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Sumario

Introducéo:
O cancro da prostata €, sem duvida, o tipo mais comum de cancro entre os Homens em

todo o mundo. Apesar da sua etiologia ndo se encontrar totalmente esclarecida, ambos
os fatores, genéticos e ambientais, poderdo ter uma influéncia sobre a doenca. Alguns
estudos epidemioldgicos sugerem que a vitamina D pode ter um efeito preventivo no
desenvolvimento do cancro da prostata. Ao longo do presente estudo, realiza-se uma
prévia contextualizacdo teorica acerca da vitamina D (as suas formas ativa e circulante)
e uma reviséo de literatura acerca da sua associagdo com a prevencao e tratamento do
cancro da prostata, seguida de uma revisdo sistematica de literatura sobre o papel da

vitamina D na prevencdo e tratamento do cancro da préstata.

Objetivos:
Realizar uma revisdo sistematica de literatura acerca do papel da vitamina D na

prevencdo do cancro da prostata. Analisar variaveis que afetam esta associacdo,
nomeadamente a exposicdo solar (localizacdo geografica), dieta alimentar, 0s grupos

étnicos (cor da pele) ou a influéncia do patrimdnio genético

Material/Métodos:

Procurou-se rever a literatura existente nas bases de dados informéaticas de maior
credibilidade cientifica: iniciou-se com o Cochrane Database of Systematic Reviews, e
em seguida, no PubMed “Clinical Queries” e Science Direct, dentro de um periodo de
tempo considerado fidvel (1993-2013). A pesquisa centrou-se em artigos redigidos em

inglés.

Resultados:

Os estudos selecionados apresentaram resultados relativos a parametros diferentes: 7
estudos avaliaram 0s niveis séricos da vitamina D, 3 estudos analisaram a influéncia da
exposicdo solar e 1 estudo a relacdo da dieta alimentar, com o desenvolvimento do
cancro da prostata. Os resultados obtidos expressam-se em cada uma das trés grandezas,
Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR) e Hazard Ratio (HR), permitindo obter
evidéncias conclusivas. Dos 11 estudos apresentados, encontraram-se evidéncias

favoraveis a relagdo da vitamina D com o cancro da préstata em apenas 3 estudos
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(27%). Os restantes 8 estudos (73%) revelam uma insuficiente, inconsistente e, até
mesmo, inexistente evidéncia do papel preventivo da vitamina D, no desenvolvimento
do cancro da prostata (OR, HR, e RR > 1). As varidveis em estudo, a exposi¢do solar
(localizacdo geografica), dieta alimentar ou os grupos étnicos (cor da pele) foram
analisadas e concluiu-se que os resultados ndo sdo consistentes relativamente a
localizacdo geogréfica e aos grupos étnicos, no entanto ndo se verificou a influéncia

positiva da alimentagdo na prevencao deste tipo de cancro.

Conclusdo:

De uma maneira geral, a revisdo sistematica ndo encontrou uma evidéncia qualitativa
que suporte a associacdo entre a vitamina D e o desenvolvimento do cancro da préstata.
Sugerem-se mais e maiores estudos com diferentes populacbes étnicas, participantes
com diferentes localizagdes geograficas, com informacgdes precisas das dietas
alimentares e do patrimonio genético, bem como com informacGes detalhadas sobre as

caracteristicas deste tipo de cancro, no sentido de melhor esclarecer estas evidéncias.

Palavras-Chave:

“Vitamina D”, “Cancro da prostata”, “Prevenc¢do cancro da prostata” e “Tratamento do

cancro da prostata”.
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Summary

Introduction:

Prostate cancer is undoubtedly the most common type of cancer among men worldwide.
Although its etiology is not fully understood find both factors, genetic and
environmental, may have an influence on the disease. Some epidemiological studies
suggest that vitamin D may have a preventative effect on the development of prostate
cancer. Throughout this study, carried out on a previous theoretical contextualization of
vitamin D (forms active and current) and a review of literature on its association with
the prevention and treatment of prostate cancer, followed by a systematic review of
literature on the role of vitamin D in the prevention and treatment of prostate cancer.

Objectives:
Conduct a systematic review of literature on the role of vitamin D in the prevention of

prostate cancer. Examine variables that affect this association, including sun exposure

(geographic location), diet, ethnic groups (skin colour) or the influence of genetic.

Material/Methods:

We sought to review the literature on computer databases of scientific credibility: began
with the Cochrane Database of Systematic Reviews, and then in PubMed "Clinical
Queries" and Science Direct, within a period of time considered reliable (1993-2013).

The research focused on articles written in English.

Results:

The selected studies presented results for different parameters: 7 studies evaluated
serum levels of vitamin D, 3 studies examined the influence of sun exposure and one
study the relationship of diet, with the development of prostate cancer. The results are
expressed in each of the three quantities, odds Ratio (OR), relative risk (RR) and hazard
ratio (HR), allowing to obtain conclusive evidence. Of the 11 studies presented, we
found evidence supporting the relationship of vitamin D with prostate cancer in only
three studies (27%). The remaining eight studies (73%) show an insufficient and
inconsistent, even nonexistent, evidence of vitamin D preventive role in the
development of prostate cancer (OR, SR and RR> 1). The variables, sun exposure

(geographic location), diet or ethnic groups (skin colour) were analyzed and it was
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concluded that the results are not consistent with regard to geographical location and
ethnic groups, however there was no positive influence of food in preventing this type

of cancer.

Conclusion:

In general, the systematic review didn’t found qualitative evidence that supports an
association between vitamin D and development of prostate cancer. Suggest more and
larger studies with different ethnic populations, participants with different geographical
locations, with accurate information of diets and genetic as well as detailed information

about the characteristics of this type of cancer, in order to better clarify this evidence.

Keywords:
"Vitamin D", "Prostate cancer”, "Prevention of prostate cancer” and "Treatment of

Prostate cancer."
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Suplementagdo com Vitamina D e seus derivados na prevencao e tratamento do cancro da préstata

I. Introducéo

1. Enquadramento tedrico

Na primeira parte deste trabalho, realizar-se-4 uma breve descricdo acerca das vitaminas
no geral, e da vitamina D em particular, bem como os seus derivados, as suas fontes e
funcBes vitais no organismo humano. Em seguida, revelam-se os valores estipulados,
pelo Institute of Medicine (Whashington, EUA) para as necessidades basicas referentes
a esta vitamina e finalizar-se-a com uma analise acerca da determinacéo e definicdo dos

niveis séricos da vitamina D, bem como os fatores que influenciam os respetivos niveis.

Num terceiro ponto desta contextualizacdo teorica, enquadrar-se-a, a partir de dados
recolhidos numa revis&o da literatura, a relevancia da suplementagéo com vitamina D na
prevencdo e tratamento do cancro da prostata. Sendo que, para um estudo mais
orientado e percetivel, iniciar-se-4, previamente, com uma descri¢cdo geral acerca do

cancro da proéstata.

2. As Vitaminas

As vitaminas, compostos de natureza organica, desempenham um papel
importantissimo na subsisténcia da satde do Ser Humano e de outras espécies animais,
mesmo atuando em porcBes bastante reduzidas (da ordem do miligrama). Segundo a
literatura, em 1912, o bioquimico polaco Casimir Funk utilizou e definiu, pela primeira
vez, 0 termo vitamina: do latim vita (vida) e do sufixo amina, como sendo uma

substancia vital presente nos alimentos (Pereira e Almeida, 2008).

De acordo com Rosenberg, “As vitaminas sdo compostos organicos, indispensdveis ao
crescimento normal e @ manutencdo da vida dos animais, incluindo o Homem, os quais,
como regra, sdo incapazes de produzir estes compostos por processos anabdlicos,
independentes do meio com exclusdo do ar. Estes compostos séo efetivos em pequenas

quantidades, ndo fornecem energia e ndo sao utilizados para a edificacdo da estrutura
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do organismo, mas sao essenciais para a transformacao de energia e para a regulacao

do metabolismo das unidades estruturais.” (Ferreira, 2005, p. 173)

No geral, as vitaminas apresentam uma constituicdo quimica variada, em alguns casos
revelam na sua estrutura dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio, e em outros,
estruturam-se com atomos de carbono, oxigénio, hidrogénio e azoto (com ou sem
enxofre), no entanto, todas sdo consideradas compostos organicos, tal como ja foi
referido anteriormente. Quanto a solubilidade, classificam-se como lipossoluveis
(soliveis em gordura) ou hidrossollveis (solUveis em agua). Em termos funcionais,
refere-se que as vitaminas assumem diferentes papeis:

- Permitem a degradacdo de determinados constituintes alimentares,
contribuindo para a libertacdo de energia por parte dos mesmos;

- Atuam como sistemas de caracter enzimatico ou hormonal, permitindo a
regulagédo de metabolismos;

- Assumem, para além de uma funcdo antioxidante, outras acGes vitais no
metabolismo humano, como é o caso da vitamina em estudo neste trabalho (Ferreira,
2005).

Uma dieta deficiente em vitaminas tem como consequéncia o aparecimento de doencas
graves para 0 Ser Humano, nomeadamente o escorbuto, pelagra, beribéri e o raquitismo.
Em tempos passados, verificou-se um elevado nimero de mortes resultantes destas
doencas, no entanto, com a evolugdo do conhecimento acerca dos mecanismos de acédo
das vitaminas e do aumento do seu consumo sob a forma de alimentos integrais e/ou
suplementos, constata-se que hoje em dia, as doencas provenientes da deficiéncia de
vitaminas tornam-se cada vez mais raras na grande maioria dos paises e, para além
disso, assumem um papel preventivo relativamente a determinadas doengas, como € o
caso do cancro. Por outro lado, um aumento excessivo de vitaminas podera também
provocar efeitos toxicos, igualmente graves para a salide do Ser Humano (Friedrich,
1988; Fagundes, 2003).
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3. A Vitamina D
i. Constituico quimica da vitamina D e seus derivados

A relevéncia da vitamina D, a vitamina em foco neste trabalho, registou-se quando a
mesma foi reconhecida como fundamental na cura do raquitismo, doenca muito
divulgada desde o século XVII, a qual é caracterizada fundamentalmente por
perturbacdes do metabolismo do célcio e do fosforo a nivel dos ossos e dentes. Nessa
altura, os pacientes comecaram a ser administrados com o6leo de figado de bacalhau
(fonte de vitamina D) e comprovou-se a eficdcia do seu uso no tratamento do
raquitismo. Em continuacdo, pelas suas propriedades terapéuticas, esta vitamina foi
conhecida como vitamina anti-raquitica e em 1925 foi, finalmente, identificada como
vitamina D. Neste contexto, salienta-se que a apresentacédo e identificacdo da estrutura
da vitamina D e a sua ligacdo com o tratamento de doencas, proporcionou, ao grupo de
trabalho conduzido por Adolf Windaus, a obtencdo do prémio Nobel da Quimica em
1928 (Ferreira, 2005; Pereira e Almeida, 2008).

Atualmente, sdo conhecidas pelo menos dez formas da vitamina D, mas apenas duas
delas evidenciam um interesse pratico e cientifico. As duas formas foram identificadas
pelo mesmo grupo de trabalho citado anteriormente, em 1936, sdo elas:

- Colecalciferol (ou vitamina D3), apresenta a férmula empirica de Cx,H440, tem
origem animal e é a forma mais importante sob ponto de vista biolégico e de nutrico;

- Ergocalciferol (ou vitamina D,), apresenta a formula empirica de C,gH440, tem
origem vegetal e é a forma mais utilizada sob ponto de vista terapéutico (Ferreira, 2005;
Waitzberg et al., 2004).

A forma ativa da vitamina D, o calcitriol, € uma hormona sintetizada no organismo
humano, sendo descrita e analisada mais a frente. Neste contexto, salienta-se que
segundo a defini¢do de vitamina apresentada no ponto anterior, ou seja, uma substancia
guimica essencial a satude do Ser Humano que nao pode ser sintetizada pelo mesmo, a
vitamina D surge como uma exce¢do, uma vez que pode ser metabolizada pelo proprio

organismo (Rubin, 2011). Todas as formas da vitamina D conhecidas séo lipossolUveis,
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insolUveis em agua, inodoras, de coloracdo branca no seu estado puro, resistentes ao

calor e apresentam enorme dificuldade em se oxidarem (Ferreira, 2005).

