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APRESENTACAO

A colecédo “Ciéncias da Saude no Brasil: Impasses e Desafios” € uma coletanea
composta de nove obras, e no seu sétimo volume apresenta uma variedade de estudos
que versam sobre analises de dados epidemioldgicos, como por exemplo: - Andlise do perfil
epidemiologico da sifilis congénita na regido Centro Oeste do Brasil entre 2013-2018, - O
perfil epidemiolégico e a mortalidade de idosos internados por desnutricdo no Tocantins
entre 2014- 2019 utilizando Sistemas de informagdes em satude do DATASUS, - Cenario
epidemioldgico da coqueluche em um distrito sanitario do Recife, Pernambuco, 2008 A
2017.

Nessa edicao teremos também pesquisas que apresentam: - Plano de contingéncia
para enfrentamento e controle da Dengue, Zika e Chikungunya e para enfrentamento e
controle de hepatites B e C, - Dados epidemiologicos da febre amarela 2016-2018, da
Doenca de Chagas na Babhia, Brasil (2015-2019), - Plano de Agéo contra Leptospirose em
Belém — PA, - Aspectos laboratoriais da Leishmaniose, - Comparagao entre os resultados
de campanhas de deteccdo de Bocio em transeuntes voluntarios de uma praga central
de ribeirdo preto, SP- (2013 a 2019), - Concepc¢des dos profissionais de salde sobre
tuberculose na cidade de Sdo Gongalo, Rio De Janeiro.

Serd demonstrada uma analise com projecdo censitaria indigena para o
planejamento das politicas de salde, um estudo sobre contaminacdo microbiol6gica em
telefones celulares, sera descrito um trabalho sobre: Desfiguragéo facial - uma abordagem
multidimensional: teoria e modelos.

Essa obra também oportuniza leituras sobre a gestdo de conflitos e combate as
manifestacdes de violéncia em escolas publicas de Barcarena (Pard — Brasil), sobre
epidemiologia das internagdes por cancer de cabeca e pesco¢o nos ultimos 5 anos no
brasil,

E ainda dando continuidade aos estudos e discussdes sobre temas correlacionados
ao cancer, teremos os seguintes trabalhos: - Anélise da correlagdo da apoptose e o cancer:
moléculas inibidoras das proteinas antiapoptéticas, - Uso da vitamina d no tratamento
do céncer e influéncia de polimorfismos genéticos, - Imunoterapia no cancer de mama, -
Acesso ao diagnostico e tratamento de cancer de mama no estado do Piaui, - Aplicagéo da
Escala Misscare em um servico de oncologia: uma contribuicdo a seguranca do paciente, -
Magnitude da mortalidade por cancer cérvico uterino, - Analise epidemioldgica da aplica¢ao
global de diferentes politicas publicas de combate ao cancer cervical.

Entdo, diante do percurso de aprendizado sobre tantos temas das ciéncias da
saude, a Editora Atena presenteia os leitores com esse volume que apresenta assuntos
tdo importantes de epidemiologia, tratamentos, processo saude-doenga, saude publica e
coletiva.

Isabelle Cerqueira Sousa
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RESUMO: A vitamina D (VD) é um horménio
esteroide com multiplas fungdes bioldgicas além
do seu papel principal na regulacao da absorcéo
de calcio pelointestino. Elatambém esta envolvida
em processos como proliferacdo e diferenciacéo
celular, modulacdo da reposta imunologica e
em processos inflamatérios. Essas atividades
requerem a ligacdo da VD ao seu receptor VDR
além de enzimas envolvidas em seu metabolismo
e outras proteinas transportadoras de VD. A
participacdo da vitamina D em diferentes vias
de sinalizagdo celular e processos biologicos
explicam em parte a controvérsia existente
na literatura com relagdo ao seu papel na
patogénese e fisiologia do cancer. Alguns estudos
sugerem que a VD e seus analogos podem estar
envolvidos no desenvolvimento de varios tipos de
cancer, como mama, prostata e célon. Por outro
lado, estudos tem também mostrado atividade
antitumoral da vitamina D por meio de diferentes
mecanismos de agéo. Polimorfismos génicos no
receptor VDR e outras proteinas relacionadas
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GENETICOS

