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RESUMO

A patologia maligna é actualmente a 32 maior causa de morte no mundo e os seus ndmeros
continuam a crescer anualmente. Varias projeccoes admitem que, caso ndo se contrarie esta
tendéncia, o cancro podera atingir cerca de 75 milhdes de pessoas e ser responsavel por 13 milhdes
de mortes no ano de 2030. As medidas preventivas poderdo ser a (nica abordagem fiavel para
diminuir e a longo prazo reverter este aumento global.

Estima-se que 1 bilido de pessoas no mundo tenha insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, no
entanto, esta situacdo ndo é para ja reconhecida como um problema pela maioria dos médicos e
doentes.

A recente demonstracdo de que a grande maioria dos tecidos do corpo humano apresentam o
receptor da vitamina D e que muitos destes possuem o agrupamento enzimatico que converte o seu
metabolito circulante primario na sua forma activa, motivou na comunidade cientifica, uma nova
atencdo sobre as funcdes desta vitamina. Com o suporte das evidéncias epidemioldgicas verificadas
nas Gltimas décadas de uma associacdo entre altos niveis serolégicos dos metabolitos da vitamina D
e uma diminuicao da incidéncia de varios cancros, elaborou-se a hipotese de um eventual potencial
preventivo e terapéutico da vitamina D na patologia maligna.

Varios trabalhos experimentais tém demonstrado que os compostos de vitamina D interferem na
proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular, tanto em células normais como em células malignas;
0 que tem contribuido para um enorme entusiasmo dentro da comunidade cientifica sobre diferentes
intervencdes que possam aproveitar o potencial anti-cancerigeno da vitamina D, entre as quais,
incentivo a exposicdo solar, regime de suplementacdo ou sintese farmacolégica de compostos

analogos da vitamina D.

Este artigo faz uma analise de varios trabalhos efectuados nesta area, realizando uma revisdo dos
dados epidemioldgicos e dos mecanismos que suportam o potencial recurso a vitamina D para efeitos

preventivos e/ou terapéuticos na patologia maligna.

Palavras-chave: “vitamina D”, “cancro”, “prevencdo”, “tratamento”, “mecanismos”, “25(0H)D”,

“10,25(0H),D”
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INTRODUGAO

As estimativas do impacto da patologia
maligna em termos de incidéncia, prevaléncia
e mortalidade para o ano de 2000 apontavam
para 10-11 milhdes de novos casos, 6-7
milhdes de mortes e 22-25 milhdes de pessoas
portadoras da doenca (Parkin D.M. 2001; Ferlay J.
et al. 2004 in Boyle P. 2006). Estes valores
representavam um aumento de cerca de 22%
na incidéncia e mortalidade desde o dltimo
levantamento, no ano de 1990 (Parkin D.M. et al.
1990, Pissani P et al. 1999 in Parkin D.M. 2001). As
previsdes desse mesmo ano, indicavam que,
mantendo as taxas de incidéncia, prevaléncia
e mortalidade daquela altura, assistir-se-ia a
um aumento de cerca de 25% em cada uma
das décadas seguintes e, por volta de 2050, o
nidmero de novos casos seria de
aproximadamente 24 milhdes; o ndmero de
mortes atingiria os 10 milhdes em 2020 e os
16 milhdes em 2050 (Parkin D.M. 2001). Em
2008, as estimativas ja registavam 12,4
milhdes de novos casos e 7,6 milhdes de
mortes por doenca oncolégica (WHO -
International Agency for Research on Cancer 2008).
Sem uma alteracdo das actuais taxas de
incidéncia e prevaléncia, prevé-se que em
2030 a patologia maligna podera matar mais
de 13 milhdes de pessoas sendo que, caso
estas taxas aumentassem 1%, o ndmero de
mortes por Cancro aumentaria para 17 milhdes
(WHO - International Agency for Research on Cancer
2008). Para o mesmo ano, a projeccao de
novos casos ronda os 26 milhdes (Thun M.J. et
al. 2010) e o nimero de portadores de doenca
maligna atingird os 75 milhdes (Boyle P. 2006).
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Actualmente, a patologia maligna é ja a 3°
maior causa de morte em todo o mundo (Thun
M.J. et al. 2010) e o seu impacto nos indices
demograficos tem vindo progressivamente a
crescer, como se pode avaliar por estas
projeccdes, que apenas sublinham a
necessidade de procurar medidas preventivas
eficientes, assim como de empenho no
desenvolvimento da  eficacia

continuo

terapéutica (Parkin D.M. 2001).

0 cancro & uma doenca complexa de
apresentacdo, evolucdo e prognéstico muito
variaveis de doente para doente. Trata-se de
um processo de varias etapas, nas quais as
células sao submetidas a profundas alteracdes
metabolicas e funcionais, conduzindo a uma
proliferacdo excessiva e inoportuna, que
escapa a vigilancia imunitaria e, em dltima
instancia, a invasao de tecidos a distancia -
metastizacdo. (Merlo L.M. 2006)

0s dominios da genética que se relacionam
com 0s processos cancerigenos sao indmeros e
extremamente  vastos, mas  apoiam-se
essencialmente em duas vertentes:
susceptibilidade genética e genética da célula
somatica. A primeira concentra-se nas
variagbes do material genético herdado em
genes susceptiveis de malignidade e o
impacto das mesmas no risco relativo de
cancro durante o ciclo de vida. Por contraste,
a segunda diz respeito as mutacdes que
surgem em células individuais durante o ciclo
de vida e o seu papel na iniciacdo do processo
tumoral e sua progressdao (WHO - International

Agency for Research on Cancer 2008). Para a maioria

das neoplasias, cerca de 25% da diferenca de
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risco entre individuos é atribuida a
susceptibilidade genética (Lichtenstein P. et al.
2000). Excepto para alguns tipos de neoplasias
familiares, como a polipose adenomatosa
familiar, o contributo de factores hereditarios
para o desenvolvimento da patologia maligna
é considerado de menor relevancia (Li FP. 1995,
Easton D.F. 1994, Fearon E.R. 1997 in Lichtenstein P. et
al. 2000). Esta premissa indica que o ambiente
desempenha o papel principal na etiologia da
patologia maligna esporadica (Lichtenstein P. et
al. 2000, Parkin D.M. 2001). Sendo a intervencao
no campo da genética muito mais limitada a
curto-médio prazo, as atencdes investigativas
deverdo centrar-se no impacto das madltiplas
variantes e dimensdes do ambiente no
processo oncolégico e nas possibilidades
terapéuticas que com esse conhecimento se
poderao desenvolver.

Em Fevereiro de 2009, durante uma revisao
sobre a associacao inversa entre vitamina D,
os seus metabolitos e a patologia maligna,
foram identificados através da base de dados
da PubMed, cerca de 3000 estudos sobre esta
tematica, incluindo 275 estudos
epidemiolégicos (Garland C.F. et al. 2009). A
maioria  destes estudos epidemioldgicos
registava uma associacdo entre elevados
niveis séricos de 25(0H)D - biomarcador da
concentracdo sanguinea de vitamina D - e
taxas de incidéncia mais baixas para varios

cancros (Garland C. et al. 1989, Tangrea J. et al. 1997,
Ahonen M.H. et al. 2000, Feskanich D. et al. 2004,
Bertone-Johnson E.R. et al. 2005, Lowe L.C. et al. 2005,
Tworoger S.S. et al. 2007, Abbas S. et al. 2008 in
Garland C.F. et al. 2009).
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A investigacdo oncoldgica nas Gltimas trés
décadas acumulou evidéncias que favorecem a
hipotese de que um “status” pobre em
vitamina D esteja associado a um aumento do
risco de patologia maligna (Ingraham B.A. et al.
2008, Peterlick M. and Cross H.S. 2006 in Pilz et al
2009). Isto é de particular importancia para a
Salde  Pdblica, considerando a alta
prevaléncia da insuficiéncia da vitamina D a
nivel mundial (Holick MF 2007; Norman A.W. et al.
2007 in Pilz et al. 2009). Esta situacdo, somada a
descoberta do risco aumentado de certos tipos
de cancro naqueles que sao vitamina D-
deficientes, sugere que a caréncia de vitamina
D podera ser responsavel por milhares de
mortes prematuras anualmente por esses
cancros (Garland C.F. et al. 2006).