As vitaminas D pertencem a familia dos esteroides, ou seja, provem de esterdis que
sofrem alteracdo por irradiacdo. Os esterdis ndo apresentam propriedades anti-
raquiticas, no entanto alguns deles, as conhecidas provitaminas, quando sujeitas a
radiacdo UV, em determinadas condicdes, podem sofrer alteracdes na sua estrutura
molecular adquirindo, assim, propriedades especificas. Neste contexto, define-se
provitamina como “toda a substéncia capaz de ser modificada (ativada) por exposi¢éao
aos raios ultravioletas, adquirindo propriedades anti-raquiticas.” (Ferreira, 2005, p.
258). De entre as varias provitaminas conhecidas, citam-se neste trabalho o ergosterol,
que se encontra em determinados vegetais (fungos, leveduras e cogumelos) e que apés
sofrer ativacdo origina a vitamina D, e o 7-dehidrocolesterol, provitamina que pode ser
encontrada nos moluscos, tecidos ou gorduras animais, na pele e em alguns érgaos dos

vertebrados e invertebrados, dando origem a vitamina D3 (Ferreira, 2005).

ii. Sintese da vitamina D e suas func¢des no organismo

Tal como foi referido no ponto anterior, a vitamina D provém, essencialmente, de duas
grandes fontes, da exposicdo solar e através de uma dieta alimentar. Na Figura I,
encontra-se 0 esquema que evidencia a sintese da forma ativa da vitamina D, tanto por
exposicao e consequente absorcdo de radiacbes UVB, como por uma absor¢ado intestinal

dos alimentos ou suplementos (dieta).
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Figura | — Sintese da forma ativa da vitamina D
(Fonte: Pedrosa e Castro, 2005)

Desta forma, refere-se que ap0ds a absorcdo de radiacdes UVB, via cutanea, inicia-se o
processo de sintese da vitamina D, no qual a provitamina 7-dehidrocolesterol, presente
na derme e epiderme, é convertida na vitamina D3, ou seja, no colecalciferol, a forma da

vitamina D n&o ativa metabolicamente (Rubin, 2011).

Apbs a absorcdo intestinal ou da sintese da pele, a vitamina D3 € transportada pela
corrente sanguinea até ao figado, onde rapidamente sofre uma hidroxilacdo no carbono
25, transformando-se na principal forma circulante da respetiva vitamina, a 25-
hidroxivitamina D [25(OH)Ds] (Pereira e Almeida, 2008; Feldman et al., 2011). Para se
tornar ativa, esta forma da vitamina é conduzida pela corrente sanguinea até ao rim,
onde sofre uma ultima hidroxilagdo no carbono 1 e 24, por a¢do da enzima 1-alfa-
hidroxilase (1o-OHase), convertendo-se na sua forma hormonal ativa, 1,25(0OH),D3 -

1,25 dihidroxivitamina D3 ou calcitriol (Pedrosa e Castro, 2005).
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A forma ativa da vitamina D - 1,25(0OH),Ds - €, entdo, responsavel pelo eficiente
transporte e consequente absorcao intestinal de célcio e fosforo no organismo humano,
destacando-se que em situacOes de avitaminose (deficiente quantidade de vitamina D)
diminui a absorc¢éo de calcio em 50%. Esta diminuicdo podera, como é légico, provocar
efeitos negativos na velocidade e perfeicdo do crescimento 6sseo, bem como na sua
sustentacdo (Rubin, 2011; Feldman et al., 2011).

Em suma, a principal funcéo desta vitamina prende-se com a regulacdo do metabolismo
de calcio e de fosforo no organismo humano. De uma forma direta, favorece a absorcao
ao nivel do intestino regulando as trocas interiores e a eliminacao, tanto pela urina como
pela parede do intestino e, de uma forma indireta através de sistemas enzimaticos,
nomeadamente pela paratiroideia (Ferreira, 2005; Waitzberg et al., 2004). Mais
recentemente e em sintonia com o objeto de estudo deste trabalho, esta vitamina tem
sido igualmente associada a prevencao do cancro, ao refor¢o do sistema imunitario e a

funcBes de ordem muscular (Grant e Tangpricha, 2012; Pedrosa e Castro, 2005).

iii. Definicdo das necessidades diarias de vitamina D

A quantidade de vitamina D necessaria & vida humana depende da fase de vida do
Homem, o caracter da dieta relativamente & utilizagdo do célcio e fosforo e, por fim, a

maior ou menor exposicdo da pele aos raios UVB (Feldman et al., 2011).

A Tabela | expressa as quantidades de vitamina D definidas como necessérias para as
diferentes fases de vida, bem como as quantidades maximas da mesma, expressas em U

(unidade internacional) e em micrograma (1g).
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Fase da vida Dose diaria recomendada  Quantidade maxima diaria
para a vitamina D de vitamina D

0 a 6 meses 400 U (10 pg) 1000 I1U (25 pg)

6 a 12 meses 400 U (10 pg) 1500 U (38 o)

1-3anos 600 U (15 ug) 2500 1U (63 pg)

4 — 8 anos 600 U (15 pg) 3000 IU (75 pg)

9 — 13 anos 600 U (15 ug) 4000 1U (100 pg)

14 — 18 anos 600 IU (15 pg) 4000 U (100 pg)

19 — 30 anos 600 U (15 ug) 4000 1U (100 pg)

31— 50 anos 600 IU (15 pg) 4000 U (100 pg)

51 — 70 anos Homem 600 U (15 ug) 4000 1U (100 pg)

51 — 70 anos Mulher 600 IU (15 pg) 4000 U (100 pg)

> 70 anos 800 IU (20 ug) 4000 U (100 pg)

14 — 18 anos gravidas e em 600 IU (15 pg) 4000 U (100 pg)
aleitamento

19 — 50 anos gravidas e em 600 IU (15 ug) 4000 1U (100 pg)
aleitamento

Tabela I - Quantidade de vitamina D necessaria nas diferentes fases de vida, bem como
as quantidades maximas da mesma
(Fonte: Adaptado de Ross et al., 2011)

Uma dieta deficiente em vitamina D implica uma deficiente fixacéo de célcio e fosforo
nos 0ssos e dentes, conduzindo ao raquitismo nas criancgas, e a osteomalacia, ou seja,
uma desmineralizacdo dssea tendo como consequéncia a fragilidade dos 0ssos e um
risco acrescido da fratura dos mesmos, nos adultos. Ao contrario, 0 excesso de vitamina
D (hipervitaminose D) implica um aumento na absor¢do intestinal de calcio e o
consequente aumento dos niveis de calcio no sangue — hipercalcemia. A bibliografia
consultada refere que estas situacdes encontram-se normalmente associadas ao consumo
de suplementos nutricionais, pelo que os mesmos deverdo ser consumidos sob
orientacdo médica bem definida. A exposicao solar ndo é referida como potencial fator
de toxicidade relativamente a vitamina D, assim como as fontes alimentares. Por fim,
neste contexto, salienta-se que esta vitamina é considerada a mais toxica de todas as

vitaminas (DeBruyne et al., 2008; Kumar et al., 2013; Fennema et al., 2010).
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iv. Definicdo de niveis séricos de vitamina D e fatores que os influenciam

Os niveis séricos da vitamina D indicam as quantidades desta vitamina presente na
corrente sanguinea e sdo determinados pela concentracdo da principal forma circulante
da vitamina D - 25(OH)D3 - uma vez que a mesma apresenta uma maior semi-vida de
circulacdo (duas semanas) quando comparada com as 15 horas de semi-vida da sua
forma ativa -1,25(0OH);D3;. Em continuacdo, a concentracdo da forma circulante -
25(0OH)Ds3 - € 1000 vezes superior a correspondente forma ativa, ou seja, a primeira é da

ordem de ng/mL e a segunda pg/mL (Feldman et al., 2011; Donkena e Young, 2011).

A definicdo dos niveis séricos de vitamina D no sangue ndo relne um CcoONsenso
absoluto, no entanto a grande maioria das Sociedades de Medicina de varios paises
considera que valores de concentragdo de 25(OH)D; inferiores a 25 nmol/L
correspondem a uma situacdo de deficiéncia da vitamina no organismo; valores entre 25
e 50 nmol/L condizem com um quadro de insuficiéncia desta vitamina e os valores
desejaveis situam-se entre 70-80 nmol/L, sendo o valor suficiente acima de 50 nmol/L
(Rubin, 2011; Holick et al., 2005; Grant e Tangpricha, 2012; Feldman et al., 2011). De
acordo com Jones (2008), os efeitos toxicos (hipercalcemia) sé se verificam para

valores de niveis séricos da vitamina superiores a 500 nmol/L.

Segundo Grant e Tangpricha (2012), niveis séricos acima de 50 nmol/L correspondem a
valores recomendados de vitamina D entre 600-800 IU, um intervalo de valores
ligeiramente superior ao recomendado pelo Institute of Medicine (600 IU), para criancas
e adultos, como se pode confirmar na tabela I. Esta desigualdade tem vindo a ser
referida em 130 publicacBes de jornais com caracter cientifico, nos quais os autores
criticam a atitude conservadora, por parte do I0M, na determinagdo das necessidades
diarias para esta vitamina. Neste contexto, Heaney e Holick (2011) referem que: “As
recomendacdes do IOM quanto a vitamina D falham grandemente no que se refere a
l0gica, ciéncia e a um aconselhamento eficaz no ambito da sadde publica. Alem disso,
ao nao utilizar um referente psicolégico, a abordagem da IOM constitui precisamente o
modelo errado para o desenvolvimento de uma politica nutricional” (Heaney e Holick,

2011, p. 455). Segundo Holick (2012) a vitamina D assume, nos dias que correm, uma
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importancia extrema na prevencao de determinadas doencas, sobretudo o cancro e, por
esta razdo, acreditam entdo que os valores diarios recomendados pelo IOM, para esta

vitamina, deverdo ser ajustados as reais capacidades da mesma.

A definicdo dos niveis de 25(OH)D3; no sangue depende de fatores, tais como a
localizacdo geografica, a raca e a cultura da populacdo em causa. A localizacéo
geografica de uma populacdo, bem como o grau de exposicao solar da mesma, constitui
0 mais relevante entre todos os fatores, uma vez que a radiacdo UV é imprescindivel
para a formacdo da vitamina D no organismo. Regista-se que a auséncia de exposi¢do
solar é um dos principais fatores de risco para possiveis quadros de hipovitaminose D

(Premaor e Furlanetto, 2006). Neste contexto, referem dois estudos:

- O primeiro efetuado na Turquia, no qual se mediu e comparou niveis sericos de
vitamina D, em trés grupos de mulheres saudaveis. O grafico da Figura Il mostra os
valores obtidos para os niveis séricos desta vitamina, nos trés grupos de mulheres em
estudo, sendo evidente a relacdo proporcional entre a exposic¢ao solar e a concentragdo
de vitamina D na corrente sanguinea (Alagol et al., 2000).

Niveis séricos de vitamina D (nmol/L)

60

50 1

40

307 O Niveis séricos de vitamina D (nmol/L)

201

10 A

Mulheres com vestuario Mulheres com méos e Mulheres totalmente
ocidental, com partes do rosto, apenas, exposto ao cobertas, sem exposi¢cado
corpo expostas ao sol. sol solar

Figura Il — Resultados obtidos para os valores séricos de vitamina D em trés grupos de
mulheres na Turquia
(Fonte: Adaptado de Premaor e Furlanetto, 2006).
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- No segundo estudo apresentado por Duplessis et al. (2005), os autores
demonstram que a concentracdo de niveis séricos de vitamina D é reduzida
significativamente quando 51 marinheiros de submarinos ficam em situacdo de privagéo
da exposicdo solar em determinados periodos de tempo, mesmo com alguns deles a
receberem uma suplementacdo oral da vitamina D. Os participantes que partiram do U.S
fleet balistic missile submarine (Bangor, WA, latitude 47,78N) foram inicialmente
divididos em dois grupos: 26 marinheiros receberam a suplementacéo diaria de 400 U
de vitamina D (grupo experimental) e ao segundo grupo de 25 marinheiros foi lhes
administrado uma medicacgéo de aparéncia semelhante, mas sem conter a respetiva dose
diaria da vitamina (grupo placebo). Os marinheiros estiveram em observagdo durante 76
dias: numa primeira fase sairam da linha de base e submergiram durante 49 dias, em
seguida emergiram e atracaram no porto de Pearl Harbor (Havai, latitude 21,3°N)
permanecendo no mesmo 6 dias e, por fim, tornaram a submergir por mais 21 dias até
ultima emersdo. Em cada uma das fases, mediram-se os niveis séricos de vitamina D.
Os autores admitiram inicialmente que a suplementacdo diaria de 400 U seria o valor
razoavel e capaz de manter os niveis séricos de vitamina D dentro de parametros

normais.

O gréfico da Figura Il mostra os resultados obtidos, para os valores de concentracdes

de vitamina D, em ambos 0s grupos, em cada fase do estudo.

ng/mL

O Experimental

B Placebo
Linha de Dia 49 Dia 55 Dia 76
base (ap6s (apos 6 dias (apos 21
submersao) de dias de
superficie) submerséo)
Figura I11 — Resultados obtidos para os valores séricos de vitamina D nos dois grupos

(experimental e placebo)
(Fonte: Adaptado de Duplessis et al., 2005).
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Os resultados obtidos confirmam as hipéteses iniciais, levantadas pelos autores, de que
os valores de concentragdo de vitamina D decrescem quando 0s marinheiros de
submarinos ficam em situacdo de privacdo da exposi¢do solar, mesmo no grupo onde
foi introduzida uma suplementacdo oral de vitamina D. Regista-se que 0 grupo
experimental, no qual foi introduzida a suplementacdo, obteve valores ligeiramente
superiores ao grupo placebo, no entanto com uma diferenca minima e pouco
significativa. Os valores de concentracdo de vitamina D aumentam ligeiramente na
segunda fase do estudo, na qual os marinheiros emergem a superficie por 6 dias,
estando por isso expostos a luz solar. Neste estudo observou-se, igualmente, um valor
de concentragédo de vitamina D relativamente baixo ainda na linha de base, o que sugere
a existéncia de um problema crénico e alarmante de deficiéncia de vitamina D nos
marinheiros de submarinos. A este proposito, os autores referem que a diminuicéo de
valores de concentracdo de vitamina D nédo é exclusiva dos marinheiros de submarinos,
pois verifica-se também numa percentagem aprecidvel da populacdo oriunda de zonas
cujas latitudes sejam a norte do globo terrestre. Conclui-se, ainda, que numa situacdo de
total abstinéncia solar o valor diario de 400 IU mostra-se manifestamente insuficiente e,
por isso, 0s autores sugerem o valor de 1000 IU como sendo o valor minimo de
suplementacéo oral da vitamina D. Para finalizar, o estudo sugere que estes marinheiros
submarinos possam usufruir de uma suplementacé@o oral com um valor mais elevado ao
proposto inicialmente e que os alimentos utilizados durante a submersdo sejam

fortalecidos com a respetiva vitamina (Duplessis et al. 2005).