tém sido apontados como fatores importantes
na oncogénese. Aqui apresentamos uma
revisao de literatura com enfoque nos principais
resultados relacionados ao uso da vitamina D
para o tratamento de diferentes tipos de cancer
e a importancia de polimorfismos genéticos em
genes envolvidos no metabolismo da vitamina
D que podem influenciar na atividade anticancer
desta vitamina.

PALAVRAS CHAVE: Terapia, Polimorfismo de
nucleotideo Unico, Colecalciferol, Morte celular,
Metabolismo, Cancer.

USE OF VITAMIN D IN CANCER
TREATMENT AND INFLUENCE OF
GENETIC POLYMORPHISMS

ABSTRACT: Vitamin D (VD) is a steroid hormone
with multiple biological functions in addition to its
main role in regulating the absorption of calcium by
the intestine. It is also involved in processes such
as cell proliferation and differentiation, modulation
of the immune response and inflammatory
processes. These activities require the binding of
the VD to its VDR receptor in addition to enzymes
involved in its metabolism and other proteins that
transport the VD. The participation of vitamin D
in different cell signaling pathways and biological
processes partly explains the controversy in the
literature regarding its role in the pathogenesis
and physiology of cancer. Some studies suggest
that VD and its analogs may be involved in the
development of various types of cancer, such as
breast, prostate and colon. On the other hand,
studies have also shown the antitumor activity of
vitamin D through different mechanisms of action.
Gene polymorphisms at the VDR receptor and
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other related proteins have been identified as important factors in oncogenesis. Here we
present a literature review focusing on the main results related to the use of vitamin D for
the treatment of different types of cancer and the importance of genetic polymorphisms in
genes involved in the metabolism of vitamin D that may influence the anti-cancer activity of
this vitamin.

KEYWORDS: Therapy, single nucleotide polymorphism, cholecalciferol, cell death,
Metabolism, Cancer.

11 INTRODUGAO

O cancer compreende um grande grupo de doencas que pode acometer qualquer
orgéo ou tecido do corpo e é caracterizado pelo crescimento celular descontrolado que
pode ultrapassar os limites teciduais e invadir tecidos adjacentes. O cancer além de ser um
grande problema de saude publica gera um grande impacto social e econémico, sendo a
segunda causa de mortes em todo o mundo, atras somente das doencgas cardiovasculares
(Ferlay et al. 2015; WHO 2018). Estima-se que 9.6 milhdes de pessoas morreram vitimas
do cancer em 2018 de acordo com a organiza¢do Mundial de Saude.

Diversos esforcos tém sido realizados na tentativa de se encontrar novas alternativas
de tratamento e melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos (Heil et al.
2020). Uma das alternativas propostas para tratamento e prevencao do cancer tem sido a
utilizacdo da vitamina D (VD) devido a sua acao em diversos mecanismos relacionados a
proliferacéo e diferenciacéo celular (Young e Xiong 2018). A VD é um hormdnio esteroide
derivado do 7-dehidrocolesterol, com mais de 50 metabdlitos descritos, dos quais apenas
dois, especificamente a 25-hidroxi vitamina D [25(OH)D] e a 1,25-dihidroxi vitamina D
[1,25(0OH),D], tem sido mais estudados (Zerwekh 2008). Dentre a variedade de fungdes e
participacdo da VD em diferentes processos biolégicos podemos citar a homeostase 6ssea
e absorgao de calcio pelo intestino (Veldurthy et al. 2016), propriedade imunomoduladora
(Hardiman et al., 2016) e anti-inflamatéria (Mousa et al. 2018). Além disso, ha evidéncias
que a VD também regula processos de apoptose (Pan et al. 2010) em células tumorais bem
como a modulagdo da angiogénese (Bao et al. 2006), proliferacdo, invasao e metastase
tumoral (Chen et al. 2018).

