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INTRODUCAO

Dados da literatura tém relacionado baixos niveis de vitamina D com aumento do risco
relativo para o desenvolvimento de cancer de célon, reto, mama, prdstata, ovario,
cavidade oral e es6fago. Porém, pouco se diz a respeito da relacdo dessa vitamina com
outras neoplasias, como cancer de tiredide e canceres hematologicos, as quais, por esse
motivo, sdo abordadas em nosso estudo (BERTOLINI; TZANNO-MARTINS, 2000.
ORELL-KOTIKANGAS; SCHWAB; OSTERLUND; SAARILAHTI; MAKITIE,
2012).

OBJETIVOS

Quantificar os niveis séricos de vitamina D em pacientes portadores de diferentes
neoplasias (linfoma/leucemia e tire6ide) e compara-los com os niveis da populagdao sem
neoplasia (controle). Verificar se existe associagdo de neoplasias com baixos niveis de
vitamina D e se essa associagcdo ¢ especifica, ou seja, se a reducdo nos niveis da
vitamina estd relacionada a apenas um grupo de neoplasias.

METODOS

O nivel de 25-hidroxivitamina D foi quantificado em vinte e nove amostras de soro de
pacientes portadores de neoplasias, dezesseis de carcinoma folicular de tiredide e treze
de canceres hematolégicos (dez linfomas e trés leucemias), através de ensaio de imuno-
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), o qual compreende trés incubagdes, segundo o
fabricante Roche®. Na primeira incubacdo, quinze microlitros de sangue sdo pré-
tratados com dois reagentes: ditiotreitol e hidroxido de sodio, o que liberarda a 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) da sua proteina carreadora. Na segunda incubacio,
ruténio ¢ adicionado a amostra pré-tratada, o qual se liga a proteina carreadora,
formando assim um complexo entre 25(OH)D e proteina carreadora marcada com
ruténio. Na terceira incubagdo, a 25(OH)D ¢ marcada com biotina e microparticulas
revestidas de estreptavidina sdo adicionadas a amostra; a interacdo da biotina com a
estreptavidina torna solida essa fase. Essa reacdo de mistura € aspirada para o interior de
um aparelho de medicao, onde as microparticulas sdo magneticamente capturadas para a
superficie do eletrodo, ao qual se aplica uma voltagem para induzir uma emissao
quimioluminescente que sera mensurada por um fotomultiplicador. O resultado ¢
determinado por uma curva de calibragdo, de acordo com o codigo de barras do
reagente. A duracdo total do ensaio compreende cerca de vinte e sete minutos. A
significancia estatistica da associacdo entre deficiéncia de vitamina D e neoplasias foi



verificada em tabelas de contingéncia pelo teste exato de Fisher, utilizando como grupo
controle a populagdo sem neoplasia da mesma regido (Grande Sao Paulo) e semelhante
faixa etaria (dezoito a cinquenta anos) das amostras, obtida através do artigo ““The effect
of sun exposure on 25-hydroxyvitamin D concentrations in young healthy subjects living
in the city of Sdo Paulo, Brazil”. As amostras dos pacientes portadores de cancer de
tireoide e cancer hematologico foram disponibilizadas pelo orientador, pois foram
coletadas e utilizadas em outra pesquisa ja aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UNIFESP/EPM, processo 1297/05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os individuos estudados foram divididos em trés grupos: cancer hematoldgico (linfoma
e leucemia), cancer de tiredide e grupo controle (populacdo sem neoplasia).
Estabelecemos dois pontos de corte representando deficiéncia (< 50 nmol/L) e
deficiéncia severa (< 25 nmol/L) de vitamina D e comparamos as prevaléncias entre a
populacdo sem neoplasia e os pacientes portadores de neoplasias.

No grupo controle, 22% (27/121) dos individuos apresentaram deficiéncia de vitamina
D, sendo que 4% (5/121) apresentaram deficiéncia severa. No grupo cancer
hematologico, 54% (7/13) dos pacientes apresentaram deficiéncia de vitamina D, sendo
que 23% (3/13) apresentaram deficiéncia severa. No grupo cancer de tiredide, 19%
(3/16) dos pacientes apresentaram deficiéncia de vitamina D, sendo que nenhum
apresentou deficiéncia severa. Esses dados podem ser observados com maior clareza
através do grafico 1.

Grafico 1. Prevaléncia de niveis normais (> 50 nmol/L), deficiéncia (25 > 50 nmol/L) e deficiéncia
severa (< 25 nmol/L) de vitamina D em grupo controle (populagdo sem neoplasia), portadores de cancer
hematologico (linfoma/leucemia) e portadores de céncer de tireoide

90%

80%

H > 50 nmol/L

H 25> 50 nmol/L

< 25nmol/L

Controle Cancer Cancer de
Hematolégico  Tireoide

Dessa forma, os resultados apontam forte associagdo entre deficiéncia de vitamina D e
neoplasias de origem hematolédgica, linfomas e leucemias (P = 0.0203), sendo que essa
significancia estatistica persiste (P = 0.0304) ao considerarmos somente os valores
relativos a deficiéncia severa. Entretanto, ndo ¢ possivel estabelecer associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e cancer de tireoide (P = 1.00).

Comparando a literatura, a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D encontrada nos
pacientes de nossa pesquisa portadores de linfoma/leucemia (54%) ¢ semelhante a de



pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco (65%), envolvendo as localizagdes:
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe e nasofaringe. A associagdo que
encontramos entre baixos niveis de vitamina D e linfoma/leucemia, ja foi relatada
também em canceres de colon, reto, mama, ovdrio, prostata, cavidade oral e esdfago,
além de ser abordada a possivel associagdo da deficiéncia de vitamina D com leucemia,
levando-se em conta o conhecimento imunoldgico. Além disso, suscita-se que niveis
otimos de vitamina D (> 80 nmol/L) podem ter relagdo com um melhor progndstico nos
canceres de mama, coOlon, préstata e pulmdo (BERTOLINI; TZANNO-MARTINS,
2000. MUSZKAT; CAMARGO; GRIZ; LAZARETTI-CASTRO, 2010. ORELL-
KOTIKANGAS; SCHWAB; OSTERLUND; SAARILAHTI; MAKITIE, 2012).

CONCLUSAO

Nossos resultados fortemente sugerem que existe especificidade da deficiéncia de
vitamina D em relagdo aos diversos processos neopldsicos, ou seja, ndo sdo todas as
neoplasias que podem ser associadas com a deficiéncia de vitamina D, pois foi
estabelecida associagdo entre baixos niveis de vitamina D e cancer hematologico, porém
ndo foi possivel essa mesma associagdo com o cancer de tiredide. Entretanto, com nossa
pesquisa, ndo ¢ possivel concluir se esses niveis diminuidos da vitamina sdo causa ou
consequéncia da doenca, no caso, o cancer. Para isso e para evitar vieses ¢ sugerida
pesquisa mais detalhada, incluindo dados que foram limitantes em nosso estudo,
referentes aos pacientes, como: idade, comorbidades, uso de medicagdes ou
suplementos vitaminicos, consumo de calcio, exposicao solar, estadiamento do tumor e
o periodo de coleta das amostras (estagdo do ano), pois esses fatores podem influenciar
nos niveis de vitamina D (MAEDA; KUNII; HAYASHI; LAZARETTI-CASTRO,
2007. MAEDA; KUNII; HAYASHI; LAZARETTI-CASTRO, 2010. ORELL-
KOTIKANGAS; SCHWAB; OSTERLUND; SAARILAHTI; MAKITIE, 2012).
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