A exposicdo solar frequente permite a manutencdo de niveis satisfatérios de vitamina D,
independentemente da dieta alimentar. No entanto, nem todos os paises beneficiam de
uma localizacdo geogréfica privilegiada em relacdo a exposicdo solar, e nestes casos a
dieta alimentar assume um papel relevante na obtengéo de vitamina D. As estagdes do
ano, sobretudo o Inverno com forte possibilidade de fraca exposicao solar, para além da
obliquidade dos raios solares, constitui um fator de risco para a hipovitaminose.
Segundo Zeeb e Greinert (2010), durante os meses de verdo uma exposicao solar diéria
acima de 15 minutos, em zonas descobertas do corpo, é suficiente para uma adequada
sintese da vitamina D, no entanto durante 0s meses de Inverno, nomeadamente em
zonas de maior latitude e elevada obliquidade dos raios solares, a intensidade da

radiacio UV poderd ndo ser satisfatoria para sintetizar valores de vitamina D

11



Suplementagdo com Vitamina D e seus derivados na prevencao e tratamento do cancro da préstata

adequados. Perante este cenario € possivel aumentar os valores de vitamina D a partir de
uma exposicao artificial de UV (solério), de uma dieta alimentar especifica mais rica em

vitamina D e, por fim, a introducéo médica de suplementos com esta vitamina.

- Relativamente a dieta alimentar, refere-se que o Institute of Medicine (IOM)
recomenda o aumento, por um lado, da concentragdo de vitamina D nos Varios
alimentos ja existentes e, por outro, no numero de alimentos fortalecidos com esta
vitamina (Holick, 2012). Salienta-se o resultado de um estudo realizado a 151 mulheres
japonesas de idades compreendidas entre 66,5 + 6,7 anos, durante o Inverno, no qual se
verificou que o grupo de mulheres que consome peixe quatro ou mais vezes por semana
apresenta valores mais altos de niveis séricos de vitamina D, quando comparado com
outro grupo de mulheres que consome peixe com relativa moderagdo (1 a 3 vezes por

semana) (Nakamura et al., 2000).

- Quanto a exposic¢do solar artificial, a mesma constitui um forte fator de risco de
cancro de pele e, por esta razdo, ndo é recomendada como forma de aumentar os niveis
de vitamina D (Zeeb e Greinert, 2010). A exposicdo natural as radia¢fes UV constitui,
igualmente, um agente de risco sobretudo dependendo da hora e do tempo de exposicéo.
A elevada taxa de incidéncia de cancros de pele, na idade jovem e adulta, verificada
atualmente exige uma protecdo imprescindivel contra os raios UV, mesmo que se
verifiquem a existéncia de estudos que reconhecam o efeito protetor da vitamina D em
determinados tipos de cancro (Zeeb e Greinert, 2010). Por esta razdo, torna-se relevante
referir a oposicao existente entre os beneficios da exposicao solar e 0s respetivos riscos
para a saude publica. De acordo com Reichrath e Numberg (2009) assiste-se atualmente
a uma relevante discussdo acerca do balango entre os efeitos positivos e negativos da
exposicdo solar uma vez que, por um lado, a exposic¢ao solar representa 0 maior agente
de risco no desenvolvimento de cancros de pele, e por outro, aproximadamente 90% das
necessidades diérias de vitamina D é sintetizada na pele através da respetiva radiagdo
solar. Os mesmos autores acreditam que mais trabalhos deverdo surgir no sentido de
definir adequadamente o tempo necessario de exposicao solar (com as especificidades
de cada pais) para a obtencdo de valores suficientes de vitamina D, sem prejuizo de

aumentar o risco do desenvolvimento de cancro de pele. A grande maioria dos
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Dermatologistas e Institutos do Cancro, incluindo o Skin Cancer Foundation (Nova
York, EUA) e a Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (Lisboa,
Portugal), acreditam que uma exposicdo solar desprotegida contribui para o
envelhecimento da pele e 0 aumento da possibilidade de cancro de pele. De acordo com
Gilchnest (2008) ndo existem estudos cientificos suficientes que comprovem a ideia de
que a exposicdo solar diminui o risco de desenvolver certos tipos de cancros, incluido o
cancro da préstata. Ao contrério, existe uma relagdo direta, e provada cientificamente,
entre a exposicéo solar e o cancro de pele. Enquanto os beneficios da vitamina D néo
estiveram verdadeiramente relacionados com a prevencdo de certos tipos de cancro,
mais estudos cientificos deverdo surgir para provar a ideia e os cuidados relativamente a
exposicdo solar deverdo manter-se. A mesma autora refere que, acreditando nos
hipotéticos beneficios da vitamina D, a mesma pode ser obtida a partir de uma dieta ou

com uma suplementacdo oral (Gilchnest, 2008; The Health Gazette, 2013).

O envelhecimento da pele, a utilizacdo de vestuario pouco exposto ao sol e de filtros
solares, bem como as imensas horas de trabalho em espacos interiores das sociedades
atuais séo, igualmente, fatores determinantes e que implicam uma diminuicao de valores
séricos desta vitamina. Relativamente a utilizacdo do vestuario que cubra na totalidade o
corpo, Holick (2006) refere que se verifica uma consideravel deficiéncia de vitamina D
com alarmantes casos de osteomalacia em mulheres e raquitismo em crian¢as da Arabia
Saudita (onde a latitude implica uma elevada exposicao solar). Para terminar, refere-se a
pigmentacéo da pele (raga) como um fator limitativo da sintese cutanea da vitamina D,
verificando-se maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populacdo afro-
americana. A melanina funciona como um filtro natural e neste sentido, uma pele com
grande pigmentacdo (mais escura) reduz significativamente a absorcdo da radiagcdo UV
e consequentemente a sintese da vitamina D (Grant e Peiris, 2010).

13
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v. Fontes da vitamina D

Relativamente as fontes da vitamina D, a mesma provém de trés formas diferentes: da
exposicdo a luz solar; de uma dieta alimentar e, por fim, da suplementacdo com esta
vitamina. A exposicdo solar é na realidade a maior fonte de vitamina D. A pele tem a
capacidade de a produzir, sob a forma de vitamina D3, ap0s exposicdo as radiacdes
solares do tipo UVB e, por este motivo, esta vitamina é vulgarmente citada, em
referéncias bibliograficas, como sendo a vitamina do Sol (Zaidi, 2009). Contudo
salienta-se que a exposicdo prolongada da pele aos raios UVB favorece o
envelhecimento precoce da mesma, e em situacdes mais graves, potencia o risco do
respetivo cancro. Para evitar tais situacdes, é frequente a utilizacdo de protetores
solares, no entanto, surge o conflito de que a utilizacdo destes produtos condiciona a
sintese da vitamina D na propria pele. A situacdo podera ser resolvida com uma
exposicao solar relativamente frequente, sem filtro solar, porém de pouca duracao (2 ou
3 vezes por semana, entre 10 a 15 minutos) para uma pele branca, e mais prolongada no
caso da pele escura. Neste ambito, referem-se fatores que igualmente condicionam a
sintese da vitamina D na pele, nomeadamente a localizacdo geogréfica, a estacdo do
ano, estilo de vida exterior ou interior, poluicéo, etc (Rolfes et al., 2009).

Com base numa dieta alimentar, é possivel obter a vitamina D, e D3, no entanto, refere-
se que, tendo em conta a escassez existente entre as fontes alimentares naturais, s6 é
possivel obter apenas uma pequena parte das quantidades necessarias para o Ser
Humano. A reparticdo da vitamina D faz-se, entdo, por um reduzido ndmero de
alimentos consumidos com regularidade pelo ser humano, sendo os mais ricos o leite, a
manteiga, a gema do ovo e a sardinha. Os Oleos de figado de peixe, sobretudo os de
bacalhau e de atum, sdo extremamente ricos nesta vitamina. Salienta-se, neste contexto,
que a grande maioria dos paises recomenda a fortificacdo destes alimentos com
vitamina D (Ferreira, 2005; Grudtner et al., 1997). Na Figura IV encontram-se
registados exemplos de fontes alimentares naturais e correspondente propor¢do em

vitamina D, expressa em Ul (unidade internacional):
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Figura 1V — Proporgdes da vitamina D nas varias fontes alimentares
(Fonte: Adaptado de Ferreira, 2005)

Para finalizar, e tal como ja foi referido neste ponto, as fontes alimentares disponiveis
comportam uma pequena quantidade de vitamina D, por esta razdo em diversas
situagdes, sobretudo acompanhadas de escassa exposi¢do solar, ha a necessidade de

administracdo de suplementos de vitamina D (Baynes, 2011).

4. A vitamina D e o cancro da préstata
i. O cancro da prostata

O cancro da prostata € uma das neoplasias caracteristicas apenas do sexo masculino e
com maior incidéncia apés os 60 anos de vida do Homem, sendo que a sua forma
predominante é o adenocarcinoma. A prostata é uma glandula que possui trés regies

distintas: a zona central, a zona periférica e a zona transicional. Os casos de maior
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incidéncia do adenocarcinoma (70%) ocorrem na zona periférica, na zona transicional
surgem 25% dos casos e, 0s restantes 5% na zona central da glandula. Tal como outras
neoplasias, 0 adenocarcinoma da prostata tem caracteristicas hereditarias, sendo que um
individuo com casos na familia deste género de cancro, apresenta um risco maior de

desenvolver a respetiva doenca (Waitzberg, 2004).

Dados disponiveis no Globocan indicam que este tipo de cancro foi o segundo mais
diagnosticado entre os Homens de todo o mundo, com 899.000 novos casos detetados
(13,6% do total de numero de cancros), sendo o quinto tipo de cancro mais comum
(Globocan, 2008). A Figura V mostra as taxas de incidéncia do cancro da prdstata no
Mundo (Globocan, 2008).
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Figura V — Taxa de incidéncia de cancro da prostata no Mundo
(Fonte: Globocan, 2008)

As maiores taxas de incidéncia verificam-se em paises industrializados como a
Australia, Nova Zelandia, paises da Europa Ocidental, Norte da Europa e Norte da
America, em parte devido a disponibilidade e ampla utilizacdo do teste PSA — teste do
antigénio especifico da prostata — teste de rastreio e diagnodstico precoce. Em oposicao,
registam-se as baixas estimativas para os paises em desenvolvimento, como nas regides
Central e Sul da Asia, as quais podem refletir o escasso nlimero de testes PSA efetuados
(Gunderson et al., 2011; Haas et al., 2008). A adocdo, cada vez mais generalizada, do

teste PSA, pela grande maioria dos paises industrializados, tem como consequéncia um
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aumento nas percentagens da incidéncia do cancro da préstata, quando comparada com
a respetiva taxa de mortalidade. O referido teste permite detetar no sangue a quantidade
de um determinado constituinte do sémen, produzido pela prostata. Na situacdo em que
o resultado do exame se encontra acima do valor considerado normal, significa que
existem alteracfes na glandula e recomendar-se-d0 exames mais especificos no sentido
de determinar a melhor forma de tratamento. A titulo de curiosidade, as taxas normais
para homens entre os 40-50 anos é 2,5 mg/mL e para homens entre 50-60 anos as taxas
ndo deverdo exceder 4,0 mg/mL; valores acima de 4,0 mg/mL poderdo indicar a
presenca do cancro da prostata ou outras situacdes, tais como, prostatite (inflamacgéo da
prostata) e hiperplasia benigna da prostata (HBP), um aumento de tamanho da préstata
que afeta uma grande percentagem de homens idosos (mednet, 2010).