A abordagem da investigacdo oncologica
tem-se centrado historicamente na procura de
carcinogéneos, com o intuito de reduzir a
exposicdo aos mesmos. O conceito da
vitamina D é o oposto - o défice de exposicao
é que consiste no factor causal (Garland C.F. and
Garland F.C. 2006) e a correccdo desse mesmo
défice a janela de oportunidade terapéutica.

Para além da situacdo de caréncia, tanto
1,25(0H)D como os seus analogos sintéticos
demonstraram actividade antiproliferativa,
pro-diferenciadora e imunomoduladora em
diversos  ensaios  clinicos e  estudos
experimentais e estdo a ser investigados para
o potencial tratamento de muitas condicdes
patoldégicas, incluindo psoriase, diabetes
mellitus tipo 1, artrite reumatoide, esclerose
maltipla, doenca de Crohn, hipertensao,
doencas cardiacas e wvarias patologias

tumorais malignas comuns (M.F. Holick 2006¢).
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Numa meta-analise realizada em 2007
sobre o possivel impacto da suplementacdo de
vitamina D na mortalidade por todas as
causas, Autier e Gandini verificaram uma
reducdo na ordem dos 7% na mortalidade
total associada a toma de doses entre as 400-
830 UI de suplementos de vitamina D (Autier P.

and Gandini S. 2007).

A presente revisdo bhibliografica expde
algumas das particularidades biologicas da
vitamina D que justificam o seu actual
destaque na comunidade cientifica e procura
compilar os dados epidemiolégicos que
alertam para o risco oncolégico da sua
caréncia e o0s mecanismos bioquimicos
propostos na literatura internacional que
permitem estabelecer a hipotese de, no
futuro, vir a recorrer a vitamina D para a

prevencao/tratamento da patologia maligna.

PERSPECTIVA SOBRE A VITAMINA D

Vitamina D. As vitaminas sdo compostos
organicos que sao essenciais, em pequenas
quantidades, para o normal metabolismo do
organismo (Guyton A.C. and Hall J.E. 2006). No
entanto, a vitamina D nao é tecnicamente, e
ao contrario das outras vitaminas, um factor
dietético essencial; ao invés, & uma pro-
hormona produzida fotoquimicamente na pele
a partir do 7-dihidrocolesterol. A estrutura
molecular da vitamina D estd intimamente
relacionada com as classicas hormonas
esterdides (como estradiol, cortisol ou
aldosterona), no sentido em que partilham a

mesma estrutura base - um anel de
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ciclopentanoperidrofenantereno. Sob o ponto
de vista bioquimico, a vitamina D é& um
secoesterdide porque um dos anéis da sua
estrutura ndao tem a ligacdo carbono-9-
carbono-10 do anel B (Norman A.W. 2008). A
designacao “vitamina D" serve a um conjunto
de compostos, dos quais para além da
vitamina D; ou colecalciferol - formado na
pele apo6s exposicdo a luz solar ou a radiacdo
ultra-violeta (UV) ou presente em alguns
alimentos, se destaca a vitamina D, ou
ergocalciferol, que é sintetizado nas plantas,
também por um processo fotoquimico (Lips P.
2006) e que é utilizada em alguns suplementos
dietéticos (Holick M.F. 2007). As duas formas
distinguem-se na constituicdo quimica das
suas cadeias laterais, o que condiciona
diferentes capacidades de ligacdo a respectiva
proteina transportadora no sangue - proteina
de ligagdo a vitamina D (vitamin D bindind
protein - DBP) - e diferentes metabolismos, o
que em altimo caso se traduz em diferentes
rendimentos na producdo de metabolitos
activos e, consequentemente, no seu efeito
bioldgico. (Bikle D. 2009) Alguns dados que
sugeriam que a vitamina D, seria
substancialmente  mais  efectiva  foram
confirmados em posteriores trabalhos (Norman
A.W. 2008): num estudo com vinte voluntarios
saudaveis, verificou-se que a poténcia da
vitamina D, é inferior a um terco da poténcia
da vitamina D, com base na capacidade para
elevar a concentracdo sérica de 25(0H)D
(Norman AW. 2008) - um dos metabolitos
activos e o actual biomarcador de referéncia.

0 nivel plasmatico deste biomarcador reflecte,
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assim, a soma das contribuicdes do
metabolismo do colecalciferol sintetizado na
pele e o do ergocalciferol que resulta da
ingestdo dietética, sendo assim um marcador
confiavel (Peterlik M. et al. 2009).

Nos dltimos anos, a vitamina D recebeu
uma renovada atencdo da comunidade
cientifica, principalmente ao nivel da salde
pablica, pelos seus inesperados miltiplos
beneficios (Deluca H.F. 2008, Bikle D. 2009). Varios
estudos ajudaram a constatar que a
importancia da vitamina D se estende muito
para la do crescimento e mineralizacido 0Ossea:
também desempenha importantes funcdes na
diminuicdo do risco de varias doencas
cronicas  (cancro, doencas auto-imunes,
doencas infecciosas, doencas
cardiovasculares), na regulacdo das glandulas
paratirdides, no sistema imunitario, na pele,
no  metabolismo  xenobidtico, e no
desenvolvimento e diferenciacdo celular (Holick

M.F. 2007, Deluca H.F. 2008, Grant W.B. et al. 2009).

Fontes de Vitamina D. Os humanos tém
trés possiveis vias para adquirir vitamina D:
através da exposicao solar, a partir da sua
dieta alimentar ou por suplementos dietéticos
(Holick M.F. 2007). Poucos alimentos contém de
forma natural vitamina D; apenas peixe gordo
(incluindo salmdo, arenque, cavala, sardinha),
6leo de figado de bacalhau, gema de ovo e
alguns cogumelos sdao compostos por vitamina
D; ou D, (Holick M.F. 2006b). Nos Estados Unidos
da América (EUA), alguns alimentos sdo
enriquecidos artificialmente em vitamina D,
como o leite, alguns cereais, sumo de laranja,

alguns iogurtes ou a margarina (Holick M.F.
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2006a). Na maioria dos paises europeus apenas
a margarina e alguns cereais apresentam este
reforco (Holick M.F. 2006a). A exposicdo a
radiacdo solar de comprimento de onda entre
0os 290 e os 315 nm (dentro da gama da
radiacdo ultravioleta B - UVB) é a principal
fonte de vitamina D para a maioria das
pessoas (Holick M.F. 2006a): os investigadores
estimam que nas populacdes ocidentais 80 a
95% da vitamina D seja adquirida através
deste processo (Holick M.F. 2006b, Prentice et al.

2008).

Metabolismo da Vitamina D. A irradiacao
da pele e olhos com UVB desencadeia a
fotolise do 7-dihidrocolesterol (ou pro-
vitamina D,), que integra a constituicdo
destes 6rgaos em pré-vitamina D; (Holick M.F.
2006a, Albert P.J. et al. 2009). Uma vez formada, a
pré-vitamina D, é rapidamente convertida em
vitamina D, pela temperatura cutinea. E
importante salientar que o excesso de
radiacdo UVB ndo se traduz numa intoxicacao,
uma vez que os excedentes de vitamina D, e
pré-vitamina D; sdo fotolisados em
fotoprodutos inactivos (lumisterol,
taquisterol, supraesterdgis I e II e 5,6-
transvitamina D;) (Bikle D. 2009). Apds a sua
sintese, a vitamina D cutdnea entra em
circulacdo e é transportada para o figado,
ligada a proteina de ligacdo da vitamina D
(Prentice A. et al. 2008). O figado produz esta
proteina de ligacdo, que circula a uma maior
concentragdo que a vitamina D e os seus
metabolitos (Prentice A. et al 2008). Tanto a

