemente elevados no
sangue coletadas para
sangue.
determinar os niveis . :
Pacientes com achados malignos com
de vitamina D de 25-
v maior frequéncia (16,9%) apresentaram
OH.
nivel sérico de vitamina D <10 ng/ml;
2016 Ira Transversal 200 pacientes com 47 (23,5%) tinham deficiéncia grave de
JANBABAL, cancer de mama em vitamina D
Ghasem,; . , . o/ 4 .
diferentes estagios da| 75 (37,5%) tinham deficiéncia leve de
SHEKARRIZ, o
doenga. vitamina D
Ramin; 78 (39,0%) tinham niveis suficientes de
HASSANZADEH, o
vitamina D
Homa et al.
Pacientes com metastases a distancia
apresentaram niveis séricos de vitamina D
significativamente mais baixos em comparacao
aos pacientes sem metastase a distancia.
THANASITTHICHA|2015(  Asia Transversal 200 casos de cancer | Altos niveis de vitamina D (> 32 ng/ml)
[, de mama foram detectados em 7% dos pacientes (14
Somchai;CHAIWER diagnosticados €asos)
AWATTANA, durante 2011-2012 no ) )
Baixos niveis (< 32 ng/ml) em 93% (186
Arkom; Instituto Nacional do
casos)
PRASITTHIPAYON Cancer da Tailandia.
G, Aree.
2017( Brasil Experimental Amostras de cancer O calcitriol induziu fortemente a

expressdo do gene alvo, CYP24A1,




VCN; KITAYAMA,
MLH; LYRA, CE et

al.

implantadas

camundongos nu. Os
animais foram

tratados com inje¢ao

de calcitriol 3 pg/Kg,
que foi previamente
associada com
inducdo de pico
sérico de calcitriol
dentro do intervalo de

nivel terapéutico

pacientes foram |indicando que a via genomica da vitamina

D esta ativa em enxertos tumorais,

ortotopicamente em | entretanto, ndo se observou diferengas na

expressdo de marcadores de atragdo e
apoptose nestas amostras altamente

proliferativas.Nao foram observadas

intratumoral semanal [diferencas na dimensdo do enxerto tumorall

avaliada no inicio e no final do

tratamento .




4. Discussio

O estudo realizado em 2015 por THANASITTHICHAIL, CHAIWERAWATTANA e PRASITTHIPAYONG analisou
200 casos de cancer de mama diagnosticados no Instituto Nacional do Cancer da Tailandia entre 2011 e 2012. Utilizando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), os pesquisadores mediram os niveis de vitamina D no soro coletado dos
pacientes. Os resultados mostraram que apenas 7% dos pacientes apresentaram niveis altos de vitamina D (= 32
ng/ml), enquanto 93% tinham niveis baixos (< 32 ng/ml), com uma média de 23,0 + 6,61 ng/ml. Além disso, os
niveis baixos de vitamina D foram significativamente associados a caracteristicas desfavoraveis da doenga,
incluindo estagios avangados (P=0,036), envolvimento positivo de linfonodos (P=0,030) e tumores de maior
tamanho (P=0,038). Esses achados sugerem uma possivel relagdo entre baixos niveis de vitamina D e

caracteristicas mais agressivas do cancer de mama.

O estudo realizado por JANBABAL et al. (2016) analisou 200 pacientes em diferentes estdgios da
doenca. As concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D foram medidas por radioimunoensaio (RIA), e os
pacientes foram classificados em trés grupos de acordo com os niveis de vitamina D: deficiéncia grave (<10 ng/ml),
deficiéncia leve (10-25 ng/ml) e niveis adequados (25-80 ng/ml). Os resultados mostraram que 23,5% dos pacientes
tinham deficiéncia grave, 37,5% deficiéncia leve e 39% niveis adequados de vitamina D. Observou-se uma
correlagdo significativa entre niveis baixos de vitamina D e estdgios avancados do céncer, especialmente em
pacientes pos-menopausa. Entre os 200 pacientes, 20 (10%) apresentaram metastase a distancia, e esses pacientes
tinham niveis séricos de vitamina D significativamente mais baixos (12,22 + 2,28 ng/ml) em comparagdo com o0s
sem metastase (23,7 £ 1,06 ng/ml). Esses achados sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada a

caracteristicas mais graves do cancer de mama.

Outro estudo analisou 1.103 participantes no Departamento de Diagnostico da Mama da Clinica Rechts
der Isar, da Universidade Técnica de Munique, com 1.090 incluidas na analise final. Todas as participantes
responderam a um questiondrio padronizado e tiveram amostras de sangue coletadas para medir os niveis de 25-OH
vitamina D.Os resultados mostraram que os niveis mais altos de vitamina D foram encontrados em mulheres entre
60 e 69 anos, embora a média geral fosse inferior a 20 ng/ml. Observou-se que 15,6% das participantes tinham
niveis muito baixos de vitamina D (<10 ng/ml) e 51,3% apresentavam deficiéncia (10-19 ng/ml), enquanto apenas
5,7% tinham niveis adequados (>30 ng/ml).Além disso, 16,9% das pacientes com achados malignos apresentaram
niveis de vitamina D <10 ng/ml. As mulheres com menos de 40 anos mostraram os valores mais baixos, com uma
média de 15,17 ng/ml. Esses resultados indicam uma relagdo entre baixos niveis de vitamina D e achados malignos,

especialmente em mulheres mais jovens (RIEDEL et al., 2016).