Refere-se uma outra interpretacdo para os valores das taxas de incidéncia do cancro da
prostata. O estudo apresentado por Gunderson et al. (2011), no qual os autores
reafirmam que o cancro da prostata apresenta uma forte propensdo étnica — prevalece
entre 0s europeus do norte e 0s americanos africanos e € raro nos asiaticos e norte
africanos. Neste estudo, os autores analisaram as taxas de incidéncia do cancro da
préstata em todo o mundo, relacionando com 0s grupos étnicos das nacBGes e com a
historia mundial da migracdo desses mesmos grupos étnicos. Globalmente, as
populacdes com maiores taxas de incidéncia de cancro da prostata encontram-se no
norte da Europa, Canadd, EUA, Austrdlia e Nova Zelandia, onde a maioria da
populacdo é originaria do norte da Europa. Assim, estes autores relacionam a elevada
incidéncia nos referidos paises com a migracdo da suscetibilidade genética por parte do
norte europeus (sobretudo da Suécia), ou seja, as populac¢bes do norte da Europa quando
migraram para outras regides do Mundo transportaram consigo a suscetibilidade
genética do cancro da prostata. Referem, ainda, que a maior incidéncia de casos de
cancro regista-se em paises das zonas costeiras, 0 que permite concluir que a migracdo
ocorreu a partir das rotas maritimas. Neste contexto, Kheirandish e Chinegwundoh
(2011) referem que em varios estudos cientificos analisados a ideia de que os Homens
de cor negra apresentam maior risco de desenvolver cancro da prostata e em idades mais
jovens, quando comparados com 0s seus homdlogos de raca branca, é verdadeiramente
consistente. No estudo apresentado, os autores efetuaram a comparacéo entre as taxas de

incidéncia de cancro da prostata nos Homens de raca negra e branca, em
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paises/continentes com grande propor¢cdo de Homens de raga negra, tais como Reino
Unido, Estados Unidos da América, Caraibas e Africa. Os autores estudaram, assim, a
incidéncia de cancros da prostata em diferentes populagdes étnicas, e em diferentes
paises/continentes. O objetivo do estudo centrou-se na analise pormenorizada dos
resultados disponiveis, para uma melhor compreensdo da incidéncia deste tipo de cancro
entre 0os homens de raga negra, de ascendéncia africana. Foram, ainda, examinadas as
causas étnicas sugeridas pelas disparidades das taxas de incidéncia deste tipo de cancro,
nos Homens de raca negra, bem como a evolugdo clinica da doenga. Os autores
concluiram, com base nos dados disponiveis, que de facto os Homens de raca negra tém
maior disposicdo para desenvolver o cancro da prostata, e que a mesma se encontra
associada a existéncia de fator (es) genético(s). As diferencas registadas nas taxas de
incidéncia entre os Homens de raca negra, em varios paises/continentes, sugerem a
influéncia de fatores ambientais (dieta alimentar) e das condi¢Bes socio econdmicas.
Regista-se que a taxa de incidéncia da doenca é maior nos Homens de raga negra,
habitantes dos paises ocidentais, nos quais 0s exames de rastreio sdo predominantes e o
estilo de vida ocidental determinante no desenvolvimento da doenca. Os autores
terminam o estudo, considerando que em determinadas etnias com maior taxa de
incidéncia de cancro da prostata, nomeadamente Homens das Caraibas e de Africa, €
plenamente justificavel a implementacdo de programas de rastreio, para um diagndstico
precoce. Ainda neste ambito, o baixo valor referente as taxas de incidéncia registado na
Asia poderd estar relacionado com a dieta alimentar desta regi&o. No estudo apresentado
anteriormente, Kheirandish e Chinegwundoh (2011) salientam que uma dieta rica em
gorduras pode conduzir a riscos maiores de desenvolver cancro da prdstata, enquanto
gue uma dieta rica em soja pode apresentar uma funcdo preventiva deste tipo de
cancros. Estas observacBes sdo, em varios estudos cientificos, apontadas como
justificacdo para a baixa incidéncia deste tipo de cancros na Asia (tal como se pode ver
na figura V). A taxa de incidéncia de cancro da prdstata € maior em homens japoneses a
residir na América do que os Homens japoneses nativos, corroborando assim a
associacdo de uma dieta rica em gordura com o desenvolvimento deste cancro. No
mesmo artigo, os autores referem o papel preventivo da vitamina D e da soja no cancro

da prostata, o que vem de encontro ao proposito deste trabalho.
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Chia et al. (2008) analisaram a incidéncia do cancro da prostata em homens de
diferentes etnias (chineses, malaios e indianos) a residirem em Singapura, durante os
anos de 1968 a 2002. Verificaram que a taxa de incidéncia aumentou em 5,6%, com
maior incidéncia para os Ultimos dez anos. O grafico da Figura VI mostra os resultados

obtidos neste estudo.

Comparacao dataxa de incidéncia nos residentes
étnicos de Singapura

354
30 1
251
20 1
15 4
10 1

0 1968-2002
@ 1998-2002

Todos Habitantes Habitantes Habitantes

habitantes Chineses Malaios Indianos
de

Singapura

Figura VI — Taxa de incidéncia de cancro da prostata em residentes étnicos de
Singapura
(Fonte: Adaptado de Chia et al., 2008)

Em relacdo & analise dos grupos étnicos habitantes de Singapura, 0s autores concluiram
que para todos os residentes de Singapura, a taxa de incidéncia aumentou,
especialmente na Gltima década, tal como ja foi referido. As diferencas obtidas para os
trés grupos étnicos podem estar associadas a diferenca nos seus estilos de vida, uma vez
que apresentam herancas culturais relativamente diferentes. Os Indianos que consomem
maior numero de legumes apresentam, neste estudo, o valor mais baixo de incidéncia de
cancro da prostata, quando comparado com 0s chineses ou os malaios. No entanto, o
mesmo estudo refere que, segundo dados da Globocan (2002), apesar deste aumento, a
taxa de incidéncia de cancro da prostata em Singapura € muito menor do que nos paises
ocidentais, mas relativamente alta quando comparada com outros paises Asiaticos —
Figura VII.
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Taxade incidénciade cancro da
prostata (por 100 000 habitantes)
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Figura VII — Taxa de incidéncia de cancro da prostata em determinados
paises/continente
(Fonte: Adaptado de Chia et al., 2008)

Uma possivel explicacdo, apresentada pelos autores, para o aumento da taxa de
incidéncia em Singapura, quando comparada com 0s restantes paises Asiaticos, prende-
se com a crescente adogdo de uma dieta alimentar com caracteristicas mais ocidentais,
ou seja, rica em gorduras. Muitos estudos cientificos sugerem que a dieta asiatica
podera contribuir para uma reducdo do risco de desenvolvimento deste tipo de cancro.
Para além deste facto, salienta-se que nos paises em desenvolvimento, durante o periodo
de tempo considerado neste estudo (1968-2002), verificou-se um aumento na taxa de
incidéncia, também devido ao aumento da utilizacdo do teste PSA.

Relativamente as taxas de mortalidade, verifica-se que o valor das mesmas no mundo é
praticamente 0 mesmo, tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento. Os valores de taxas de mortalidade menores registam-se em paises da
Asia, taxas intermédias verificam-se na Europa e Oceania e, por fim, os valores mais
elevados registam-se em regides do Mundo cujas populacbes sdo predominantemente
negras, tais como as Caraibas e Africa, Ocidental e Sul (Globocan, 2008; Jemal et al.,
2010).
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ii. Influéncia da vitamina D na prevencao do cancro da prostata

Segundo Grant e Tangpricha (2012), uma consulta no banco de dados — Pubmed - com
a palavra-chave “Vitamina D” resultou em 3100 publicagdes em 2011, 2606 publicagdes
em 2010, 1303 publicagdes em 2005 e 796 em 2000, evidenciando assim um crescente
interesse cientifico nas propriedades da vitamina D. Apoés a consulta no banco de dados
citado anteriormente, com as palavras-chave “Vitamina D e prevencdo cancro
prostata”, verifica-se alguma inconsisténcia quanto ao papel da vitamina D na
prevencdo do cancro. De acordo com Swami et al. (2011), vérios estudos
epidemioldgicos tém vindo a avaliar a relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0
desenvolvimento de cancro da prostata: se por um lado determinados estudos
demonstram o aumento do risco de cancro da prostata numa situacdo de deficiéncia da
vitamina D, por outro, surgem outros estudos que ndo mostram a relacéo inversa entre a
vitamina D e o cancro da préstata. Existem, ainda, outros artigos que apresentam
resultados inconsistentes relativamente a esta relacdo. Apesar das diferentes opinides
cientificas relativamente ao papel da vitamina D na prevencédo do cancro da prostata, em

seguida, expdem-se alguns dos mais relevantes artigos cientificos:

- De acordo com Chakraborti (2011) as propriedades anti cancerigenas da
vitamina D tém vindo a ser estudadas em determinados tipos de cancro, incluindo o
cancro da prostata. A alteracdo do estilo de vida pode reduzir significativamente o risco
de desenvolvimento de certos tipos de cancro, bem como a acdo profilatica com base no
consumo de vitaminas e seus derivados. De entre as véarias vitaminas destaca-se, neste
estudo, o papel da vitamina D e a sua relagdo com o cancro. Assim, a autora refere que a
forma ativa da vitamina D — o calcitriol — pode ser sintetizada ndo s6 ao nivel dos rins,
mas também noutros tecidos humanos, nomeadamente os da préstata, colon e peito, a
partir da enzima 1-OHaze. Esta observacdo permite deduzir que, para além da regulagéo
dos metabolismos de célcio, a vitamina D pode influenciar a regulacdo de outras
funcbes humanas, tais como: regulacdo da proliferagdo e diferenciacdo celular,
modulacéo de fungdes imunitarias e a segregac¢do da insulina e renina. Para além destas
funcionalidades, o presente artigo destaca as propriedades anti cancerigenas da
vitamina, a atividade de inibicdo da angiogenese que permite uma regressdo no

crescimento do tumor, uma vez que impede as células cancerigenas de se fortalecerem
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com nutrientes e oxigénio, evitando assim a sua proliferacdo. A proposito destas
atividades da vitamina D, salientam-se estudos que indicam que uma suplementacédo
com esta vitamina poderd ser benéfica, tanto na prevencdo como no tratamento de
determinados tipos de cancro. O mecanismo de acéo anti cancerigeno da vitamina D, ao
nivel celular, ainda ndo se encontra completamente resolvido e entendido. Para a
obtencg&o da vitamina D, assumindo o seu desempenho positivo na prevencao do cancro,
a autora refere alguns estudos ecoldgicos e outros de investigacdo cientifica, os quais
indicam que a exposicdo solar é fundamental na prevencdo da doenca, pois permite
aumentar a concentracdo da vitamina D no sangue. Esta ideia € sustentada, pela autora,
com estudos publicados entre 1970 — 2007 que admitem a hipotese do papel preventivo
do calcitriol e, estudos epidemioldgicos que fundamentam a relacdo inversa entre a
exposicao solar/concentracdo de vitamina D no sangue e o risco de desenvolvimento de
cancro. Dos estudos analisados pela autora, a mesma concluiu que a vitamina D
apresenta ndo s6 um efeito preventivo nos tipos de cancro colo rectal, da prostata e do
peito, como também tem a capacidade de provocar a regressao e morte dos constituintes
das células cancerigenas em determinados niveis. Refere, ainda, que 0s mecanismos
envolvidos nas acbes anti cancerigenas incluem os de anti proliferacdo, pro

diferenciacdo, morte programada.

- No estudo apresentado por Davis e Milner (2011), os mesmos referem que as
primeiras evidéncias humanas, que relacionam o papel da vitamina D no
desenvolvimento de certos tipos de cancro, surgiram a partir de estudos ecoldgicos e
geograficos, nomeadamente os quais mostram que as populaces residentes em latitudes
menores (sujeitos a uma maior exposicao solar) apresentam uma menor incidéncia de
cancro (célon e prdstata). A radiacdo ultravioleta estimula a formacao de vitamina D na
pele, o que levou a hipdtese de que a vitamina D, ou um dos seus metabolitos
(25(0OH)D3 ou 1,25(0H),D3), pode apresentar uma fungéo protetora contra o cancro.
Tendo em conta os perigos existentes da abusiva exposi¢do solar, os mesmos indicam a
alimentacdo suplementar como uma estratégia de otimizagdo dos valores de vitamina D
no organismo humano. Os autores referem, ainda, que a associacao entre a vitamina D e
o0 risco do desenvolvimento de cancro da prostata € menos evidente que a relagéo
existente entre a mesma vitamina e outros tipos de cancro, como o colo rectal. Neste

artigo é citada uma extensa andlise critica aos dados epidemioldgicos sobre a relagdo
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vitamina D/cancro, por parte da Organizacdo Mundial de Saude (2008), tendo a mesma
concluido, a partir de estudos de intervencdo, que a suplementacdo com vitamina D ndo
altera o risco de incidéncia da generalidade dos cancros e que a referida relacéo é, ainda,
incerta. Por esta razdo, deverdo surgir mais ensaios clinicos para comprovar a respetiva
relacdo. A mesma Organizacdo refere, também, que até se provar definitivamente a
relagdo vitamina D/cancro, deverd ser adotada uma atitude restritiva relativamente a
suplementacdo com vitamina D e & exposi¢cdo solar. Os autores reconhecem as
inconsisténcias presentes na literatura sobre a relacdo entre a vitamina D e o cancro, e
admitem a possibilidade de que a vitamina D seja mais eficaz na progressdo do cancro

do que na diminuicdo da sua incidéncia.

- Zeeb e Greinert (2010) resumem os dados atuais sobre o papel da vitamina D
na prevencdo do cancro, analisam a quantidade da mesma vitamina presente nas
populacdes da Europa e refletem acerca da necessidade, ou ndo, de alterar a protecao
UV recomendada nos dias de hoje (uma vez que, tal como ja foi referido nesta
contextualizacdo, a exposicao solar € a maior fonte de vitamina D). Assim, 0s autores
verificam que niveis mais elevados de vitamina D estdo diretamente associados a um
menor risco de desenvolvimento de cancro, excetuando o caso do cancro do peito que
ndo foi evidente. Assim, concluem que uma breve, e diaria, exposi¢cdo solar estimula a
producdo de vitamina D, causando danos desprezaveis na pele. No entanto, 0s mesmos
autores ressalvam que o aumento desta exposicao a radiacdo UV (natural ou artificial)
ndo devera ser utilizada como forma de elevar os niveis de vitamina D, uma vez que a
exposicao abusiva podera contribuir para 0 aumento do risco de cancro de pele. Desta
forma, acreditam que a melhor alternativa sera a suplementacdo oral, sobretudo para
grupos de risco (pessoas idosas ou determinados grupos étnicos). Terminam o estudo
concluindo que é necessario o aparecimento de mais estudos cientificos que comprovem

os efeitos preventivos da vitamina D no desenvolvimento do cancro.