vitamina D, sintetizada na pele como a

vitamina D proveniente da dieta sdo
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submetidas a duas hidroxilagdes: a primeira
no figado - onde sdo convertidas em
25(0H)D, a segunda no rim - dando origem a
sua forma  biologicamente activa, o
1,25(0H),D (M.F. Holick 2006a). Duas enzimas
foram estudadas como sendo responsaveis
pela primeira hidroxilacdo: a enzima
mitocondrial hepatica CYP27A1 - que se
provou nao ter um desempenho relevante na
producdo de quantidades fisiologicas de 25-
OH-D;, e uma enzima microssomal que parece
actuar a nivel fisiologico (Bikle D. 2009, Deluca
H.F. 2009). Estas enzimas sdo principalmente,
mas ndo exclusivamente, encontradas no
figado (Bikle D. 2009). Em qualquer caso, a
hidroxilagdo do carbono-25 ndo parece ser
uma etapa rigorosamente regulada na
activacdo da vitamina D, sendo que parece
servir mais para reflectir o status de vitamina
D do organismo, uma vez que a sua producgdo
é essencialmente substrato-dependente; dai
que a medicdo de 25-0OH-D, seja
universalmente aceite como um dos melhores
biomarcadores para determinar o status de
doentes ou populagdes (Bikle D. 2009, DelLuca H.F.
2009). Apds a primeira hidroxilagdo, o 25(0H)D
circula na sua grande maioria complexado com
a DBP (apenas 0,04% circula livre no plasma -
do restante, 85-88% circula associado a DBP e
12-15% associado a albumina) pelo que, dado
o0 seu relativamente longo tempo de semi-vida
de 2-3 semanas, funciona como reservatério
dos metabolitos biologicamente activos da
vitamina D (Prentice et al. 2008, Campbell F.C. et al
2010). Para ser totalmente activo, o 25(0H)D

tem de ser convertido em 1a,25(0H),D

J. Afonso S. Rodrigues

Junho de 2010

através da accdo de uma enzima mitocondrial
do P450, a CYP27B1 ou 1la-hidroxilase (Bikle D.
2009) -  transformacdo  que  ocorre
principalmente no rim (Peterlik M et al 2009).
Esta producdo de 1a,25(0H),D mediada pela
enzima CYP27B1 no tdbulo proximal renal é
rigorosamente requlada pela PTH e pelos
niveis séricos de calcio e fosforo (Holick M.F.
2007). O factor de crescimento de fibroblastos
23 (FGF-23), secretado pelo osso, promove a
interiorizacdo do co-transportador sodio-
fosfato pelas células tubulares renais e
enterdcitos, suprimindo assim a sintese de
1a,25-dihidroxivitamina D, e integrando,
embora de forma indirecta, a requlacdo da sua
producdo (Holick M.F. 2007). O tempo de semi-
vida do metabolito 1c,25(0H),D é de apenas
4-6 horas (Prentice et al. 2008). A sua degradacao
e eliminacdo sdo, em grande parte,
responsabilidades da 24-hidroxilase (também
conhecida por CYP24A1), que ndo s6 promove
a sua conversao em 24,25(0H),D como
também conduz a sua transformacdo em acido
calcitridico, que depois é eliminado através da
via biliar (DeLuca H.F. 2009). Esta enzima é
induzida pelo proprio 1a,25(0H),D e seus
analogos através do receptor da vitamina D

(VDR) (DeLuca H.F. 2009).

Actividade biolégica da vitamina D.
Apesar dos enormes esforcos em identificar
alguns dos 33 metabolitos da vitamina D
(DeLuca H.F. 2009), o 1,25(0H),D; parece ser a
sua forma biologicamente funcional, embora
alguns investigadores também advoguem o
24,25-dihidroxivitamina D, como um

metabolito activo (Deluca H.F. 2009).
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0 1a,25(0H),D circulante é fundamental
para a homeostase sistémica de calcio e
fosforo, ao participar na regulacdo dos fluxos
ionicos nos seus classicos 6rgaos-alvo:
intestino delgado, rim e 0sso (Peterlick M. et al.
2009). A vitamina D participa no processo de
mineralizacdo 6ssea ao promover a elevacdo
das concentracdes séricas de calcio e fosforo
que, em dltima instancia, resulta na
mineralizacdo esquelética por um lado e, por
outro, na prevencao da tetania hipocalcémica
(Deluca H.F. 2009). Nos enterdcitos do intestino
delgado acciona o transporte activo do calcio
contra o gradiente de concentragdo e o
transporte activo de fosfato; quando a
ingestdo calcica é insuficiente, o metabolito
biologicamente activo da vitamina D estimula,
em accao conjunta com a PTH, a reabsorcdo
O0ssea mediada pelos osteoclastos e a
reabsorcao renal de calcio no tdbulo distal,
uma vez mais na presenca de PTH (DeLuca H.F.
2009).

A vitamina D exerce os seus efeitos
biolégicos através de dois tipos de
mecanismos. 0 mecanismo é semelhante ao de
outras hormonas esterdides e é mediado pela
sua ligacdo ao receptor - Vitamin D Receptor
(VDR). O VDR é um membro da superfamilia
dos receptores hormonais nucleares que inclui
os receptores das hormonas esterdides,
tiroideias e do acido retindico. 0 VDR
funciona como um heterodimero, geralmente
complexado com o receptor X retinbico,
regulando os genes-alvo da vitamina D (Bikle D.
2009). Estes complexos interagem com

sequéncias especificas de DNA, os Vitamin D
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Response Elements (VDREs), que integram
habitualmente a regido promotora dos genes-
alvo, resultando na activacdo ou repressao da
sua transcrigdo (in Bikle D. 2009), processos que
geralmente levam horas ou dias a
concretizarem-se - processos genémicos. Por
outro lado, o 1c,25(0H),D pode exercer as
suas funcdes com mecanismos mais rapidos,
através de um receptor presente na membrana
plasmatica e segundos mensageiros como a
MAP-cinase ou AMP ciclico - processos nao-
genomicos, influenciando por exemplo os
canais de calcio (Lips P. 2006). As respostas
rapidas através de segundos mensageiros
incluem também efeitos nas células B do
pancreas, no tecido muscular liso vascular, no
intestino ou em mondécitos (Lips P. 2006). De
notar que tanto a vitamina D ndo hidroxilada
como o 25(0H)D que tém uma insignificante
ou nula interaccao com o VDR e como tal ndo
induzem directamente respostas biologicas
(Prentice et al. 2008).

A descoberta de que a maioria dos tecidos
e células do organismo humano apresentam o
receptor da vitamina D (células das glandulas
paratirdides, queratinocitos, pro-mieldcitos,
mondcitos, linfocitos, células dos ovarios,
células das ilhotas do pancreas, ...) e que
muitas possuem a maquinaria enzimatica
necessaria para converter a forma primaria da
vitamina D nos seus metabolitos activos,
providenciou novas descobertas sobre a
funcao desta vitamina. As investigacoes nesta
area mostraram que 36 tecidos possuem
definitivamente o receptor VDR e que a

enzima que converte o 25(0H)D em
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1a,25(0H),D, esta presente em pelo menos 10
tecidos, para além do tdbulo proximal renal
(Norman  AW. 2008). Os reguladores da
actividade da 1la-hidroxilase nos varios
tecidos extra-renais ndo estdo ainda bem
determinados, no entanto ndo parece existir
relacio com a PTH ou Ca®* (Giovanucci E. 2005).
Assim, as células que expressam de forma
funcional esta enzima tém a possibilidade de
produzir concentragdes locais da forma activa
da vitamina D e, deste modo, gerar respostas
biolégicas de modo autdcrino e paracrino
mediadas pela hormona D, de forma
independente do eixo de controlo do
metabolismo 6sseo (PTH, Ca*). Acredita-se
que o metabolito 1a25(0H),D; gerado desta
forma ndo é colocado em circulacdo, nao
interferindo portanto com os niveis séricos de
forma mensuravel (Norman A.W. 2008).

0 metabolito 1,25(0H),D e os seus
analogos sintéticos (designados
colectivamente por ligandos do VDR)
demonstraram uma panéplia de accdes
bioldégicas quando produzidas de modo
autécrino/paracrino, nomeadamente
relacionadas com a requlacdo da secrecdo
hormonal, regulacdo da funcdo imunoldgica e,
de acordo com resultados obtidos em sistemas
experimentais, actividade antiproliferativa,
pro-diferenciadora e imunomoduladora, em
muitos o6rgdos e sistemas celulares que
expressam a enzima 25(0H)D-1a-hidroxilase e

0 VDR (Holick M.F. 2006a, Bikle D. 2009, Peterlick M.

et al. 2009).