O estudo realizado por Singh et al. (2021) trata-se de uma investiga¢do transversal, que incluiu 162
mulheres com massas mamarias benignas e malignas, todas submetidas a mamografia e bidpsia por agulha grossa
no hospital Lady Hardinge Medical College, em Nova Dé¢li. Os resultados mostraram que o nivel médio de
vitamina D entre as participantes foi de 12,44 ng/ml. A densidade mamaria foi classificada segundo o sistema
ACR-BIRADS, e os dados indicaram que niveis de vitamina D diminuiram conforme a densidade mamaria
aumentava: 16,19 ng/ml para o tipo 1 (baixa densidade) e 7,54 ng/ml para o tipo 4 (alta densidade). Entre as
pacientes com cancer, o subtipo triplo-negativo apresentou niveis de vitamina D significativamente mais baixos
(7,68 ng/ml) em comparacao ao subtipo luminal A (12,94 ng/ml). A deficiéncia de vitamina D foi comum, com
quase 98% do grupo apresentando algum grau de deficiéncia, sendo que 92% tinham deficiéncia moderada a grave.
Esses achados sugerem uma relagdo entre baixos niveis de vitamina D, alta densidade mamaria e tipos de cancer de

mama com pior progndstico, como o triplo-negativo.



O estudo realizado por Al Faris et al. (2018), de carater transversal recrutou 500 mulheres, sendo 250
pacientes com cancer de mama e 250 controles, com idades entre 30 e 60 anos, no King Saud Medical City e King
Fahad Medical City, em Riad, entre maio de 2015 e junho de 2016. Os pesquisadores avaliaram pressdo arterial,
concentragdes plasmaticas de vitamina D e niveis de célcio, além de realizar um registro alimentar de 3 dias para
analisar a ingestdo alimentar. Os resultados mostraram que mais de 80% das participantes, tanto do grupo com
cancer quanto do grupo de controle, apresentavam niveis insuficientes de vitamina D (<75,0 nmol/L). Cerca de
50% relataram o uso de suplementos de vitamina D, ¢ mais de 25% tomavam suplementos de calcio. Ndo houve
diferenga significativa nos niveis de vitamina D entre os grupos: com cancer de mama e controle, embora a maioria
das pacientes com céncer de mama tivesse niveis insuficientes. Essa constatacdo pode ser atribuida a alta

prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populagdo em geral da Arabia Saudita.

O estudo realizado por Swarnkar et al. (2024) foi uma pesquisa realizada em uma unidade de satde
terciaria na India central, envolvendo 50 pacientes recém-diagnosticados com carcinoma de mama que passaram
por cirurgia primaria e confirmacgdo patologica entre outubro de 2019 e dezembro de 2021. Os resultados
mostraram que 86% dos pacientes eram deficientes em vitamina D, com uma média de 23,54 ng/ml. A deficiéncia
de vitamina D foi mais prevalente nas faixas etarias de 41 a 50 anos e acima de 60 anos, com uma média de idade
dos participantes de 51,49 anos. Esses achados indicam uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D entre

pacientes com cancer de mama nessa populagao.

Diante disso, a promogdo de estilos de vida saudaveis, que incluam a exposi¢do adequada ao sol, uma dieta rica em
alimentos que favorecem a sintese da vitamina D e, quando necessario, a suplementagdo, pode ser uma estratégia
eficaz na luta contra o cancer de mama. Essa abordagem ndo apenas contribui para a prevencdo da doenga, mas

também pode melhorar a qualidade de vida das pacientes em tratamento.

Fonseca Filho et al. (2017) investigou os efeitos do calcitriol em amostras de cancer de mama implantadas
em camundongos nus. Doze pacientes forneceram amostras, que foram implantadas ortotopicamente em
camundongos fémeas atimicos. Os animais receberam inje¢des intratumorais semanais de calcitriol (3 pg/kg), com
o objetivo de induzir picos séricos dentro do intervalo terapéutico. O procedimento foi realizado sob anestesia, e
um fragmento do tumor foi implantado na regido pélvica dos camundongos. Os resultados mostraram que o
calcitriol aumentou fortemente a expressdo do gene alvo CYP24Al, sugerindo ativagdo da via gendmica da
vitamina D nos enxertos tumorais. No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas na expressdao de
marcadores relacionados a atragdo celular e apoptose, nem na dimensdo dos enxertos tumoriais antes e apos o
tratamento. Esses achados indicam que, apesar da ativacdo genética, o calcitriol ndo teve efeito visivel sobre o

crescimento tumoral nesse modelo experimental.