- O recente estudo de Gilbert et al. (2012) apresenta uma visao ligeiramente
distinta das anteriores, questionando os potenciais efeitos preventivos da vitamina D.
Apesar do reconhecimento da presenca de estudos epidemioldgicos que sugerem o

efeito protetor da vitamina D no desenvolvimento do cancro da préstata, as evidéncias
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sdo poucas, muito limitadas, inconsistentes e elaboradas com amostras muito reduzidas
(amostras que variam entre 62 a 460 individuos). Neste estudo de investigacdo foram
analisados os niveis séricos de vitamina D (a forma circulante da vitamina) em 1447
casos de cancro da proéstata, detetados por PSA (uma amostra duas vezes superior ao
maior estudo publicado, até entdo) e em 1449 casos saudaveis (controlo). Sugeriu-se,
inicialmente, que um baixo nivel sérico de vitamina D poderd estd associado a um
aumento do risco de desenvolvimento do cancro da prostata e que esta associagdo €
mais evidente em casos de cancro em estado avancado. Apos analise e discussao dos
resultados, os autores concluiram que: por um lado, ndo se verificou uma associacao
evidente e consistente entre o0s niveis séricos da vitamina D e o risco de
desenvolvimento do cancro da prostata, por outro, verificou-se consisténcia na
associacdo entre altos niveis séricos de vitamina D e o seu efeito protetor contra formas
de cancro da prostata mais agressivas (0 estudo provou que uma concentracao de niveis
séricos baixa reduz a capacidade de diferenciacdo da vitamina D e aumenta a
possibilidade de invasdo das células cancerigenas a outros érgdos do corpo). Este artigo
cientifico cita o recente estudo controverso, apresentado por Albanes et al. (2011), no
qual os autores defendem que homens com altos niveis séricos de vitamina D

apresentam um risco maior de desenvolver cancro da prostata.

- Em oposicdo, surge o estudo desenvolvido por Albanes et al. (2011), e
mencionado anteriormente, o qual indica que os seus resultados permitem concluir que
homens com niveis mais altos de vitamina D, no sangue, apresentam um risco maior de
desenvolver a doenca, pelo que os autores advertem para a necessidade de controlar a
suplementacdo com esta vitamina. Encontraram um aumento de 40 a 60 % de risco de
incidéncia de cancro da prdstata em homens com niveis séricos de vitamina D mais
elevados, os quais foram medidos a partir trés dos métodos mais atuais de avaliacdo de
niveis séricos. Esta observacdo ndo é consistente com a maioria dos estudos que
potenciam o papel preventivo e terapéutico da vitamina no cancro da prdstata, no
entanto é suportada por outras pesquisas da Europa e EUA (Park et al., 2010 e Travis et
al., 2009). Os resultados obtidos neste estudo mostram que para niveis séricos acima de
50 nmol/L (ou 46 e 60 nmol/L para valores medidos no inverno e verdo,
respetivamente) verifica-se um maior risco de desenvolvimento deste tipo de cancro,

pelo que é necessaria uma reavaliacdo da suplementacdo desta vitamina. Até ao
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momento deste estudo, os autores referem que as amostras utilizadas nos respetivos
estudos sdo relativamente pequenas e com resultados inconsistentes. Tendo em conta a
elevada incidéncia do cancro da préstata nos EUA, e em outros paises do mundo, bem
como a crescente popularidade da suplementacdo com vitamina D, dever-se-a4 adotar
uma atitude mais consciente e cautelosa na associa¢do da vitamina com o cancro da

prostata.

iii. Influéncia da vitamina D no tratamento do cancro da prostata

Trump et al. (2010) referem que a relacdo entre a vitamina D e o0 cancro tem vindo a ser
abordada ao longo de varios anos e é suportada por duas linhas de pesquisa: por um
lado, a partir de numerosos estudos in vitro, os quais tém demonstrado que a exposicao
das células cancerigenas a altos valores de concentracdo de vitamina D, conduz a
inibicdo da sua proliferacdo e, em alguns casos, induz a sua diferenciacédo; e por outro,
estudos epidemiol6gicos que assentam em varias investigacfes, as quais analisam a
associacdo entre os fatores externos que conduzem a baixos valores de vitamina D nas
populacdes (localizacdo geogréfica, exposicdo solar, estilo de vida, habitos alimentares,
etc) e a consideravel incidéncia de determinados tipos de cancro (peito, colon e
préstata). O artigo descrito pelos autores revé a bioquimica e a fisiologia da vitamina D
e descreve os varios estudos que definem o papel da respetiva vitamina na prevencéo e
no tratamento do cancro. Em continuacgdo, destacam-se alguns dos artigos cientificos

analisados:

- O estudo desenvolvido por Tretli et al (2009) tem como base observacdes de
que, para determinados tipos de cancros (incluindo o cancro da prostata), a taxa de
mortalidade varia de acordo com a exposi¢éo solar, sugerindo um papel importante na
inibicdo da progressdo das células cancerigenas, por parte da vitamina D. No presente
estudo, 0s autores investigaram a relacdo entre os niveis séricos da vitamina D e a
evolugcdo da patologia em 160 pacientes, diagnosticados com o respetivo cancro.
Segundo estudos apontados no respetivo artigo, os autores referem que a deficiéncia de
vitamina D é apontada como um fator de risco para o desenvolvimento de cancro da
prostata (Schartz e Hulka, 1990; Luscombe et al., 2001 cit. in Tretli et al 2009). O efeito
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da vitamina D no desenvolvimento do cancro tem sido repetidamente demonstrado, em
estudos experimentais, 0s quais demonstram que a mesma regula processos a nivel
celular, nomeadamente de proliferacdo, apoptose e angiogénese de diferentes tecidos. A
forma ativa da vitamina D, o calcitriol, é formada a partir da sua forma circulante nos
rins e € mantida num nivel praticamente constante pela acdo da hormona paratirdideia
(tal como descrito anteriormente). No entanto, a producdo de calcitriol também ¢é
possivel noutros tecidos humanos, nomeadamente nas células da prostata, onde a
mesma se combina com o seu recetor especifico (VDR) e efetua a referida funcéo de
regulacdo da diferenciacdo e proliferacdo das respetivas células. A quantidade de
vitamina D disponivel no corpo esta diretamente relacionada com a concentracao da sua
forma circulante no sangue, sendo por esta razdo o melhor método para estimar a
concentracdo de vitamina D no corpo humano. Apoés a analise dos resultados, os autores
salientam que este estudo revela uma forte associacdo entre os niveis da forma
circulante da vitamina D e a mortalidade, por causas especificas, dos pacientes com
cancro da prostata, sugerindo que os pacientes poderdo beneficiar com um aumento de
concentracdo de vitamina D no corpo. No entanto, referem, ainda, que mais estudos
deverdo ser realizados para dissipar determinadas incertezas que foram surgindo ao

longo do seu trabalho.

- Chen e Kittaka (2011) no seu artigo referem que o crescimento das células da
préstata é regulado ndo s6 por androgénios (hormonas sexuais masculinas, tais como,
testosterona), mas também pela vitamina D, uma vez que estas células, tais como 0s
tecidos humanos, contém recetores especificos da forma ativa desta vitamina (calcitriol)
— 0s denominados VDRs. A vitamina D exerce as suas func¢des, ao nivel da regulacéo
do crescimento e diferenciacdo celular, bem como a classica regulacdo de calcio e
mineralizacdo déssea, através da interacdo com o respetivo recetor, VDR. Varios artigos
e estudos tém demonstrado que o calcitriol estimula a diferenciacéo das células e inibe a
proliferacdo, invasdo e consequente metastizacdo das células do cancro da prostata.
Estes resultados corroboram a necessidade de utilizagcdo da vitamina D nas processos
terapéuticos do cancro da prostata, uma vez que alguns processos utilizados
regularmente, nomeadamente a utilizacdo de anti androgénios com o intuito de bloquear
a acdo da hormona testosterona, ndo tém vindo a surtir o efeito desejado. No entanto, 0s

resultados dos primeiros ensaios clinicos com calcitriol revelaram que a hormona
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utilizada apresenta como efeito secundario um quadro de hipercalcemia grave. Desta
forma, surgem com especial interesse, e em incidéncia neste artigo em particular, a
utilizacdo de analogos da vitamina D que apresentem o mesmo efeito terapéutico, mas
com um risco menor de hipercalcemia. Entre os varios analogos sintéticos da vitamina
D citados neste artigo destaca-se o Seocancitol (EB 1089), considerado o composto
andlogo com maior nimero de estudos e com uma eficiéncia na regulacdo do
crescimento e diferenciacdo das células de cancro considerdvel, quando comparada com
o calcitriol. Em simultaneo, apresenta 50% menos hipéteses de ocorrer um quadro de
hipercalcemia. O presente artigo analisa, pormenorizadamente, a sintese e atividade anti
cancerigena do composto analogo da vitamina D, o MART-10, bem como os efeitos
colaterais previamente citados. Assim, em comparacdo com o calcitriol, este analogo da
vitamina D apresenta uma atividade anti cancerigena mais eficiente, para além de nao se
verificar um aumento nos niveis de célcio no sangue, sugerindo que MART-10 é um

potencial terapéutico no tratamento das diversas fases do cancro da préstata.

- Hendrickson et al. (2011) referem, no seu estudo, a existéncia de dados
epidemioldgicos que sugerem a interacdo da forma circulante da vitamina D, a 25-
hidroxivitamina D ou 25(OH)Ds, com o recetor especifico da forma ativa da respetiva
vitamina (VDR). Desta interacdo resulta a diminuicdo da proliferacdo das células
cancerigenas e o aumento da sua apoptose (morte celular programada), embora as
evidéncias relativamente as células do cancro da préstata sejam menos consistentes. No
presente estudo, foi analisada a expressdo VDR nos tecidos cancerigenos de 841
pacientes, diagnosticados com cancro da prostata, de forma a avaliar o risco de
progressao letal deste tipo de cancro. Nos pacientes cujos tumores apresentaram alta
expressdo de VDR, verificou-se que 0 mesmo se encontrava num estagio menos
avancado. Esta observacdo permitiu concluir que uma expressao de VDR alta significa
um reduzido risco de cancro da prostata letal, o que confirma o papel determinante da

vitamina D na progressao do cancro da prostata.

- Num estudo mais recente e com uma viséo diferente, Pettersson et al. (2012)
analisam a relac&o entre a ingestao de leite e produtos lacteos (fonte de vitamina D), em

3 918 pacientes diagnosticados com cancro da prostata, entre 1986 e 2006, e a
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incidéncia de mortes ou de casos que metastizaram originarios do respetivo cancro. Os
dados sobre a ingestdo do leite e lacticinios foram obtidos por questionarios especificos
e repetidos. Os autores obtiveram como resultados 229 mortes e 69 casos de pacientes
onde surgiram metastases, sendo que a principal andlise permitiu concluir que a
ingestdo de leite e produtos lacteos, apos o diagndstico desta patologia, ndo se encontra

associada a um maior risco de cancro da prostata letal.
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I1. Revisdo Sistematica

Os dados provenientes das investigacdes cientificas, nesta tematica ou noutra qualquer,
fornecem informacGes que expressam uma tendéncia de resultados com maior ou menor
consisténcia. Os resultados das investigagdes permitem dar resposta a uma questéo
inicial e podem ser trabalhados e analisados a partir de véarios estudos.

Uma forma de sumariar as informagdes recolhidas num elevado nimero de ensaios
clinicos é a partir da elaboracdo de uma revisdo sistematica — investigagdes cientificas
que apresentam uma estratégia, pré definida, de inclusdo dos artigos mais relevantes,
avaliando e sintetizando os dados inseridos nos mesmos. A combinacdo de informacdes
recolhidas em multiplos estudos permite a consolidacdo de uma evidéncia e uma maior
seguranca na tomada de decisdes clinicas, quando comparada com as informacgdes
disponiveis nos estudos individuais. As revisfes sistematicas e o tratamento estatistico
das suas informacdes (meta-analise), tém vindo a normalizar-se no campo cientifico e,
neste momento, assumem um papel cada vez mais relevante na pesquisa de evidéncias

para usos clinicos (Feldstein, 2005).

No presente trabalho, optou-se por desenvolver uma revisdo sistematica, a qual permite
reunir a informacg&o existente sobre a tematica em causa, analisando-a qualitativamente,

para que possam surgir resultados conclusivos e fi€is as investigacoes.