Parece existir uma hierarquizacdo da

utilizacdo da vitamina D pelo organismo. Em
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primeiro lugar, o organismo mantém o calcio
ibnico  extracelular entre os limites
fisiologicos, de modo a manter a transducao
de sinal e a maioria das suas funcdes
metabolicas, através da sua accdo no
intestino, rim e o0sso. Apenas quando a
requisicdio de calcio extracelular esta
asseqgurada é que o 25(0H)D serd convertido
perifericamente para actuar localmente. Apods
o desempenho de todas as fungdes autdcrinas,
o metabolito 1a,25(0H),D induz a sua prépria
destruicdo ao promover a expressdo de
CYP24A1. Deste modo, o metabolito nunca
deixa os tecidos nao-calcémicos para integrar
a corrente sanguinea e assim influenciar o
metabolismo do célcio (Holick M.F. 2006b). Desta
hierarquizacdo também se depreende que o
determinante critico para a requlacdo da
proliferacdo celular & a concentracdo de
25(0H)D e ndo os niveis séricos do metabolito
activo 1a,25(0H),D. Perante baixas
concentracdes séricas de 25(0H)D, a
actividade da enzima 25(0H)D-1a-hidroxilase
pode nao ser suficiente para a manutencado
dos niveis tecidulares necessarios para
assegurar uma eficiente reqgulacdo
autécrina/paracrina do crescimento e funcao
celular (Peterlik M. et al. 2009). Assim, as funcdes
endocrinas, em especial a regulacdo do calcio
e fosforo séricos, dependem dos niveis
circulantes de calcitriol; no entanto, a partir
de uma série de modelos de animais e
sistemas biocelulares, parece que estas
concentracdes de calcitriol nao sao suficientes
para suportar os efeitos regulatérios e imunes

que compdem a funcdo autdcrina do sistema
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da vitamina D. Estas quantidades sdo
sintetizadas intracelularmente a partir do

25(0H)D, tecido a tecido (Lappe et al. 2007).

Caréncia de vitamina D. Embora ndo
exista consenso sobre o nivel sérico dptimo de
25-hidroxivitamina D, a deficiéncia de
vitamina D é definida pela maioria dos peritos
para uma concentracdo inferior a 20 ng.mL™
(50 nmol.L™") (Holick M.F. 2007). Nesta situacao,
a producdo renal de 1,25(0H),D &
extremamente limitada pelo défice de
substrato, resultando numa diminuicdo na
absorcdo intestinal de «calcio e com o
raquitismo e atraso de crescimento nas
criangas ou osteopenia e osteoporose nos
adultos como possiveis consequéncias (Holick
M.F. and Chen T.C. 2008). Tendo por base estudos
relacionados com o metabolismo ésseo, niveis
de 21 a 29 ng.mL (51-74 nmol.L™") podem ser
considerados como uma insuficiéncia relativa
e um nivel de 30 ng.mL™" (75 nmol.L™) ou
maior indica um status suficiente (Holick M.F.
2007). A intoxicagdo por vitamina D &
observada quando os niveis séricos excedem
os 150 ng.mL" (375 nmol.L™). A toxicidade
podera resultar em hipercalcemia,
nefrocalcinose, calcificacdo aortica e outros
depositos indesejados de calcio e fosforo nos
tecidos moles (DelLuca H.F. 2008).

De acordo com estas definicdes, estima-se
que 1 bilido de pessoas no mundo tenha
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D
(Holick M.F. 2007). De acordo com diversos
trabalhos, 40 a 100% dos idosos nos E.U.A. e
Europa que vivem na comunidade (e ndo em

lares) sdo deficientes em vitamina D (Holick
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M.F. 2007). Mais de 50% das mulheres pos-
menopausa a fazer medicacdo para
osteoporose tém niveis subdptimos de 25-
hidroxivitamina D - abaixo dos 30 ng.mL" (75
nmol.L™) (Holick M.F. 2007). A proporcdo da
populacdo geral que apresenta um nivel de
25(0H)D abaixo do valor desejavel (<30
ng.mL" ou <75 nmol.L-1) é de 73% nos EUA
(Peterlick M. et al. 2009) e de 84-87% na Europa
(Peterlick M. et al. 2009). No entanto, com a
evidéncia acumulada sobre os seus efeitos
extra-esqueléticos, a vitamina D nao pode
mais ser encarada apenas como um nutriente
necessario para a prevencdo das patologias
6sseas mas sim como factor essencial para a
salde geral do organismo (Holick M.F. 2004) e,
como tal, os niveis necessarios para optimizar
os seus beneficios para a sa(de serdo
provavelmente maiores do que previamente se
pensava (Holick M.F. 2006) e deverdo ter em
atencdo todos os objectivos da actividade
biolégica da vitamina D (Bischoff-Ferrari H.A. et al.
2006). Numa analise de alguns trabalhos,
tendo ja em atencdo as “novas” funcdes da
vitamina D, Norman refere que um nivel
optimo de vitamina D estaria associado a
concentragdbes de  25(0H)D  circulantes
superiores a 40 ng.mL™ (100 nmol.L™") (Norman
A.W. 2008).

0 25(0H)D circulante é alvo de uma
regulacio muito menos rigorosa que o
1,25(0H),D; existem varios factores que
contribuem para a sua varidncia e que assim
estdo relacionados com a
insuficiéncia/deficiéncia pandémica de

vitamina D (Giovannucci E. 2005). Factores fisicos
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que atenuam a exposicdo a UVB, incluindo
vestuario e protectores solares, reduzem
marcadamente a sua producdo cutdnea (Holick
M.F. 2006¢c). Para latitudes acima dos 37°N e
abaixo dos 37°S, a luz solar é insuficiente
para induzir a sintese cutdnea durante os
meses de Inverno (Holick M.F. 2006c). A elevada
prevaléncia de osteomalacia nas mulheres da
Arabia Saudita, de raquitismo nas criancas
sauditas e os défices de vitamina D
apresentados por estes grupos, podem ser
atribuidos a pratica cultural de utilizar pecas
de vestuario que cobrem a totalidade do corpo
e que assim impedem o contacto directo da
pele com a radiacdo solar. Os factores
biolégicos que também  diminuem a
biodisponibilidade de vitamina D incluem a
pigmentacdo cutdnea, alguns farmacos, o
percentual de massa gorda, distirbios de
absorcao de gorduras (Holick M.F. 2006c), a
ingestdo de vitamina A (Giovannucci E. 2005), a
doenca cronica renal (Holick M.F. 2007) e a idade
(Holick M.F. 2006c). O aumento da pigmentacao
cutdnea pode reduzir a producdo cutinea até
99,9% (Holick M.F. 2006c), ja que a melanina
actua como um eficaz filtro de radiacdo UVB;
assim, um individuo de pele escura, podera
necessitar de uma exposicdo a radiacdo UVB
10-50 vezes maior do que um individuo de
pele clara para produzir quantidade
equivalente de vitamina D (Giovannucci E. 2005).
Algumas drogas (como anticonvulsionantes,
corticosterdides, rifampina e colestiramina)
podem afectar adversamente o metabolismo
ou a biodisponibilidade da vitamina D (Holick

M.F. 2006). Alguns estudos recentes mostraram
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que o indice de massa corporal (IMC) e o
percentual de massa gorda estdo inversamente
relacionados com os niveis séricos de 25(0H)D
e directamente relacionados com os niveis de
PTH (Holick M.F. 2006c), 0 que podera ser
justificado pelo sequestro de vitamina D pelos
compartimentos de tecido adiposo corporal
(Giovannucci E. 2005, Holick M.F. 2006¢c). Doentes
com sindromes de ma absorcdo como doenca
celiaca, fibrose cistica ou doenca de Crohn,
estdo em risco elevado de deficiéncia de
vitamina D (Holick M.F. 2006c). Os mecanismos
celulares mediados pelos metabolitos da
vitamina A e da vitamina D pressupdem a
conjugagdo com os respectivos receptores e a
complexacdo dos mesmos com receptores
retindides. Como a actividade de ambas as
vitaminas requer proteinas de receptores
retindide X (RXR), doses altas de vitamina A
poderdo antagonizar as accdes da vitamina D
(Giovannucci E. 2005). Os doentes com doenca
cronica renal em estadio 4 ou 5 e uma taxa de
filtracdo glomerular inferior a 30 mL.1.73m™
de area corporal, assim como os doentes que
necessitam de dialise, sdo incapazes de
produzir niveis suficientes de 1a,25(0H),D
(Holick M.F. 2007). Entre os doentes idosos,
maltiplos  factores contribuem para a
insuficiéncia de vitamina D, incluindo as
deficiéncias dietéticas e a diminuicdo da
capacidade de sintetizar vitamina D,
independentemente da época do ano, na pele:
um homem de 70 anos sintetiza quatro vezes
menos vitamina D que um de 20 anos (Holick