Asuspeita de que a deficiéncia de vitamina D poderia estar associada a predisposi¢céo
ou risco de desenvolver diversos tipos de cancer néo é recente. Ela surgiu da observacéao
de uma correlacao inversa entre exposicao a luz solar e o nUmero de casos de mortalidade
por cancer (Apperly 1941). Muitos anos depois, a hipétese de que a deficiéncia de vitamina
D poderia contribuir para o aumento de risco de mortalidade por cancer de célon ganhou
for¢ca baseado no fato de que a vitamina D pode ser produzida pela pele apds exposicao
a luz solar (Garland e Garland 1980). Uma proposta semelhante foi feita em seguida para
outros tipos cancer como cancer de mama e ovario (Garland et al. 1990, Lefkowitz et al.
1994). Desde entdo, varios estudos vém sendo realizados com o objetivo de entender
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melhor a relacéo entre vitamina D e a patofisiologia do cancer.

21 METABOLISMO DA VITAMINA D

A VD é um composto derivado da 7-dehidrocolesterol apresentando duas formas
bioquimicas principais: vitamina D3 ou colecalciferol e vitamina D2 ou ergocalciferol que
sdo precursoras do metabolito ativo 1-a,25-dihidroxivitamina D ou calcitrol, um horménio
esteroide (Zerwekh 2008; Evans et al. 2018). Inicialmente, a VD é metabolizada em 7-
dehidrocolesterol pela enzima dehidrocolesterol redutase (DHCR7) a partir do colesterol
presente no tecido subcutéaneo da epiderme. Por exposicéo a luz ultravioleta (UVB) a 290—
320 nm, o 7—dehidrocolesterol isomeriza-se no metabdlito colecalciferol (Jeon e Shin 2018;
Takahashi et al. 2018) Figura 1.

Tanto a VD endbgena quanto a exdgena devem ser metabolizadas para a sua forma
ativa e mais eficiente. Este processo é bastante complexo e envolve inUmeras enzimas.
Assim, na circulagdo sanguinea, as formas precursoras da VD sédo carreadas pela proteina
ligante de VD (VDBP) até o figado onde sao hidroxiladas no carbono de posicao 25 pelas
enzimas do citocromo P450, CYP2R1 e CYP27A1, em seu metabdlito intermediario
denominado calciferol ou calcidiol (25 (OH) D) (Jeon e Shin 2018). Posteriormente nos rins,
o calciferol é convertido para a forma ativa da VD, através da a¢do enzimatica mitocondrial
daenzima CYP27B1, que realiza a segunda hidroxilagdo no carbono de posicao 1, formando
o0 metabdlito ativo e de melhor eficiéncia de ligagéo ao receptor de ligagdo de Vitamina D
(VDR) chamado calcitriol (1,25(0OH)D). Este é transportado pela VBDP para as demais
células do organismo (Feldman et al. 2014). Na presenca de concentracdes excessivas de
calcitriol na circulagdo sanguinea, o metabdlito ativo de VD é convertido pela enzima do
citocromo P450, CYP24A1, em composto inerte, trihidroxivitamina D (1,24,25(0OH)3D3), de

caracteristica acida, que é eliminado pela via urinaria ou biliar (Ness et al. 2015).
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Figura 1-Representacéo das etapas da via de metabolizagdo da VDe seus analogos.DHCR7-
dehidrocolesterol redutase, CYP-Citocromo P450, VBDP-proteina ligante de VD