1. Objetivos

Esta revisdo sistematica tem como propoésito avaliar a relacdo existente entre a
suplementacdo com vitamina D e a prevencdo do cancro da prostata, de forma a
compreender a extensdo dos efeitos preventivos desta substancia e verificar a variagdo
dos resultados citados nos respetivos estudos. Constitui, ainda, objetivo deste estudo
analisar as varidveis que afetam esta associagdo, nomeadamente a exposi¢do solar
(localizagdo geografica), dieta alimentar, os grupos étnicos (cor da pele) ou a influéncia

do patrimonio genético.
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2. Metodologia

i. Recolha de evidéncias

Depois de definidos os objetivos do estudo, comecou-se por realizar uma pesquisa no
sentido de encontrar evidéncias no maior nimero de estudos empiricos possivel, 0s
quais relacionassem a temética em causa, utilizando as palavras-chave “vitamin D”,
“prostate cancer”, “prostate cancer prevention” e “prostate cancer therapy”, separadas
ou combinadas, nas bases de dados informéaticas de maior credibilidade cientifica:
iniciou-se com o Cochrane Database of Systematic Reviews, e em seguida, no PubMed

“Clinical Queries” ¢ Science Direct.

Procurou-se rever a literatura existente nos abstracts e artigos cientificos, dentro de um
periodo de tempo considerado fiavel (1993-2013), utilizando por diversas vezes as
referéncias incluidas em determinados artigos, para que o0 numero de estudos
encontrados permitissem obter resultados estaveis e conclusivos. A pesquisa centrou-se
em artigos redigidos em inglés. A selecdo dos estudos com maior relevancia para esta
revisao sistematica baseou-se em critérios de inclusdo e de exclusdo, previamente

definidos.

ii. Critérios de inclusao

A pesquisa concentrou-se em artigos de revistas cientificas e nas referéncias neles
incluidas. Foram abrangidos, nesta revisdao sistematica, estudos primarios de
investigacdo: estudos de caso-controlo, estudos de coorte prospetivos e ensaios clinicos
aleatorizados, que cumpriram o principal requisito de inclusdo dos mesmos, ou seja,
estudos que refletissem dados concretos e conclusivos acerca da associagdo entre o
consumo de vitamina D e prevencdo/tratamento do cancro da prostata, com respetiva
informacgdo do risco relativo (RR), odds ratio (OR) ou hazard ratio (HR), com

informacdes dos intervalos de confianga correspondente a 95 %.
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iii. Critérios de exclusdo

Foram excluidos desta revisdo sistemética estudos realizados em animais (apenas
considerados os estudos em humanos), estudos com uma amostra inferior a 150 (n <

150) e estudos com informac&o pouco clara e insuficiente.

iv. Recolha de dados

Os dados disponiveis nos estudos selecionados foram recolhidos e registados em tabela
para melhor perce¢cdo do leitor. Os resultados dos estudos apresentam-se,
quantitativamente, segundo umas das trés grandezas: o odds ratio (OR), risco relativo
(RR) ou hazard ratio (HR).

O OR indica a probabilidade de um individuo com determinadas caracteristicas
(exposicao solar, raca, regime alimentar) desenvolver determinada doenca (neste caso,
cancro da prostata) em comparacdo com a probabilidade de outro individuo, sem as
determinadas caracteristicas, desenvolver a referida doenca. O RR é definido como a
relacdo entre a taxa de incidéncia (neste caso, do cancro da prdéstata) dos individuos
expostos a determinados fatores e a taxa de incidéncia em individuos que ndo se
encontram expostos aos referidos fatores. Uma outra grandeza é o Hazard ratio (HR)

que é a razdo da taxa de incidéncia do cancro (Feldstein, 2005).

Para as trés grandezas, valores superiores a 1,0 indicam que determinada caracteristica,
ou fator, constitui um risco acrescido de desenvolvimento da doenga (neste caso, do
cancro da prostata), por outro lado, valores inferiores a 1,0 indicam que a mesma
caracteristica ou fator conferem uma protecdo relativamente ao desenvolvimento da

respetiva doenca (Feldstein, 2005).
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3. Resultados

i. Estudos selecionados

Uma primeira pesquisa no Pubmed Queries, definindo estudos etiolégicos, com as
palavras-chave apontadas anteriormente, permitiu a obtencdo de 512 resultados.
Aplicando um filtro mais especifico (narrow), obteve-se 99 resultados. Em seguida,
aplicou-se um novo filtro para aquisicdo do tipo de estudos clinicos definidos
previamente, com a limitacdo temporal desejada (1998 a 2013) e com a informacdo de
texto completamente disponivel para consulta. Desta restricdo, restaram apenas 47
estudos. Os 47 estudos encontrados foram cuidadosamente e pormenorizadamente
analisados e, apds esta fase, foram apenas incluidos 11 estudos.

As razdes pelas quais os 36 estudos foram excluidos encontram-se resumidas na tabela
.

Numero de estudos Fator para exclusao
5 n<150
7 Informac&o insuficiente

(ndmero de participantes,
resultados finais,..)

11 Estudos realizados fora do
tempo limite definidos

10 Relacdo da vitamina D com o
cancro, no geral, ou outros tipos
de cancro
1 Relacdo da vitamina D com a
osteoporose
1 Relacéo da vitamina D com

outra patologia

2 Revisdo sistematica e meta-
analise (estudos secundarios)

Tabela Il — Fatores de exclusdo dos 36 estudos pré-selecionados

(Fonte: Adaptado Pubmed Queries - etiology)
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ii. Sintese dos resultados

Em seguida, apresentam-se os 11 estudos que cumpriram os critérios de incluséo, sendo
que a sua descricao far-se-a separadamente e de uma forma resumida, recorrendo a uma
tabela. Os estudos diferem nos parametros avaliados: 7 estudos avaliam 0s niveis
séricos da vitamina D, 3 estudos analisam a influéncia da exposi¢édo solar e 1 estudo a
relagdo com a dieta alimentar, com o desenvolvimento do cancro da prostata. Os
resultados obtidos expressam-se em cada uma das trés grandezas definidas
anteriormente, Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR) e Hazard Ratio (HR).
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Nome/ Tema Tipo e Dimenséao da Intervencéo Resultados (outcomes medidos) Evidéncias
Autor duracgéo amostra
do estudo | (participantes e
intervalo de
idades)
N&o se verificou diferenga significativa entre os
casos e os controlos.
Tanto os Homens com tom de pele
castanha/bronzeada (OR = 1,47, 95% IC: 1,00-
2,17), como 0s que apresentaram rara/nunca
exposicdo solar (OR = 1,11, 0,95-1,29) e os que
declararam baixos niveis de intensa exposi¢éo Os resultados deste estudo
Investigacéo Apés fatores de | Questionario acerca solar (OR = 1,24; ,1,(_)3-1,50), nos dois anos oferegen) um suporte
acerca da exclusdo, dos 39 | do estilo de vida, a | aNteriores ao diagndstico, mostraram um risco reduzido a hipotese mu_:uil de
possivel Estudode | 856 participantes | condigo de satide, acrescido de desenvolver cancro da préstata. que uma _fraca EXposicao
as50Ciacio Caso- g a pigmentacio da solar poderia alur_nentar 0 rico
Gilbert entre a controlo selecionados: | pele (reagdo dapele |  NO entanto, entre os Homens com cancro da de desenvolvimento de
etal. exposicao -1020 casos de | ao sol/cor da pele e prostata, aqueles que tiveram menos tempo cancro da prostata.
2009 solar, ao 2001-2008 | cancro da prostata | cabelo) e o nivel de | EXPOSLOS ao Sol (OR =0,49; 01_27:0’89) € 0s que ) )
longo da - 5044 controlos. exposicao solar apresentaram rara/_nunca exposicdo s~olar (QR = | Oestudo introduz, taml_Jem,
vida, e 0 (tempo gasto ao 0,71; 0,47-1,08) tiveram uma redugdo no risco face aos resultados obtidos
cancro da sol/tipo de proteg&o de desenvolver cancro avancado para 0s ’Homens com c,ancro
prostata. 50-69 anos solar utilizado). da prostata, um possivel

efeito adverso da grande
exposicéo solar sobre a
progressao do cancro.
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Gilbert
et al.,
2012

Investigacdo
acerca da
associagédo
entre a
forma
circulante da
vitamina D
(25-
hidroxivitam
inaD) coma
fase de
diagnostico,
estadio e
progressao
do cancro da
prostata.

Estudo de
caso-
controlo

2001-2009

Dos 100 00
Homens que
fizeram parte do
recrutamento
inicial, foram
selecionados ap6s
varias fases:

- 1447 casos de
cancro da
préstata
(1289 casos de
cancro localizado,
153 de cancro em
estadio avangado
e 5 sem estadio
definido).

- 1449 controlos.

50-69 anos

Recolha de
amostras de sangue
para determinar a
concentragéo da
vitamina D.
(concentragdes
medidas em ng/mL
e classificadas
consoante o
intervalo de valores
em:
alta, adequada,
insuficiente e
deficiente.

Questionério acerca
da condicéo geral
de salde e historia

familiar dos
participantes com
cancro da prostata.
-Casos T1leT2
definidos como
cancros localizados
- Casos
T3/T4/N1/M1
definidos como
Cancro avangado
- Casos de cancro
Gleason com alto
grau e baixo grau

O total da concentracdo de vitamina D no
sangue ndo difere muito entre 0s casos e 0s
controlos (23,0 ng/mL e 22,9 ng/mL,
respetivamente).

A concentracdo total de vitamina D no sangue é
menor em Homens com cancro avangado do que
com cancro localizado (21,6 ng/mL e 23,2
ng/mL, respetivamente).

A concentracdo total de vitamina D no sangue é

menor em Homens com cancro Gleason de alto

grau do que com baixo grau (22,4 ng/mL e 23,6
ng/mL, respetivamente)

Relativamente a relagdo entre as concentrages
de vitamina D e o cancro da préstata:

1 — Fortes evidéncias na associagao entre 0s
baixos valores de concentragdo de vitamina D e
0 aumento do risco de cancro avancado
relativamente ao localizado (OR para
concentracao total deficiente em relacéo a
adequada = 2,33, 95% CI: 1.26,4.28);

2- Tendéncia linear no aumento do risco de
cancro avancado quando os valores de vitamina
D passaram de alto para deficiente (OR = 1,30,
95% CI : 1.06,1.59)

3 — Evidéncias na associacao entre o decréscimo
de vitamina D e o risco de Gleason de alto grau
relativamente ao baixo grau
(OR para cancro de alto grau, com concentracdo
total de deficiente para adequado 1.78, 95% CI:
1.15,2.77).

N&o se verificou uma
evidéncia sustentavel de uma
relacdo linear entre o total de

25(0OH)D e aincidéncia de
cancro da prostata, no geral.

No entanto, 0 mesmo estudo
fornece evidéncias em
relacdo a cancros mais

agressivos, uma vez que
baixos valores de
concentragdes de 25(0OH)D
relacionam-se com o
desenvolvimento e
progressdo de cancros mais
agressivos (cancros
avangados em relagdo ao
localizado e cancro Gleason
alto grau em relagdo ao baixo
grau).

Os autores referem que uma
exposicdo solar moderada
permite obter uma
concentracdo de vitamina d
adequada e, assim, reduzir a
incidéncia de cancros
agressivos, nos Homens com
cancro da prostata.
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John
et al.,
2004

Associacao

entre a
exposicao a
luz solare o
risco de
cancro da
prostata.

Estudo de
coorte
prospetivo

De 3414 Homens

brancos que
completaram a

entrevista inicial e

exame

dermatolégico em
1971-1975, foram

seguidos até
1992:
- 153 casos de
cancro da
préstata

Questionarios ao
longo do estudo.

Os riscos relativos RR (e respetivos intervalos
de confianca a 95%) foram utilizados para as
medidas de exposicdo a luz solar residencial, a
idade, a historia familiar de cancro da prostata e
para a dieta alimentar (calcio).

Valores RR relativamente ao desenvolvimento
de cancro da prostata:

.- Participantes com residéncia a Sul (RR =
0,68, IC =0,41-1,13);

- Participantes residentes ainda mais a Sul (RR

=0,62, IC = 0,40-0,95);

- Participantes sujeitos a grande exposicao solar
no nascimento/infancia (RR = 0,49, IC = 0,30-
0,79).

Valores de RR mostram redugdes significativas
e substanciais no risco de desenvolver cancro da
prostata.

coorte prospetivo suportam
exposi¢do a luz solar reduz

prostata, tendo implicacdes

Os dados deste estudo de
a hipdtese de que a
0 risco de cancro da
importantes para a

prevencéo do respetivo
cancro.

Kristal
etal.,
2002

Associacao
entre a dieta
alimentar,
neste caso
especial o
calcioea
vitamina D
como
desenvolvim
ento de
cancro da
préstata

Estudo de
caso-
controlo

- 605 casos de
cancro da
prostata
- 592 controlos

40-64 anos
Total de

participantes
1197

Questionério acerca
da dieta alimentar e
a frequéncia no
consumo de
determinados
alimentos. Entre
outras questoes, as
mais significativas
para este trabalho
prendem-se com a
ingestdo de célcio e
vitamina D.

Os resultados deste estudo para o célcio os odds
ratio sdo OR = 1,07 (95% IC: 0,63-1,84), no
caso de cancro da prostata localizados e
OR =2,12 (1,02-4,38) no caso de cancros ndo

localizados.