M.F. 2006¢).
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Estima-se que os suplementos de vitamina
D poderdo prevenir a sua deficiéncia em
aproximadamente 98% da populacdo geral
(Holick M.F. 2006c). A suplementacdo e a
exposicdo a luz solar natural ou simulada
aumentam a concentracdo de 25(0H)D
circulante nos idosos de acordo com alguns
trabalhos (Holick M.F. 2006c). Um relatério do
Scientific Committee for Food realizado pela
Comissdo Europeia, indicou que adultos com
65 anos ou mais deveriam receber 400 UI
diarias (ou 10 ug) de vitamina D, e sugeriu
que a quantidade necessaria para todos os
adultos, incluindo aqueles com exposicdo
solar inadequada, deveria ser calculada de
acordo com o consumo dietético (Holick M.F.
2006¢). Esta recomendacdo vai de encontro as
directrizes propostas pelo organismo norte-
americano FDA (Food and Drug
Administration),  que  aconselham  um
suplemento na ordem dos 400 UI diarias
independentemente da idade (Holick M.F. 2006c).
Como tem sido sugerido que quantidades até
1000 UI/dia poderdao ser necessarias para
manter a concentracdo sérica de 25(0H)D num
valor superior aos 30 ng.L" (75 nmol.L"), a
ingestdo de 400 UI/dia podera representar a
dose minima, em especial durante o Inverno
ou nos casos de criancas e adultos ndo

expostos a radiacdo UVB (Holick M.F. 2006c).

VITAMINA D E 0 RISCO DE CANCRO

Vitamina D, radia¢do UVB e cancro.
Varios estudos epidemioldgicos  tém

demonstrado que o status em vitamina D,
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influenciado pela latitude, exposicdo a
radiacdo UV solar e pela ingestdo dietética de
vitamina D, esta inversamente relacionado
com a incidéncia de alguns cancros (Chiang K.C.
and Chen T.C. 2009).

Em 1941, Frank L. Apperly publicou os
primeiros resultados que apontavam para uma
associacdo entre a radiacdo solar e a
mortalidade por cancro, concluindo que a
exposicdo a luz solar poderia reduzir a
incidéncia da patologia maligna; no entanto,
o seu trabalho ndo suscitou maior interesse
naquela altura. Em 1980, Garland e Garland
foram os primeiros na literatura moderna a
lancar a hipotese de que baixos niveis de
radiacdo UVB, e consequentemente reduzidos
niveis de 25(0H)D, eram factores de risco para
mortalidade por cancro (com base na premissa
de que a vitamina D é formada na pele
aquando da exposicdo a radiagdo UVB solar)
(Pilz et al. 2009). Numa revisdo efectuada em
2009 por Grant e Mohr dos trabalhos
realizados neste ambito a partir de 2000, foi
identificada uma associacdo inversa entre
radiacdo UVB e a incidéncia e mortalidade de
cancro para 19 origens cancerigenas (Grant WB
and Mohr SB 2009). Grant et al. mostraram que
mesmo ap6s considerar factores confusionais
como  consumo  etilico,  descendéncia
hispanica, residéncia urbana/rural, nivel
econémico e habitos tabagicos, 13 origens
cancerigenas continuavam a demonstrar uma
associagdo inversa com a radiagdo UVB:
bexiga, mama, célon, esbfago, vesicula biliar,
estdbmago, ovario, pancreas, prostata, recto,

rim, corpo uterino e linfoma de Hodgkin (Grant
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W.B. and Garland C.F. 2006). Por exemplo, no
estudo norte-americano NHANES III (Third
National Health and Nutrition Examination
Survey), as mulheres com uma maior
exposicdo a radiagdo UVB solar tinham apenas
metade da incidéncia de cancro da mama
comparativamente com aquelas com menor
exposicdo; enquanto que os homens, numa
outra sondagem nos EUA, com maior
exposicdo solar apresentaram apenas metade
da incidéncia de cancro prostatico fatal em
relacdo aos restantes (Garland C.F. et al. 2009).
Em 2006, Giovannucci et al. foram os
primeiros a apresentar resultados de um
estudo prospectivo entre os niveis de 25(0H)D
e a mortalidade por cancro, ao analizar dados
do estudo Health Professionals Follow-Up Study
(HPFS). Neste estudo, com um total de 47800
homens, em 1095 foram medidos os niveis
circulantes de 25(0H)D e para os restantes
estes valores foram estimados a partir de
determinantes da concentracdo sérica do
biomarcador (ingestdo de vitamina D,
pigmentacdo cutdnea, area geografica de
residéncia, exposi¢do solar, IMC). Durante o
periodo de follow-up ocorreram 4286
carcinomas e 2025 mortes por cancro. Apos
ajustamento a possiveis factores confusionais,
um aumento de 25 nmol.Ll™ dos niveis
estimados foi associado a reducdes de 17% na
incidéncia total de cancro e de 29% na
mortalidade total por cancro. Gorham e os
seus colaboradores, ao quantificarem a
relacdo inversa entre a concentracdo sérica de
25(0H)D e o risco de cancro célon-rectal,

calcularam uma reducdo de 50% no risco de
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cancro para concentracdes séricas iguais ou
superiores a 80 nmol.L™ (Lappe et al. 2007). Esta
também relatado que o risco para desenvolver
cancro da prostata ou mama diminui em cerca
de 30-50% se as concentracdes séricas médias
de 25(0H)D excederem os 50 nmol.L™ (Chiang
K.C. and Chen T.C. 2009).

As demonstracdes da ubiquidade do VDR,
da presenca da enzima 25(0H)D-la-
hidroxilase (CYP27B1) em varios tecidos e a
capacidade destes mesmos tecidos produzirem
concentracdes locais de 1a-25(0H),D sem
influéncia da PTH e Ca®, vieram reforcar as
evidéncias acumuladas através de estudos
ecologicos e geograficos.

Apesar da crescente evidéncia de que um
melhor status de vitamina D esteja associado
a uma reducdo do risco de cancro, esta
hipétese tem sido encarada com algum
cepticismo pela comunidade cientifica (Grant
W.B. and Boucher B. 2009), aguardando-se por
novos ensaios clinicos que ajudem a
generalizar a aceitacdo destas relacdes para se

avancar para intervengoes clinicas.

VDR, polimorfismos e cancro. Os Gltimos
trabalhos estimam que o VDR pode regular a
expressao de mais de 913-6000 genes,
regulando directa ou indirectamente cerca de
3% do genoma humano (Albert P.J. et al. 2009,
Holick M.F. 2009,Pilz S. et al. 2009). O ndamero
elevado de genes regulados pelo VDR reflecte
indubitavelmente a consequéncia da larga
distribuicdo tanto do VDR como da enzima
25(0H)D;-1a-hidroxilase em varios 6rgaos
(Norman  AW. 2008). Grande parte do

conhecimento do VDR estd ainda para ser
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esclarecida; a literatura é ainda bastante
confusa, mas parece ja estabelecido que
alguns tecidos ndo expressam o receptor em
quantidades suficientes para desempenharem
um papel substancial, enquanto outros
expressam o mesmo receptor de forma
descontrolada (DeLuca H.F. 2008). Foram ja
determinados dois factores que condicionam a
expressao do VDR: o calcio e o 1a,25(0H),D
sdo ambos necessarios para a maxima
expressdao do receptor tanto nos rins como nas
glandulas paratirdides (DeLuca H.F. 2008). No
entanto, ndo é ainda claro se a mesma
situacdo se verifica para os outros tecidos,
sabendo-se porém que uma dieta sem calcio e
sem vitamina D tem apenas um pequeno
efeito na expressao do receptor no duodeno -
local de maior concentracdo do mesmo (Deluca

H.F. 2008).