31 MECANISMO DE ACAO E ARELAGAO ENTRE A VD E A CARCINOGENESE

A VD possui uma extensa variedade de fungdes em processos do organismo que
vao além de sua agéo de mineralizagédo 6ssea e absorgéo do calcio pelo intestino (Reichel
et al. 1989). A vitamina D é transportada até os tecidos e células pelas proteinas de ligacao
a vitamina D (VDBP). As acbes da VD sao mediadas pelo receptor nuclear esteroide de VD
(VDR) que é encontrado em diferentes células do organismo (Wang et al. 2012). O VDR
€ membro da superfamilia de receptores nucleares esteroidais de acdo estimulatéria ou
inibitéria transcricional de genes relacionados ao processo carcinogénico (Chen et al. 2013).
A ligacéo da VD ao VDR permite a dimerizacdo com o receptor retindide RXR formando
um heterodimero. O heterodimero entdo formado se liga aos elementos responsivos a
VD (VDREs) e migram para regido promotora de diversos genes ativando ou inibindo a
transcricdo génica, caracterizando assim a via denominada genémica da vitamina D (Fleet
et al. 2012) (Figura 2).
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A propriedade antiproliferativa da VD estaria relacionada com a regulagéo positiva
transcricional de genes inibidores de quinase dependente de ciclina (CDK) como a TP21 e
TP27, e diminuigéo da expressao génica de ciclina, (Fleet et al. 2012; Salomo’n et al. 2014;
Ferronato et al. 2018). Adicionalmente, a inibicdo da expressdo da proteina RB também
parece estar envolvida, propiciando a parada do ciclo celular nas fases G0/G1, repressao
da transcricdo génica do proto-oncogene MYC que esta relacionado com a sintese de
fatores de transcricédo (Feldman et al., 2014) Figura 3.

A acdo antioxidativa da vitamina D também tem sido descrita como uma funcgéo
importante na atividade antitumoral. A VD regularia a superexpresséo da enzima superdxido
dismutase (SOD) e proteinas relacionadas ao reparo celular RAD50 e p53, protegendo o
DNA de danos induzidos pelo estresse oxidativo (Jeon e Shin 2018). Mediante o tratamento
com VD, foi observada a diminuicdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) (Mcconell et
al. 2018). Por exemplo, a presenca de vitamina D aumenta a expressao do fator nuclear
Nrf-2 principal fator de transcricdo para a expresséo de diversas enzimas antioxidantes,
mecanismo pelo qual, potencialmente, a VD exerce beneficio antioxidante (Manna e Jain
2012; Manna et al. 2017).

A participacéo de VDR tem—se mostrado essencial para os efeitos antiproliferativos
da VD caracterizado pela via genémica da VD. Inibicdo ou delecdo do gene VDR pode
levar a um aumento proliferativo das células cancerigenas, demostrando que o mecanismo
antiproliferativo da VD é dependente de VDR (FLeet et al. 2012; Salomo’n et al. 2014;
Ferronato et al. 2018).
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Figura 3. Principais efeitos da vitamina D relacionados ao seu potencial antitumoral. A VD pode
atuar em diferentes processos biol6gicos e vias de sinalizacdo envolvidos na proliferacéao e
morte celular, reparo do DNA e ativagdo de genes anti-inflamatérios.

4IA POLIMORFISMO EM GENES ENVOLVIDOS NO METABOLISMO DA VD E
CANCERES

Vérios genes estdo envolvidos na sintese e catabolismo da vitamina D. O gene
codificador do receptor VDR esta localizado no brago longo do cromossomo 12 (12q12—-14)
com, aproximadamente, 200 polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) conhecidos (Rai
et al. 2017). Polimorfismos génicos de VDR séo apontados como fatores de associacao
de risco e mal prognoéstico em varios canceres. Dentre os diversos polimorfismos, os de
maior destaque séo os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) Apal (rs7975232), Taql
(rs731236), Bsml (rs1544410) e Fokl (rs10735810) por afetarem a expressé@o génica de
VDR (Alkhaya et al. 2016). Dentre esses, em especial, destacam-se o polimorfismo de
cddon de inicio Fokl (T/C) (rs2228570) localizada no éxon- Il, e Taql (T/C) (rs731236)
localizado no éxon—IX (RAI et al. 2017). Para o polimorfismo Fok I, h& troca da trinca (ATG
O ACG) no primeiro dos dois sitios de inicio da transcri¢cdo possiveis localizados no éxon ll,
alterando o local de inicio e substituindo uma metionina por isoleucina (Raza et al. 2019).
Para Taqgl, ocorre uma mutacgéo silenciosa no cdédon 352 (TTG O TCG) para isoleucina
(Bhanushali et al. 2009).