Na&o se verificou qualquer
associagéo entre a vitamina
D e o cancro da prostata.
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O estudo iniciou-

As concentracOes médias das formas circulante e

Associacio se com 38 350 ativa da vitamina D foram ligeiramente, mas ndo _ )
entre as participantes, foi estatisticamente significativas, mais elevadas | Neste estudo prospetivo nao
concentrago tendo sido nos casos do que nos controlos. se observou uma associagao
es Estudo de selecionados, , inversa entre as
plasmaticas caso- apos varias fases: Questionarios e | O odds ratio relativamente ao cancro da prostata | concentracdes plasmaticas
Platzet | de vitamina controlo - 749 casos de | colheitas de sangue, | para Homens com o maior quartil da forma ativa | das formas da vitamina D e
al., 2004 D como cancro da a todos os da vitamina D foi OR = 1,25 (95 % CI: 0,82- a incidéncia de cancro da
subsequente prostata participantes, ao 1,90) e para a forma circulante foi OR = 1,19 prostata. O estudo ressalva
risco de - 781 controlos longo do estudo. (95 % CI: 0,79-1,79). que ndo se pode descartar
cancro da potenciais efeitos em
prostata, Total de Os resultados dos OR mostram que, para estagios mais avancados da
entre participantes: qualquer forma da vitamina D, ha um risco doenca.
médicos 1530 acrescido de desenvolvimento do cancro da
americanos. prostata.
Estudode | © estugo Iniciou Os_tnlw_als slgr;:cos da | g niveis séricos da vitamina D nio diferem,
Associagio coorte com 15000 V'b?g"nat toram estatisticamente, entre os casos (34,0 ng/mL) e
entre os | multi-étnico | Participantes (45- | - obtidos, tanto nos os controlos (33,1 ng/mL).
niveis (utilizando 75 anos) com €asos como nos
séricos da 0 desenho respostas a controlos, e Os niveis séricos da vitamina D sdo mais altos Os resultados (_je/ste_ estqu N
S questionarios, analisados no . . R de coorte multi-étnico ndo
vitamina D de um em habitantes do Hawai do que da California, ey
entre 1993 e mesmo local e ; « sustentam a hipotese do
(forma estudo de igualmente altos no verdo, para 0s casos, € na ; ;
Park et ; 1996. segundo as mesmas X possivel papel preventivo da
circulante) e caso- - primavera, para os controlos. N
al., 2010 0 1isco de controlo) . condigoes. vitamina D no
q ) Apos 2006, forma o N . desenvolvimento do cancro
esenvolvim : ] P Os niveis séricos da vitamina D variam .
selecionados: Os niveis séricos o . da prostata.
ento de 1993-1996 - 329 casos de foram escalados consoante o grupo étnico, sendo maior para 0s
cancro da cancro da sequndo os Homens de descendéncia branca e menor para 0s
prostata 2001-2006 ) 3¢ , Americanos de descendéncia africana.
prostata pardmetros: <20 —

(Americanos de

nivel deficiente;
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descendéncia
africana,
Americanos de
descendéncia
japonesa, nativos
do Hawai, Latinos
e Homens de
descendéncia
branca)

- 656 controlos

Total de
participantes 985

20-30 ng/mL —
nivel insuficiente;
30-50 ng/mL —
nivel suficiente e
>50 ng/mL — nivel

alto.

De uma maneira geral, ndo foi encontrada
qualquer associacao entre 0s niveis séricos e 0
risco de cancro da préstata. Os odds ratio para

os diferentes niveis séricos de vitamina D foram:
- <20 ng/mL 0 OR =1,10 (95% IC: 0,68-1,78),
-20-30 ng/mL 0 OR = 1,04 (95% IC: 0,73-
1,48),
->50 ng/mL 0 OR = 1,52 (95% IC: 0,92-2,51).
Verifica-se, até, um aumento do risco para
valores de niveis séricos de vitamina D maiores.

Ahn et
al., 2008

Associacao
entre os
niveis
séricos da
vitamina D e
o risco do
cancro da
prostata.

Estudo de
caso-
controlo

O estudo iniciou-
se com 38 350
participantes,

tendo sido
selecionados,
apos Vérias fases:
- 749 casos de
cancro da
prostata
- 781 controlos

Total de
participantes
1530

Questionarios e
colheitas de sangue,
a todos os
participantes, ao
longo do estudo.

Os resultados deste estudo:

- Os niveis sericos de vitamina D foram
ligeiramente superiores entre 0s casos do que
nos controlos, embora a diferenga néo tenha sido

estatisticamente significante;
- Homens com problemas de salde (diabetes,
obesidade, inatividade fisica) apresentam niveis
séricos de vitamina D inferiores;

- O niveis séricos de vitamina D foram
superiores nas colheitas de sangue durante o0s
meses do verdo/ primavera do que durante os

meses de outono/inverno;
- Niveis séricos de vitamina D ndo foram
associados com cancros ndo- agressivos, no

Os resultados desta analise
prospetiva ndo suportam a
hip6tese de que niveis
séricos mais elevados de
vitamina D estdo associados
a diminuig&o do risco de
cancro da préstata. Na
realidade, concentragoes
mais elevadas de vitamina
D podem estar associadas a

um aumento do risco de
desenvolvimento de cancro
da prostata mais agressivo.

entanto valores maiores de concentragdo no
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sangue de vitamina D tendem a aumentar o risco
de desenvolver cancros mais agressivos.

Os odds ratio para cancros ndo-agressivos sao.
Q2-0OR =0,92 (95% IC: 0,57-1,48);
Q3-0OR=1,13 (95% IC: 0,71-1,79);

Q4-0OR=1,17 (95% IC: 0,74-1,87);
Q5-0OR =1,05(95% IC: 0,65-1,69);

Os odds ratio para cancros mais agressivos sao.
Q2-0OR=1,31(95% IC: 0,72-1,39);
Q3-0OR =210 (95% IC: 1,21-3,63);

Q4 - OR = 1,79 (95% IC: 1,02-3,14);
Q5 - OR = 1,66 (95% IC: 0,93-2,97);

Nota: Q = quartil (categorias da concentracéo de
vitamina D no sangue)

Barnett
etal.,
2010

Associacao
entre os
niveis
séricos da
vitamina D e
o risco do
cancro da
prostata,
entre
Homens
mais idosos.

Estudo de
caso- coorte
prospetivo

O estudo iniciou-
se com 5 995
participantes com
mais de 65 anos
de idade.
Entre 2000 e 2002
ocorreu a fase de
recrutamento.
Nos 3 anos
seguintes
realizaram-se
questionarios e

Questionarios e
colheitas de sangue,
a todos os
participantes, ao
longo do estudo.

Os niveis séricos de
vitamina D foram
categorizados
clinicamente
segundo

Os valores dos niveis séricos de vitamina D séo
similares, tanto nos casos como nos NA0-casos.
Para cada Q de nivel sérico de vitamina D, ndo
se verificou uma associacao significativa com o

risco de cancro da préstata. Em comparacdo com

0 quartil mais baixo de vitamina D (<20 ng/mL),

a razao do risco para o quartil mais alto de
vitamina D (> 30 ng / mL) teve o valor de 1,22
(IC 95% 0,50-1,72).

N&o se observou um aumento do risco de cancro
da prostata, mesmo com uma deficiéncia grave
dos niveis de vitamina D (<15 ng/ mL - HR
0,61, 1C 0,36-1,02)

Neste estudo de caso-coorte
prospetivo, aplicado em
Homens mais idosos, ndo se
encontrou nenhuma
associacdo entre os niveis
séricos da vitamina D e 0
risco de cancro da prostata,
no geral. Para além disso,
verificou-se que os Homens
com 0s mais baixos niveis
séricos de vitamina D (<15
ng/mL) ndo parecem estar
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apos fatores de
exclusao, foram
selecionados
- 297 casos de
cancro da
préstata
- 141 casos de
cancro da
praéstata Gleason
(<7)

- 151 casos de
cancro da
praéstata Gleason
>7)

- 1351 ndo-casos

determinada forma:
de deficiéncia (<20
ng/mL no Q mais
baixo) e suficiéncia
(>30ng/mLno Q
mais elevado)

em risco elevado de cancro
da prostata.

Estudo participantes (40-
prospetivo | Estudo de 84 anos) a todos o0s meses entre 0 verdo e Outono do que durante os | Vitamina D com cancro da
de caso- responderam aum | participantes, ao meses inverno a primavera. prostata, sobretudo o
Lietal, | metabolitos | controlo guestionario longo do estudo. agressivo, fornecem
2007 | plasméticos inicial. Os odds ratio para menores valores de niveis evidéncias adicionais de
da vitamina Foram recolhidas | Os niveis séricos de séricos da vitamina D foram: gue ambas as formas
D, amostras de vitamina D foram cancros néo-agressivos sao. (circulante e ativa) podem
polimorfism sangue, categorizados OR =1,89 (95% IC: 1,10-3,25); desempenhar um papel
os do VDR e elaborados clinicamente Cancros agressivos importante na prevencéo da
0 cancro da questionarios e segundo OR =2,53 (95% IC: 1,10-5,80); progressdo do cancro da

Em 1982, 22 071

Questionarios e
colheitas de sangue,

Os niveis séricos de vitamina D foram
superiores nas colheitas de sangue durante os

A associagdo inversa entre
0s niveis séricos da
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prostata.

analisadas as
situacOes até
2000.
foram, em
seguida,
identificados:

- 1066 casos de
cancro da
préstata
- 1618 controlos

Total de
participantes
2684

determinada forma:
de deficiéncia (<20
ng/mL no Q mais
baixo) e suficiéncia
(>30ng/mL no Q
mais elevado)

Cancros fatais/metastizados
OR =2,40 (95% IC: 0,69-8,38).

Os odds ratio para maiores valores de niveis
séricos da vitamina D foram:
cancros ndo-agressivos
OR =0,37 (95% IC: 0,18-0,74);
Cancros agressivos
OR =0,30 (95% IC: 0,11-0,82);
Cancros fatais/metastizados
OR =0,26 (95% IC: 0,06-1,22).

Para valores maiores de niveis séricos da
vitamina D verifica-se um decréscimo no risco
evidenciando um papel preventivo da vitamina

D, sobretudo nos cancros mais agressivos.

prostata, especialmente
entre Homens mais idosos.

Luscom
be et al.,
2001

Relacéo
entre a
exposicao a
radiacdo
ultravioleta
coma
sensibilidade
e idade de
apareciment
o do cancro
da prostata.

Estudo de
caso-
controlo

- 210 casos de
cancro da
prostata
- 155 controlos

Comparacéo da
exposicdo solar

Este estudo revela valores de OR para situacdes
diferentes de exposicédo solar com relagdo ao
desenvolvimento de cancro da prostata:
- Pele bronzeada desde a infancia (OR = 0.18,
95% CI 0,08-0,38);
- Pele bronzeada com regularidade, em férias
(OR =0,41, 0,25-0,68);
- Pele sujeita a banhos de sol pontuais (OR =
0,83, 0,76-0,89);
- Pele com baixa exposicéao a radiacdo UV (OR
= 3,03, 1,59-5,78.

Para além disso, casos com baixa exposicao a
radiacdo UV desenvolveram cancro em idade
média mais jovem (67,7 anos, IQR 61,5-74,6) do
gue 0s casos com maior exposicao (72,1 anos,
67,5-76,4).

Os resultados deste estudo
mostram o papel preventivo
da radiacdo UV no
desenvolvimento do cancro
da prostata.
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Inicialmente, 14

916 participantes

com recolhas de
amostras de

Avaliagao sangue Nivel médio das formas circulante e ativa da
da relacéo (congeladas entre L vitamina D foram indistinguiveis, entre casose | Os resultados do estudo néo
entre os 1982-1983) OUEEEIES controles corroboram a hipdtese de que
ASEE Estudode | Até 1992, forma | COINEItas de sangue, os altos niveis de circulagio
Gannet | plasmaticos e a todos os il mai itami i itamin
al. 1996 | das f caso- selecionados: participantes, a0 Homens no quartil mais alto de vitamina D de metabolitos de vitamina D
. las Tormas | controlo - 232 casos de ! apresentaram um odds ratio OR = 0,88 (IC 95% reduzem o risco de
circulante e longo do estudo. )
fiva d cancro da = 0,53-1,45) em comparagdo com aqueles no desenvolver cancro da
_"j[‘ Iva aD prostata quartil mais baixo. prostata.
WL ! - 414 controlos
com o
diagndstico 5l e
de cancro da participantes -
prostata. 646

Tabela 111 — Estudos incluidos na revisao sistematica
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4. Analise/ Discussao de Resultados

Apos revisdo de literatura, foram incluidos estudos que permitissem a avaliacdo da
relacdo existente entre a suplementacdo com vitamina D e a prevencdo do cancro da
préstata, com a andlise de determinadas variaveis que afetam esta relacdo,
nomeadamente a exposicdo solar (localizacdo geogréfica), dieta alimentar, 0s grupos
étnicos (cor da pele) ou a influéncia do patrimoénio genético.

Os resultados obtidos nos 11 estudos selecionados diferem nos parametros avaliados: 7
estudos avaliam os niveis séricos da vitamina D, 3 estudos analisam a influéncia da
exposicao solar e 1 estudo a relagdo com a dieta alimentar, com o desenvolvimento do
cancro da prostata. Os resultados obtidos expressam-se em cada uma das trés grandezas
definidas anteriormente, Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR) e Hazard Ratio (HR),

permitindo obter evidéncias assertivas.