As variacoes genéticas que codificam o
VDR - os polimorfismos de VDR - tém sido
associadas a diferentes riscos para o
desenvolvimento e prognostico de varios
cancros (Holick M.F. 2006a, Kostner K. et al. 2009).
Para o VDR humano ja foram descritos mais de
470 polimorfismos; a sua distribuicdo e
frequéncia sdo altamente varidveis entre as
diversas etnias (Davis C.D. 2008). Dentro dos
diversos genotipos de VDR mais estudados
(Cdx2, FokI, BsmI, Apal ou Taql), aquele que
parece ser mais importante para a incidéncia
da patologia maligna é o BsmI (Garland et al.
2006), que apresenta 3 variantes: BB, Bb e bb.
0 gendtipo bb estd presente em 35% da
populacdo dos EUA (Garland et al. 2006) e esta

associado a baixas concentracdes de
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1a,25(0H),D. Homens com o genétipo bb
registam o dobro da incidéncia de cancro do
colon em relacdo aqueles com o genétipo BB
(Garland et al. 2006). Entre os homens com niveis
séricos de 25(0H)D baixos, aqueles que
apresentam um genoétipo bb tém uma taxa de
incidéncia de cancro da prostata mais de duas
vezes superior aos restantes (Garland et al. 2006).
No cancro da mama, as mulheres com o
gendtipo bb tém um risco 2 vezes superior e
uma probabilidade 4 vezes maior de
desenvolver metastases do que mulheres com
0 genotipo BB (Garland et al. 2006). Mas os
polimorfismos estdo também associados a
formas mais severas de malignidade, como
serve de exemplo o Tagl e as suas trés formas
TT, Tt e tt. Homens com um gendtipo TT
apresentam uma probabilidade 5 vezes
superior de vir a desenvolver uma forma grave
de carcinoma prostatico (grau de Gleason =5)
que aqueles que tém outro gendtipo (Garland et
al. 2006). Os casos de cancro da mama
associados a um genétipo TT sdo 2 vezes mais
provaveis de ter metéstases linfaticas (Garland
et al. 2006). Existe ainda, na actual literatura,
evidéncia de uma associacdo sélida entre
polimorfismos de VDR (FokI) e o risco de
cancro de mama, prostata e melanoma
maligno; bem como uma forte associagdo com
0 prognostico desfavoravel do cancro da
prostata  (FokI), mama (BsmlI, Tagql),
melanoma maligno (BsmI) e do carcinoma de
células renais (Tagl). Outras associagoes
significativas tém sido descritas entre outros

polimorfismos e outras patologias malignas,
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no entanto, a maioria tem apresentado
resultados contraditorios.

Parece provavel que interaccdes do proprio
VDR com outros factores, como o consumo de
calcio e vitamina D, niveis plasmaticos de
25(0H)D e a exposicdo a radiagao UV,
desempenhem um  papel decisivo na
ocorréncia da patologia maligna e, portanto,
ndo devem ser subestimadas (Kostner K. et al.
2009, Davis C.D. 2008) devendo ser feito um
investimento cientifico no sentido de
aprofundar o conhecimento sobre estas

interac¢des genes-ambiente.

MECANISMOS PROPOSTOS PARA
ACTIVIDADE ANTI-TUMORAL DA
VITAMINA D

Na base de muitas das accdes nao
relacionadas com o metabolismo calcio-
fosfato da hormona D, incluindo efeitos na
carcinogénese, funcdo imune, doencas auto-
imunes e distrbios cardiovascualres, esta a
capacidade dos compostos de vitamina D
inibirem a proliferacdo celular (Samuel S. and
Sitrin M.D. 2008). Tem sido demonstrado, de
modo altamente especifico, que estes
compostos alteram a proliferacdo celular
através de miltiplos mecanismos, com maior
evidéncia para efeitos na progressdo do ciclo
celular, apoptose e diferenciacao (Samuel S. and
Sitrin M.D. 2008). Em muitos casos, a associacao
ligando-VDR induz ou suprime directamente a
transcricdo de genes-chave para a regulacao
do crescimento celular; noutras situacoes, a

vitamina D de algum modo influencia
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indirectamente o ciclo celular, a apoptose
e/ou diferenciacdo ao interagir com outros
importantes reguladores transcripcionais ou
sistemas de sinalizacdo celular (Samuel S. and
Sitrin M.D. 2008).

Em 1982, Suda et al. notaram que ratos
com leucemia sobreviviam por mais tempo se
tratados com um analogo de 1a,25(0H),D
(Holick M.F. 2006c); no mesmo ano Tanaka et al.
mostraram que em células leucémicas
humanas e de ratos que expressavam VDR o
crescimento era inibido e a diferenciacdo em
macréfagos maturos era estimulada quando as
mesmas eram tratadas com 1a,25(0H),D
(Tanaka H. et al. 1982 in Holick M.F. 2006). Estudos
com ratos manipulados geneticamente para
ndo apresentarem o receptor VDR revelaram
que as vias de sinalizacdo hormona D/VDR
desempenhavam um importante papel no
crescimento de tecidos normais - a titulo de
exemplo: ratos sem VDR apresentaram um
desenvolvimento lobuloalveolar do tecido
mamario e expressdo precoce de caseina
durante o periodo de gravidez e demonstraram
uma involucdo atrasada apos a lactacdo; ratos
sem VDR também apresentaram uma
proliferacdo e actividade mitética epitelial
aumentada ao nivel do célon descendente
(Deeb K.K. et al. 2007, Samuel S. and Sitrin M.D. 2008).
Estes trabalhos vieram sugerir um papel para o
1a,25(0H),D na supressdo tumoral (Deeb K.K et
al. 2007).

A proliferacdo e diferenciacdo celular sdo
controladas por uma regulacdo transcripcional
de um grande subconjunto do genoma

humano. Estudos utilizando técnicas de
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microarray  analysis  revelaram que  o0s
transcriptomes das células normais e tumorais
apresentam diferencas substanciais, sugerindo
que, no processo maligno, a perda do controlo
preciso da transcricao deve-se a
hiperactividade de oncogenes e perda de
funcdo de genes supressores tumorais (Carlberg

C. and Seuter S. 2009).

Interferéncia de 1¢,25(0H),D na
proliferacdo celular. A perturbacdo do ciclo
celular é central na actividade
antiproliferativa mediada pelo 1a,25(0H),D
nas células tumorais. 0 efeito mais
comummente relatado tem sido a interrupcéo
do ciclo celular na fase GO/1 para S (Samuel S.
and Sitrin M.D. 2008). A progressdo do ciclo
celular @ mediada por ciclinas tipo-D e a sua
associacdo a ciclinas dependentes de cinases
(Cdk) e inibidores das ciclinas dependentes de
cinases (CdkI) (Chiang K.C. and Chen T.C. 2009).
Para a transicdo da fase G1 para a fase S, as
ciclinas tipo-D complexam-se com Cdk4 ou
Cdk6 para formarem cinases activas que
fosforilam e activam proteinas da familia do
retinoblastoma (Rb). No estado
hiperfosforilado as proteinas Rb libertam os
factores de transcricdo E2F que activam a
transcricdo de muitos genes necessarios a
replicacdo de DNA, a mitose e ao controlo da
transicdo de fases tardias do ciclo celular; ja
no estado de hipofosforilacdo, as proteinas Rb
inibem o crescimento celular ao sequestrarem
os factores E2F (Samuel S. and Sitrin M.D. 2008). Os
CdkI's, como o p21 e/ou p27, tém VDRE's nas
suas regides promotoras e, como tal, sdo alvos

genémicos dos complexos 1a,25(0H),D/VDR
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em muitos tipos celulares, induzindo a
desfosforilacdo  das proteinas Rb e,
consequentemente, a interrupcdo do ciclo
celular (Chiang K.C. and Chen T.C. 2009). Esta
também descrita a alteracdo mediada pelos
compostos da vitamina D de outras proteinas
requladoras do ciclo celular, como as
proteinas INK4, p53, p21-cinase activada 1,
em muitos tipos celulares. Nas células de
leucemia mieléide, o calcitriol induz a
expressao de HOXA10 que também promove a
interrupcao em G1 (Samuel S. and Sitrin M.D. 2008);
em células malignas do célon, a vitamina D
inactiva a cinase p70-S6, essencial para a
transicao G1-S (Samuel S. and Sitrin M.D. 2008). No
entanto, a transcricdo de alguns genes é
afectada pelos compostos da vitamina D sem
que estes apresentem VDRE's na sua
constituicdo, o que sugere que o 1a,25(0H),D
induz efeitos indirectos no ciclo celular,
através de outras vias de sinalizacdo (Chiang
K.C. and Chen T.C. 2009). Embora a comunidade
cientifica ainda nao esteja em total acordo
quanto ao modo de iniciacdo das ac¢des ndo-
genomicas, grande parte dos dados recolhidos
aponta para que estes efeitos tenham como
primeiro local de accdo a membrana
plasmatica, envolvendo um receptor de
membrana nao-classico (memVDR) (Deeb K.K et
al. 2007), ja descrito para células intestinais
com o exemplo mais bem estudado da
absorcdo intestinal rapida de Ca* (Deeb K.K. et
al. 2007). A ligacdo de 1a,25(0H),D ao
proposto receptor memVDR pode activar
inGmeras cascatas sinalizadoras (Deeb K.K. et al.