Embora consideravel parte dos polimorfismos apresentem um efeito funcional
desconhecido (Haddad 2014) as variabilidades génicas podem se tornar marcadores
genéticos uteis para uma susceptibilidade de doencas (Bid et al. 2005). Associagcbes
importantes entre estes polimorfismos de VDR e a carcinogénese em diversas neoplasias
tem sido descrita (Rai et al. 2017), evidenciando que os polimorfismos do gene VDR
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podem, portanto, interferir na proliferacéo de células cancerigenas (Mahmoudi et al. 2010)
e ocasionar importantes defeitos na ativacéo do gene VDR e, consequentemente, interferir
em diversas fungdes da VD, uma vez que os SNPs descritos de VDR podem alterar a
estrutura do receptor e reduzir a sua ativagdo nas células alvo (Reginatto et al. 2018).

No entanto, dado a complexidade do metabolismo da vitamina D e seus efeitos
pleiotrépicos envolvendo diversas interacbes moleculares, resultados controversos
tém sido publicados na literatura (Young e Xiong 2018). Evidéncia de relagdo entre os
principais polimorfismos de VDR e o risco do cancer de prostata tem sido relatada em
alguns trabalhos, mas néo em outros. Foi mostrado que individuos com baixa concentragéo
sérica de calcitriol com genétipo FF para o polimorfismo Fokl no gene VDR apresentam
um maior risco de desenvolverem cancer de préstata (Mikhak et al. 2007). Em contraste,
nenhuma associagéo entre Fokl, gendétipo FF e cancer de prostata foi demonstrada em um
outro estudo realizado com individuos de uma populagéo do Paquistéo (Yousaf et al. 2014).
Um dos motivos para os resultados contraditérios seria provavelmente devido a diferencgas
étnicas e caracteristicas das populagdes analisadas nos diferentes estudos publicados
(Yousaf et al. 2014). Carcinoma de células escamosas do esOfago apresentam niveis de
expressao do receptor VDR mais baixos do que tecidos normais sugerindo que VDR atua
como um possivel supressor tumoral (Bao et al. 2018).

Resultados controversos tambem tém sido relatados para o cancer de mama. Foi
demonstrado que mulheres com cancer de mama que apresentaram deficiéncia de vitamina
D tinham tumores maiores e em estagios mais avancados além de apresentarem menor
sobrevivéncia em comparagdo com mulheres sem deficiéncia de Vitamina D (Ismail et al.
2018). Em contraste, apesar do polimorfismo de Fokl ff ter sido descrito como associado
a um aumento de risco de desenvolvimento de cancer de mama, o inverso também ja
foi relatado (Lu et al. 2016). Controvérsias com relacdo ao efeito de polimorfismos em
outros tipos de cancer é evidenciado para os demais polimorfismos de VDR mencionados
anteriormente (Mikhak et al., 2007; Yousaf et al. 2014; Lu et al. 2016), ressaltando que a
relacéo entre polimorfismos de VDR e canceres € uma questdo que precisa ser melhor
elucidada. Polimorfismos Fokl e Tagl foram relatados em tumores cerebrais, tendo Fokl
sido relacionado com o aumento de risco para meningioma (Toptas et al. 2013). Entretanto,
essa associacao nao foi confirmada em outro estudo com énfase em tumores cerebrais
pediatricos (Yilmaz et al. 2017). Em um trabalho realizado por Anic (2012), foi demonstrado
que ndo houve associagéo entre o polimorfismo Tagl e Fokl e uma menor sobrevida em
pacientes com glioblastoma, o tumor cerebral maligno mais comum do sistema nervoso
central. Por outro lado, niveis séricos de vitamina D foram inversamente associados com
o risco de desenvolvimento de glioblastoma, mas ndo para o desenvolvimento de gliomas
que néo sejam glioblastoma. Mais uma vez a controvérsia nos resultados publicados na
literatura demonstra a complexidade do polimorfismo de VDR e a funcionalidade desse