Dos 11 estudos apresentados, ha evidéncias favoraveis a relagdo da vitamina D com o
cancro da prostata em apenas 3 estudos (27%). Os restantes 8 estudos (73%) revelam
uma insuficiente, inconsistente e, até mesmo, inexistente evidéncia do papel preventivo

da vitamina D, no desenvolvimento do cancro da préstata (OR, HR, e RR>1).

Uma vez que os estudos incluidos nesta revisdo sistematica avaliam parametros
distintos, a andlise detalhada aos resultados obtidos far-se-a separadamente, tendo em

conta os respetivos parametros:

Estudos qgue avaliam a relacdo entre a vitamina D e o0 cancro da proéstata:

No estudo apresentado por Gilbert et al. (2012), verificou-se que a concentracéo total de
vitamina D no sangue € menor em Homens com cancro avangado do que com cancro
localizado e em Homens com cancro Gleason de alto grau do que com baixo grau,

sendo que os valores de OR > 1 sugerem um risco acrescido de desenvolvimento e
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progressdo de cancros mais agressivos (cancros avancados em relacdo ao localizado e
cancro Gleason alto grau em relacdo ao baixo grau). Os autores referem que uma
exposicdo solar moderada permite obter uma concentragdo de vitamina D adequada e,
assim, reduzir a incidéncia de cancros agressivos, nos Homens com cancro da prostata.
Apesar desta evidéncia favoravel, globalmente o estudo nao sustenta a evidéncia de uma
relagdo linear entre os niveis séricos da vitamina D e a incidéncia de cancro da prostata,
no geral. Da mesma forma, os resultados obtidos por Platz et al. (2004) mostram valores
de OR > 1 para concentragdes menores da forma ativa e circulante da vitamina D,
comprovando que, para qualquer umas das forma da vitamina D, ha um risco acrescido

de desenvolvimento do cancro da prostata.

Park et al. (2010) apresentam um estudo de coorte multi-étnico cujos resultados nao
sustentam a hip6tese do possivel papel preventivo da vitamina D no desenvolvimento
do cancro da prostata. O mesmo estudo indica que os niveis séricos da vitamina D
variam consoante 0 grupo étnico, sendo maior para os Homens de descendéncia branca
e menor para 0s Americanos de descendéncia africana. Indica, ainda, que 0s niveis séo
mais altos em habitantes do Hawai do que da Califérnia e mais elevados no verao e na
primavera. Estes resultados estdo em concordancia com as evidéncias apontadas na
contextualizacdo tedrica, ou seja, os niveis de vitamina D sdo mais altos em meses do
verdo, habitantes cujas localiza¢cdes geogréaficas tem maior exposicao solar e Homens de
descendéncia branca, em comparacdo com Homens de descendéncia africana. De uma
maneira geral, ndo foi encontrada qualquer associacdo entre 0s niveis séricos e 0 risco
de cancro da prostata. Os valores de OR, para os diferentes niveis séricos de vitamina D,
foram superiores a 1, verificando-se, até, um aumento do risco para valores de niveis

séricos de vitamina D maiores.

Os resultados obtidos no estudo de Ahn et al. (2008) permitem comprovar as evidéncias
apontadas anteriormente, uma vez que Homens com problemas de salude (diabetes,
obesidade, inatividade fisica) apresentam niveis sericos de vitamina D inferiores e, mais
uma vez, 0s niveis sericos de vitamina D foram superiores nas colheitas de sangue
durante os meses do verao/ primavera do que durante os meses de outono/inverno. N&o

se verificou a associacdo entre 0s niveis séricos de vitamina D e 0s cancros ndo
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agressivos, no entanto o estudo também sugere que valores maiores de concentragdo no
sangue de vitamina D tendem a aumentar o risco de desenvolver cancros mais

agressivos (OR > 1).

Barnett et al. (2010) desenvolvem um estudo com Homens mais idosos e verificam que,
para qualquer valor de concentragdo de vitamina D, ndo se encontrou uma associagao
significativa com o risco de cancro da prostata, no geral. Para além disso, ndo se
observou um aumento do risco de cancro da préstata, mesmo com uma deficiéncia

grave dos niveis de vitamina D (HR > 1).

Os resultados do estudo desenvolvido por Gann et al (1997) também ndo corroboram a
hipGtese de que os altos niveis séricos de vitamina D reduzem o risco de desenvolver
cancro da préstata, uma vez que se verificou que Homens com elevado nivel de
vitamina D no sangue apresentaram um odds ratio (OR) aproximadamente igual a 1,

guando comparado com Homens com niveis mais baixos de vitamina D.

Por fim, o estudo desenvolvido por Li et al. (2007) apresenta resultados diferentes dos
restantes, uma vez que no mesmo se verificou uma associacdo inversa entre 0s niveis
séricos da vitamina D e o cancro da prdstata, sobretudo o agressivo, fornecendo
evidéncias adicionais de que ambas as formas (circulante e ativa) podem desempenhar
um papel importante na prevencdo da progressdo deste tipo de cancro, especialmente
entre Homens mais idosos. O estudo constatou, também, que 0s niveis séricos de
vitamina D foram superiores nas colheitas de sangue durante o verdo do que durante o
inverno. Os valores dos odds ratio (OR) para baixos niveis séricos da vitamina D foram
superiores a 1 (OR > 1), para qualquer tipo de cancro da prostata, evidenciando um
aumento no risco de desenvolver este tipo de cancro. Ao contrério, para concentragdes
maiores de vitamina D, os OR foram significativamente baixos, para qualquer tipo de
cancro, evidenciando um decréscimo no risco e um efeito protetor da vitamina D,
sobretudo nos cancros mais agressivos. Apenas este Ultimo estudo evidencia o papel

preventivo da vitamina D na prevencdo e tratamento do cancro da prostata.
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Em praticamente todos os estudos apontados verificou-se que os valores dos niveis

séricos de vitamina D sdo similares, tanto nos casos como nos ndo-casos/controlos.

Estudos que avaliam a relacdo entre a exposicdo solar e o cancro da prostata:

O estudo de John et al. (2004) mostra riscos relativos inferiores a 1 relativamente ao
desenvolvimento de cancro da préstata, para habitantes a Sul do globo terrestre, sendo
que para os participantes mais a sul os RR s&o ainda menores. O mesmo se verifica para
participantes sujeitos a grande exposi¢do solar no nascimento/infancia. Os dados deste
estudo de coorte prospetivo suportam a hipotese de que a exposicao a luz solar reduz o
risco de cancro da prostata, tendo implicacbes importantes para a prevencdo do

respetivo cancro.

De igual forma, Luscombe et al. (2001) revelam resultados de um estudo de caso-
controlo que potencia o efeito preventivo da exposicdo solar sob o risco de
desenvolvimento de cancro da préstata. Os valores de OR obtidos variam consoante o
tom de pele e o tempo de exposicdo solar, sendo que para peles bronzeadas ou com
exposicdo solar regular os mesmos séo inferiores a 1, evidenciado o papel preventivo da
radiagdo UV. Para uma pele sujeita a banhos de sol pontuais, o valor de OR foi
aproximadamente 1 e, por Gltimo, para peles com baixa exposicdo a radiacdo UV, o
valor de OR é significativamente superior a 1 (OR = 3,03), implicando assim um
aumento no risco de desenvolver a doenca em causa. Para além disso, casos com baixa
exposicdo a radiacdo UV desenvolveram cancro em idade média mais jovem (67,7

anos) do que 0s casos com maior exposicdo (72,1 anos).

Estes dois estudos suportam a evidéncia do efeito preventivo de uma exposigdo solar
cuidadosa, no desenvolvimento de cancro da préstata, tal como ja tinha sido abordado

na contextualizacdo tedrica.

Ao contrario, Gilbert et al. (2009) mostram resultados de OR > 1 para diferentes

situagbes de exposicdo solar (Homens bronzeados, com baixos niveis de intensa
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exposicdo solar e com rara/nunca exposic¢éo solar), evidenciando um risco acrescido de
desenvolvimento de cancro da préstata em qualquer uma das situacGes.
Surpreendentemente, entre 0s Homens com cancro da prostata, os valores de OR foram
inferiores a 1, evidenciando um papel preventivo da exposicdo solar. No entanto,
aqueles que tiveram menos tempo expostos ao Sol obtiveram um valor de OR inferior
aqueles que apresentaram uma rara/nunca exposic¢ao solar, permitindo interpretar, face a
estes resultados, um possivel efeito adverso da grande exposicdo solar sobre a

progresséo do cancro da prostata.

Estudo que avalia a relacdo entre a dieta alimentar e o cancro da prostata:

O Unico estudo selecionado que aborda a relagdo entre a dieta alimentar e o cancro da
prostata (Kristal et al., 2002) mostra resultados que ndo comprovam esta associagao:
valores de OR superiores a 1 para o consumo de célcio no caso de cancros da prostata
localizados e um OR ainda maior (2,12) no caso de cancros ndo localizados. Desta
forma, apesar de algumas evidéncias apontadas na contextualizacdo tedrica, no Unico

estudo incluido nesta meta analise, ndo se demonstra a respetiva associacao.

Das variaveis em estudo, o patrimdnio genético ndo foi avaliado nos estudos incluidos
na revisdo sistematica. Das restantes, a localizacdo geografica, a dieta alimentar ou 0s
grupos étnicos (cor da pele), concluiu-se que relativamente a localiza¢do geogréafica os
habitantes das regides com maior exposi¢do solar apresentam niveis séricos de vitamina
D igualmente maiores, no entanto a relacdo destes niveis elevados com a prevencdo de
cancro da prostata foi inconsistente. No estudo relativo a dieta alimentar ndo ficou
provada a influéncia da alimentacdo na prevencdo deste tipo de cancro. Por fim, em
relacdo aos grupos étnicos (tom de pele dos Homens), os resultados também nédo sdo
consistentes, com Luscombe et al. (2001) a corroborarem a influéncia do tom de pele
bronzeado na reducdo do risco de desenvolver cancro da prostata. Ao contrario, Gilbert
et al. (2009) mostram resultados para diferentes situaces de exposicdo solar (Homens
bronzeados, com baixos ou raros niveis de intensa exposic¢éo solar), evidenciando um
risco acrescido de desenvolvimento de cancro da prostata em qualquer uma das

situacoes.
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I. LimitagOes do estudo

A presente revisdo sistematica apresenta, de certo, algumas limitacbes que na

eventualidade poderdo afetar os resultados.

Apontam-se algumas restricdes para este estudo: a selecdo dos estudos ter sido realizada
apenas por uma pessoa, com obvia supervisdo do Orientador, e obedecendo a
determinados critérios de inclusdo e exclusdo; a dificuldade em encontrar estudos
experimentais nos quais fosse avaliada diretamente a relagdo vitamina D e cancro da
préstata; a existéncia de estudos com informacdo inacessivel e insuficiente, embora
com abstracts e temas muito pertinentes; os varios estudos com um numero de
participantes relativamente reduzido que podem influenciar os resultados finais; estudos
de duracdo mais curta e a restricdo a lingua inglesa e portuguesa no momento da

pesquisa.
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I11. Conclusoes

O presente estudo tem inicio com uma breve contextualizagdo tedrica acerca da
vitamina D e da sua relacdo com a prevencdo e tratamento do cancro da prostata. A
revisao de literatura relativa a associacdo entre a vitamina D e a prevencdo/tratamento
deste tipo de cancro permitiu concluir que o tema é bastante controverso, ndo reunindo

0 consenso da comunidade cientifica, no geral.

Os resultados da revisdo sisteméatica corroboram a falta de unanimidade citada
anteriormente relativamente ao papel da vitamina D no cancro da prostata, uma vez que,
globalmente, ndo se encontrou uma evidéncia qualitativa que suporte a associacao entre
a vitamina D e o desenvolvimento do respetivo cancro. Dos 11 estudos incluidos nesta
revisdo sistematica, existem evidéncias favordveis a relacdo da vitamina D com o
cancro da prostata em apenas 3 estudos (27%). Os restantes 8 estudos (73%) revelam
uma insuficiente, inconsistente e, até mesmo, inexistente evidéncia do papel preventivo
da vitamina D, no desenvolvimento do cancro da prdstata, com valores das grandezas
OR, HR, e RR superiores a 1, indicando um aumento do risco de desenvolver esta

doenca.

Hipoteticamente os baixos niveis séricos de vitamina D podem ter um papel negativo no
progndstico de alguns tipos de cancro, no entanto, neste estudo, esta evidéncia ndo foi
totalmente perentdria. Assim, conclui-se que é prematuro prescrever a suplementacdo
com esta vitamina na pratica clinica rotineira. Os niveis séricos de vitamina D,
potencialmente associados a um maior risco de morte ou de progressdo em pacientes

com este tipo de cancro, necessitam de ser melhor investigados em futuras pesquisas.

Para finalizar, é notdria a necessidade de surgirem mais e maiores estudos, abrangendo
participantes com diferentes etnias, com vasta informacao acerca da sua dieta alimentar,
tempo de exposicdo solar e patriménio genético, bem como informagdes acerca da
relacdo bioquimica da vitamina D nas células cancerigenas, para que as evidéncias

possam ser conclusivas.
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