2007), como é o caso da proteina cinase C, da
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qual resulta a rapida abertura dos canais de
Ca® e o aumento do Ca* intracelular que, por
sua vez, ira acabar por também activar
cascatas reaccionais que resultardo na
estabilizacdo por fosforilacdo do receptor
nuclear VDR, afectando a sua actividade
transcripcional. Assim, a activacdo nao
genémica destas vias de sinalizacdo pode
cooperar com 0S processos gendmicos
tradicionais para activar o receptor VDR e
reforcar os seus efeitos anti-proliferativos

(Deeb K.K. et al. 2007).

Interferéncia de 1¢,25(0H),D na
diferenciagdo celular. 0 1a,25(0H),D
também pode controlar a proliferacdo celular
ao induzir a diferenciacdo celular, tanto em
células benignas como malignas (Samuel S. and
Sitrin M.D. 2008, Chiang K.C. and Chen T.C. 2009). Esta
situacdo foi verificada, por exemplo, para
varias linhagens de células de leucemia
mieldide que, através da activacdo do VDR
pelo calcitriol, evoluiram para um fenétipo de
monoécito/macréfago, num processo mediado
por um inibidor de ciclinas dependentes de
cinases, alvo gendmico do complexo
10,25(0H),D/VDR (Deeb K.K. et al. 2007, Samuel S.
and Sitrin M.D. 2008). No entanto, em células
hematopoiéticas progenitoras, o 1a,25(0H),D
inibe a diferenciacdo celular por via da
supressdo da secrecdo de interleucina-12 (IL-
12) e hiporregulacdo de outras moléculas co-
estimuladoras (CD40, CD80, CD86), num
processo independente do VDR (Deeb K.K. et al.
2007). Estudos de microarray analysis do
tratamento de células de carcinoma

espinocelular com anélogos da vitamina D
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mostraram uma supressdo da expressdo de
marcadores de progressao maligna e inducdo
da expressdo de genes associados com a
diferenciagdo epitelial (cistatina, protease M,
colagénio-13, desmogleina) (Samuel S. and Sitrin
M.D. 2008). Em células de tumores da cabeca e
pescoco, colon e prostata, a administracdo de
analogos da vitamina D também induziu a
expressao de genes associados ao processo de
diferenciacdo da célula de origem (Deeb K.K. et
al. 2007). Uma vez mais, parece ndo existir um
mecanismo (nico que justifique a capacidade
pro-diferenciadora em células tumorais, mas
sim uma pluralidade de vias de acordo com o
tecido em causa (Deeb K.K. et al. 2007).

Em varios sistemas celulares, os compostos
de vitamina D provocam tanto uma
diminuicdo da proliferagdo como induzem a
transformacao num fenotipo mais
diferenciado. No entanto, deve ser enfatizado
que estes eventos nem sempre ocorrem
simultaneamente, sendo que em alguns casos
se verifica uma diminuicido da taxa de
crescimento sem ocorrer uma estimulacdo da
diferenciacdo e vice-versa (Samuel S. and Sitrin

M.D. 2008).

10,25(0H),D e apoptose. A indugdo da
apoptose é outra importante funcdo do
10,25(0H),D. Este efeito anti-tumoral &
exercido através da requlacdo de mediadores-
chave do processo de apoptose. Assim, a
vitamina D afecta os niveis de proteinas pro-
apoptose (bax, bak) e/ou anti-apoptose (bcl-2
e bcl-Xl), promovendo um desequilibrio no
sentido da morte celular programada (Chang

K.C. and Chen T.C. 2009). Tem sido relatada a
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hiporregulagdo da expressdo de bcl2 em
células de linhagens de tumores mamarios e
células leucémicas e hiperreqgulacdo da
expressao de bax e bak em estudos do cancro
da prostata, adenoma e carcinoma colo-rectal
(Deeb K.K. et al. 2007). Para além da requlacdo da
expressao das proteinas da familia bcl-2, o
1a,25(0H),D também pode activar
directamente caspases (proteases com papel
essencial no processo de apoptose) por
diversos mecanismos, embora ndo esteja
ainda estabelecido se todas essas vias sdo

caspase-dependentes (Deeb K.K. et al 2007,
Samuel S. and Sitrin M.D. 2008, Chang K.C. and Chen

T.C. 2009). O aumento intracelular de Ca%,
mediado pelos compostos de vitamina D, é
também um modo indirecto de induzir a
apoptose, pois promove a activacdo de
proteases pro-apoptose como sejam a
microcalpaina e a caspase 12 (Samuel S. and
Sitrin M.D. 2008). Para além disso, tem sido
demonstrado que o 1a,25(0H),D em
combinacdo com radiacdo ou agentes
quimioterapicos, causa um efeito aditivo na
morte de células cancerigenas (Chiang K.C. and

Chen T.C. 2009).

10,25(0H),D e angiogénese. A inibicdo
da angiogénese é também um importante
mecanismo anti-cancerigeno do 1a,25(0H),D.
0 metabolito activo da vitamina D é capaz de
reprimir o crescimento endotelial in vitro e
reduzir a angiogénese in vivo (Chiang K.C. and
Chen T.C. 2009). Os efeitos anti-angiogénicos de
1a,25(0H),D podem subsequentemente

conduzir a inibicdo do processo metastatico,

como de resto ja foi demonstrado em modelos

J. Afonso S. Rodrigues

Junho de 2010

prostaticos e pulmonares tratados com

1a,25(0H),D (Chiang K.C. and Chen T.C. 2009).

A vitamina D e o seu receptor tém
demonstrado interaccdes com outros factores
de transcricio e sistemas de sinalizacdo
celular que também desempenham
importantes funcdées na regulacdo do
crescimento celular (Samuel S. and Sitrin M.D.
2008), como sejam: hiporregulacio da
expressao de  estrogénio, factor de
crescimento epidermal, factor de crescimento
insulinico 1 e factor de crescimento de
queratinocitos e hiperrequlacdo de factores
inibitérios de  crescimento, como a
transformacdo do factor de crescimento f

(Chiang K.C. and Chen T.C. 2009).

A multiplicidade de mecanismos
observados para a actividade anti-proliferativa
do 10,25(0H),D contra a patologia tumoral
sugere que, embora os efeitos anti-
proliferativos sejam claros in vivo e in vitro,
dissecar o mecanismo central exacto destas
actividades (dependentes ou independentes
do VDR), permanece um desafio (Deeb K.K. et al.
2007, Chiang K.C. and Chen T.C. 2009). Esta ideia
encontra suporte na investigacao por ensaios
de microarray analysis: a comparacdo das
listas de genes regulados pelo 1c,25(0H),D
em diversos tipos de células cancerigenas
encontrou apenas um pequeno conjunto de
genes individuais regulados comummente
(Kriebitzsch C. et al. 2009).

E, no entanto, ja sabido que a actividade
do calcitriol sobre o ciclo celular compreende
varios mecanismos diferentes em diversos

tipos de células, alterando o nivel e a
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actividade dos intervenientes de um modo
célula-especifico (Samuel S. and Sitrin M.D. 2008).
Para além disso, as diferentes células podem
variar significativamente na sua sensibilidade
a inibicdo do crescimento induzido pelo
10,25(0H),D e os seus analogos, mesmo em
células com origem no mesmo tecido, como é
0 caso de células de varias linhas do cancro
prostatico.  Mdltiplos  factores  parecem
interferir e determinar a resposta a vitamina D
- niveis de expressdo e polimorfismos de VDR,
actividade e concentracdo das enzimas 1-
hidroxilase e 24-hidroxilase, interferéncia de
outras vias metabélicas, biodisponibilidade da
vitamina D para complexacdo com o VDR,
funcdo dos co-reguladores nucleares, entre

outros (Samuel S. and Sitrin M.D. 2008).

PERSPECTIVAS PREVENTIVAS E
TERAPEUTICAS DA VITAMINA D
PARA A PATOLOGIA MALIGNA

Face a «crescente evidéncia cientifica
sugerindo que a manutencdo de um adequado
status de vitamina D é um factor importante
na prevencdo de um vasto leque de cancros
mortais, trés possiveis intervencdes para
atingir os niveis séricos de 25(0H)D
pretendidos seriam: aumento da exposicdo
solar/radiacdo UVB, regime de suplementacdo
ou a terpéutica a partir de anélogos da

vitamina D.