receptor de vitamina D na reposta diferencial de subtipos tumorais.
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A existéncia de contradicdo nos relatos de diferentes estudos também se deve
em grande parte pelo fato dos mecanismos de acdo da vitamina D ainda n&do estarem
totalmente esclarecidos (Jacobs et al. 2013). Deve ser levado em consideragéo ainda, a
importancia de outros genes envolvidos nas diversas etapas do metabolismo da vitamina D.
Por exemplo, além do gene VDR, polimorfismos no gene VDBP também tém sido relatados
que podem influenciar na atividade da vitamina D. Nesse sentido, VDBP pode impactar a
biodisponibilidade dos metabdlitos de vitamina D por meio da ligagdo a 25(OH)D com alta
afinidade e 1,25(0OH),D com baixa afinidade durante o seu transporte para os tecidos alvos
(Chun et al. 2014). Por exemplo, dois polimorfismos identificados neste gene denominados
rs4588 e rs2282679 foram associados com niveis mais baixos de 25(OH)D (Wang et al.
2010; Li et al. 2014; Huss et al. 2018).

De grande importancia também é a existéncia de polimorfismos em genes
envolvidos nas vias catabolicas e anabdlicas da vitamina D. O polimorfismo denominado
rsl2794714 no gene CYP2R1, por exemplo, responsavel pela hidroxilagdo da vitamina
D para produzir 25(0OH)D foi associado a niveis séricos mais baixos deste metabdlito
para o alelo menos frequente (O’Brien 2018). Este polimorfismo foi associado a um risco
aumentado de cancer de ovario em mulheres de origem européia (Ong et al. 2016) e risco
aumentado de cancer de cancer colorretal em descendentes afro-americanos (Pibiri et al.
2014). Polimorfismos do tipo SNP também ja foram identificados no gene em outro gene
CYP27B1 que codifica a enzima envolvida na conversdo 25(0OH)D em 1,25(0OH),D. Foi
demonstrado uma associag¢ao entre o SNP rs3782130 identificado nesse gene e um risco
aumentado cancer de pulméo (Kong et al. 2015). Outros polimorfismos neste gene levam
a uma expressao diminuida da sua expressédo e consequentemente menor conversao de
25(0OH)D no metabdlito ativo (Jacobs et al. 2013). Por outro lado, polimorfismos no principal
gene envolvido no catabolismo da vitamina D tem sido relacionado a uma diminuicédo no
risco de desenvolvimento de cancer (Zhu et al. 2018). Assim, compreender melhor os
detalhes desses mecanismos envolvidos na sintese e degradagéo da VD contribuira para
a elucidacao das vias metabdlicas e fun¢do da VD relacionados a oncogénese, apontando

oportunidades para a terapia do cancer (Jeon e Shin 2018).

51 CONCLUSAO

Considerando a complexidade das vias metabdlicas envolvidas no processamento
da vitamina D torna-se importante a investigacdo minuciosa de cada etapa deste processo
a fim de identificar e diferenciar as vias que podem ser utilizadas para direcionar o uso da
vitamina D para o tratamento cancer. A influéncia de polimorfismos genéticos em diferentes
genes que participam no metabolismo da vitamina D em sua atividade bioldgica € evidente
e pode explicar os resultados contraditorios relatados sobre a atividade antitumoral da
vitamina D em diferentes popula¢des. Desta maneira, torna-se necessario mais estudos
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visando determinar a frequéncia de diferentes polimorfismos para identificar os haplétipos
ou combinacgdes genéticas associados a um efeito benéfico da vitamina D no tratamento
do cancer baseado no perfil genético de cada individuo. Estes estudos poderao fornecer
uma estratégia preditiva de progndstico, contribuindo diretamente para uma abordagem de
medicina personalizada.
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