Esses resultados sugerem uma forte associagdo entre deficiéncia de vitamina D e caracteristicas desfavoraveis no
cancer de mama, reforcando a necessidade de mais pesquisas sobre o impacto da vitamina D na patologia e
prognoéstico da doenga. Através de um estilo de vida saudavel, a pratica de atividade fisica regular, uma dieta
balanceada e saudavel e evitar a exposi¢do a fumaca do cigarro ¢ possivel reduzir a incidéncia de casos de cancer ¢

ajudar no tratamento das células anormais. (BRASIL, 2011).

Em suma, o estudo da vitamina D em relagdo ao cancer de mama ¢ uma area que merece aten¢do continua, com
potencial para influenciar diretrizes clinicas e praticas de saude publica, visando a redu¢do da incidéncia e a

melhoria dos desfechos da doenca entre as mulheres.



5. Conclusao

As evidéncias epidemiologicas e experimentais reforcam a ideia de que niveis adequados de vitamina D
podem estar associados a uma redugdo do risco de desenvolvimento do cancer de mama e a uma melhora no
progndstico para as pacientes ja diagnosticadas.

Apesar das associagdes observadas, ¢ fundamental reconhecer a necessidade de mais pesquisas para
esclarecer a relacdo causal entre a deficiéncia de vitamina D e o cancer de mama, dado que estudos com resultados
contraditorios ainda persistem. A heterogencidade da doenga e as variaveis envolvidas na sua progressdo exigem
investigagdes mais aprofundadas que considerem fatores como a genética, estilo de vida e outros aspectos

nutricionais.
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5 CONCLUSAO

A analise da relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o cancer de mama revela um
campo de estudo promissor, que sugere implicagdes significativas para a prevencéao e
o tratamento dessa doencga. As evidéncias epidemioldgicas e experimentais reforgam
a ideia de que niveis adequados de vitamina D podem estar associados a uma
reducdo do risco de desenvolvimento do cancer de mama e a uma melhora no

prognéstico para as pacientes ja diagnosticadas.

Apesar das associagdes observadas, € fundamental reconhecer a necessidade de
mais pesquisas para esclarecer a relagao causal entre a deficiéncia de vitamina D e o
cancer de mama, dado que estudos com resultados contraditérios ainda persistem. A
heterogeneidade da doenca e as variaveis envolvidas na sua progressdo exigem
investigacbes mais aprofundadas que considerem fatores como a genética, estilo de

vida e outros aspectos nutricionais.

Diante disso, a promocgao de estilos de vida saudaveis, que incluam a exposicao
adequada ao sol, uma dieta rica em alimentos que favorecem a sintese da vitamina D
e, quando necessario, a suplementagao, pode ser uma estratégia eficaz na luta contra
o cancer de mama. Essa abordagem nao apenas contribui para a prevengao da
doenca, mas também pode melhorar a qualidade de vida das pacientes em

tratamento.

Em suma, o estudo da vitamina D em relacdo ao cancer de mama € uma area que
merece atengao continua, com potencial para influenciar diretrizes clinicas e praticas
de saude publica, visando a redug¢do da incidéncia e a melhoria dos desfechos da

doenca entre as mulheres.
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contextualizagdo, problema estudado e objetivo do artigo; 2. Metodologia
utilizada no estudo, bem como autores de suporte a metodologia; 3. Resultados
(ou alternativamente, 3. Resultados e Discussdo, renumerando os demais
subitens); 4. Discussao e, 5. Consideragbes finais ou Conclusao);

o Referéncias: (Autores, o artigo deve ter no minimo 20 referéncias as mais atuais
possiveis. Tanto a citacdo no texto, quanto no item de Referéncias, utilizar o
estilo de formatacdo da APA - American Psychological Association. As
referéncias devem ser completas e atualizadas. Colocadas em ordem alfabética
crescente, pelo sobrenome do primeiro autor da referéncia. Nao devem ser
numeradas. Devem ser colocadas em tamanho 8 e espagcamento 1,0,

separadas uma das outras por um espago em branco).
2. Layout:

e Formato Word (.doc);

e Escrito em espaco 1,5 cm, utilizando Times New Roman fonte 10, em formato
A4 e as margens do texto deverao ser inferior, superior, direita e esquerda de
1,5cm,;

¢ Recuos sao feitos na régua do editor de texto (ndo pela tecla TAB);

¢ Os artigos cientificos devem ter mais de 5 paginas.



3. Figuras:

e O uso de imagens, tabelas e as ilustracbes deve seguir o bom senso e,
preferencialmente, a ética e axiologia da comunidade cientifica que discute os
temas do manuscrito. Obs: o tamanho maximo do arquivo a ser submetido é de 10
MB (10 mega).

e As figuras, tabelas, quadros etc. (devem ter sua chamada no texto antes de
serem inseridas. Apés a sua insergao, deve constar a fonte (de onde vem a figura
ou tabela...) e um paragrafo de comentario no qual se diga o que o leitor deve
observar de importante neste recurso. As figuras, tabelas e quadros... devem ser
numeradas em ordem crescente. Os titulos das tabelas, figuras ou quadros devem
ser colocados na parte superior e as fontes na parte inferior.