Exposig¢do solar/radia¢do UVB. Uma vez
80-95% da vitamina D é adquirida através do

processo fotoquimico na pele, o aumento da
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exposicdo cutdnea a radiacdo UVB poderia
contribuir para a elevagdo dos niveis séricos
de 25(0H)D para um patamar preventivo. Esta
ideia é bastante discutivel, uma vez que a
associacdo de excessiva exposicdo a radiacao
UVB solar e o aumento de risco de
desenvolver cancro de pele ndo-melanoma
esta bem documentada (Holick M.F. 2009). No
entanto, esta também descrito que as formas
mais mortais de melanoma ocorrem nas areas
menos expostas ao sol e que a exposicdo
ocupacional diminui o risco relativo destas
variantes (Holick M.F. 2009). E necessario
bastante moderacdo no que concerne a
exposicdo solar. Alteracdes actinicas estdo
associadas com a exposicdo a radiacao
ultravioleta e existe consideravel evidéncia do
seu papel no cancro da pele (Garland C.F. 2006).
Se a luz solar for utilizada como fonte de
vitamina D, a exposicdio devera ser
escrupulosamente monitorizada, de modo a
que a queimadura solar seja evitada e a
exposicao intencional da face seja minimizada
(Garland C.F. 2006). Individuos com tipos de pele
I e II ndo deverdao exceder os 20 minutos por
dia ao sol. Tempos de exposicdo muito
superiores a 20 minutos ndo aumentam
apreciavelmente a sintese de vitamina D e
podem aumentar o risco de cancro da pele. A
suplementacdo oral, ao invés da exposicdo
solar, devera ser utilizada por pessoas de pele
clara e pelos individuos a fazer medicacao que

induz fotossensibilidade (Garland C.F. 2006).

Suplementagdo de Vitamina D. Uma vez
que através de produtos alimentares naturais

é bastante dificil atingir niveis suficientes de
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vitamina D, a dieta alimentar deveria ser
enriquecida com suplementos de vitamina D,
de forma a aumentar a fonte oral de
1a,25(0H),D.

A dose diaria recomendada de vitamina D é
geralmente de 200-400 UI. Este valor esta
relacionado com a prevencdo do raquitismo
(Grant W.B. et al. 2009). Muitos ensaios clinicos
realizados na dltima década indicam que a
dose de 400 UI/dia ndo é suficiente para
prevenir fracturas ou a patologia maligna
(Grant W.B. et al. 2009). No entanto, doses diarias
de 800-2000 UI, muitas vezes associadas a
doses de 1000-1500 mg de calcio, sdo capazes
de reduzir o risco de fracturas, infec¢des virais

(Grant W.B. et al. 2009) e cancro (Lappe et al. 2007).

Analogos da vitamina D. Com o
reconhecimento dos efeitos antiproliferativos
e pro-diferenciadores da vitamina D nas
décadas de 70 e 80, foram realizadas varias
tentativas para traduzir esse conhecimento na
pratica clinica. Estas descobertas lancaram
uma grande onda de entusiasmo sobre a
possibilidade de desenvolver e aplicar o
10,25(0H),D e seus analogos no tratamento
da patologia maligna. Koeffler et al. iniciaram
em 1985 um dos primeiros trabalhos nesse
sentido, obtendo uma remissdo significativa
nos doentes que sofriam de pré-leucemia e
que foram tratados por 1ca,25(0H),D (Holick
M.F. 2006b). Infelizmente, os doentes nao so
desenvolveram  hipercalcemia como  se
tornaram irresponsivos aos efeitos
antiproliferativos e pro-diferenciadores do

10,25(0H),D e acabaram por sucumbir a

condicdo maligna. Estes resultados vieram
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esfriar o entusiasmo sobre a “hipotese
vitamina D” (Holick M.F. 2006a). Ainda assim,
desde estas primeiras observacdes, tem-se
verificado que culturas de linhagens de
células cancerigenas de prostata, colon,
mama, pulmao e melanoma que apresentam o
VDR mostram marcada inibicdo do crescimento
celular quando expostas a 1,25(0H),D (Holick
M.F. 2006b).

Sendo o papel primario do 1a,25(0H),D
ajustar as concentracdes séricas de calcio e
fosforo, o principal objectivo da criacdo de
analogos da vitamina D para o tratamento do
cancro é elaborar compostos capazes de
desenvolver as actividades antiproliferativas
da vitamina D, sem a necessidade de
simultaneamente induzirem a actividade sobre
o metabolismo do calcio. 0 invulgar grau de
flexibilidade  molecular  revelado  pelo
10,25(0H),D permite a sintese de analogos
estruturais que foquem uma actividade mais
especifica dentro de todo o potencial
biolégico da vitamina D (Campbell F.C. et al
2010). Mais de 1000 analogos foram criados,
sendo que muitos destes tém sido
eficientemente utilizados como agentes
antiproliferativos para o tratamento da
psoriase (Holick M.F. 2006b, Deluca H.F. 2004).
Varias alteracdes estruturais tém sido
estudadas e, recentemente, os analogos da
vitamina D que tém uma cadeia lateral
adicional (sdo 25% maiores do que o
composto natural), conhecidos por analogos
Gemini, mostraram ser 100-1000 vezes mais
potentes do que a hormona natural na sua

actividade antiproliferativa (Spina C. et al. 2005,
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Holick M.F. 2006b). Alguns estudos em ratos
sugerem que poderdo ser utilizados no
tratamento de alguns cancros, incluindo o
cancro do coélon (Spina et al. 2005 in Holick M.F.
2006b).

Para a futura utilizacdo de 1a,25(0H),D e
dos seus analogos no tratamento de
patologias malignas, deverdo existir mais
estudos dirigidos para esta tematica, de forma
a abrir caminho para o desenvolvimento de
compostos mais potentes (Chiang K.C. and Chen

T.C. 2009).

CONCLUSAO

As actuais evidéncias moleculares e
epidemioldgicas sdo convincentes sobre um
efeito protector e eventualmente terapéutico
da vitamina D contra o cancro. Ainda assim, a
situacdo de caréncia de vitamina D ndo é para
ja reconhecida como um problema pela
maioria dos médicos e doentes, pese embora a
sua significativa prevaléncia a escala global.
Os trabalhos mais recentes sublinham a
importancia de dar maior relevancia por parte
dos investigadores, clinicos e doentes a
epidémica caréncia de vitamina D e a
necessidade de realizar um rastreio mais
agressivo e de estabelecer estratégias de

combate a esta situacdo.

Esta também ja comprovado que os
compostos de vitamina D alteram o
crescimento e diferenciacdao do ndmero e tipo
normais dos tipos celulares patologicos. Os
seus efeitos antiproliferativos sdo a base de
importantes terapéuticas, como o tratamento
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topico e sistémico da psoriase e a supressao
da hiperplasia das glandulas paratiréides na
insuficiéncia renal cronica. Estes compostos
demonstraram em indmeros ensaios
experimentais com animais a inibicdo do
crescimento de muitos tipos de cancro. No
entanto, & necessaria uma  melhor
compreensdo sobre que metabolitos poderdo
vir a ser utilizados nos diversos tecidos ou
células, em que estadios de evolucao da
patologia deverdo ser aplicados, assim como
que interaccdes terdo com os restantes alvos-
moleculares. Os analogos da vitamina D que
sdo particularmente potentes na regulacdo do
crescimento e diferenciacdo celular, mas que
evitam toxicidade ao produzirem menor efeito
do metabolismo de calcio, sdo grandes
promessas enquanto novos tratamentos para o

cancro e outras doencas envolvendo

crescimento celular desregulado.

De forma a reunir um maior consenso
dentro da comunidade cientifica e de, a longo
prazo, impelir intervengdes no sentido de
melhorar o status de vitamina D das
populacdes, sera necessario continuar a
desenvolver esforcos no sentido de estimar as
concentragdes Optimas de 25(0H)D para os
diversos efeitos da vitamina D nos indices de

salde.

Face ao crescente impacto nefasto da
patologia tumoral nos indices de sadde
mundiais, é urgente encontrar medidas que
permitam contrariar esta evolucdo e, nesse
sentido, devera ser apoiado um maior

investimento no desenvolvimento de
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compostos relacionados com 1a,25(0H),D e

no estudo de possiveis intervencdes de sadde
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