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RESUMO: A vitamina D apresenta diversos 
benefícios ao organismo principalmente no 
meio ósseo, além disso ela é muito eficiente na 
inibição de proliferação de células cancerígenas, 
porem ela possui um curta janela terapêutica que 
para que seja eficaz na ação contra o câncer sua 
quantidade pode levar a um aumento de cálcio 
no sangue, com isso estudos demonstram que 
a utilização de análogos sintéticos podem atuar 
no combate de células tumorais sem levar a uma 
hipercalcemia. Com isso a vitamina D e seus 
análogos se apresentam como uma potente 
terapia para ser usada em conjunto com outras 
metodologias já utilizadas no combate ao câncer 
como por exemplo no carcinoma espinocelular 
oral. Sendo assim o objetivo deste trabalho foi 
ter a compreensão da importância da associação 
da vitamina D e seus análogos no processo 
de carcinogênese de células escamosas da 
região oral. Para isso foi feito uma revisão de 
literatura com trabalhos publicados entre os 
anos 2000 e 2020 em bases de dados como o 
Google Acadêmico, PubMed, SciElO e EBSCO. 
A partir dos trabalhos analisados foi visto que 
a vitamina D apresenta fatores contra células 
neoplásicas como indução a apoptose, atividades 
antiproliferativas e anti-invasivas, porem poucos 
estudos demonstram a eficiência dos análogos 
da vitamina D frente ao carcinoma espinocelular 
oral.
PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D. Análogos. 
Carcinoma espinocelular oral.

ABSTRACT: Vitamin D has several benefits to the 
body mainly in the bone environment, in addition 
it is very efficient in inhibiting the proliferation of 
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cancer cells, but it has a short therapeutic window that to be effective in the action against 
cancer its amount can lead to an increase in calcium in the blood, with this studies demonstrate 
that the use of synthetic analogues can act in the fight of tumor cells without leading to a 
hypercalcemia. With this vitamin D and its analogues present themselves as a potent therapy 
to be used in conjunction with other methodologies already used to combat cancer, such 
as oral squamous cell carcinoma. Thus, the objective of this work was to understand the 
importance of the association of vitamin D and its analogues in the carcinogenesis process of 
squamous cells of the oral region. For this, a literature review was made with papers published 
between the years 2000 and 2020 in databases such as Google Academic, PubMed, SciElO 
and EBSCO. From the studies analyzed, it was seen that vitamin D presents factors against 
neoplastic cells such as induction of apoptosis, antiproliferative and antiinvasive activities, 
but few studies demonstrate the efficiency of vitamin D analogues against oral squamous cell 
carcinoma.
KEYWORDS: Vitamin D. Analogues. Oral squamous cell carcinoma

INTRODUÇÃO
A vitamina D é um micronutriente essencial para a homeostase do organismo, 

ela pode ser considerada diferente das demais vitaminas por ser um hormônio esteroide 
lipossolúvel que além de ser obtido através da alimentação é sintetizado pela pele por 
meio dos raios solares tipo B. Sua participação no metabolismo de cálcio e fosforo já é 
bem conhecida, nos últimos anos os efeitos da vitamina D extraóssea é que vem tomando 
grande relevância. Pesquisas mostram que fatores como menor exposição solar, latitude, 
idade, alimentação e estações podem estar associados com a concentração de vitamina D 
no organismo. A baixa incidência dessa vitamina no corpo humano pode estar relacionada 
com o aparecimento de certos tipos de canceres assim como em seus níveis normais 
podem auxiliam com efeito antiproliferativo e no retardo da diferenciação celular em células 
neoplásicas. O uso desta vitamina na dieta pode mudar a hiperplasia epitelial sendo 
capaz de modular e interagir com células cancerígenas e atuar em todo o processo da 
carcinogênese desde o início até a metástase. Porem alguns estudos demonstram que o 
uso da vitamina D em tratamentos antineoplásicos não seria uma opção viável por em altas 
concentrações induzir a hipercalcemia, logo a opção seria o uso de análogos sintéticos por 
apresentar os mesmos efeitos sem levar ao aumento excessivo de cálcio no sangue.

A nutrição pode ser um forte aliado no combate de diversas neoplasias, o uso da 
vitamina D em pacientes oncológicos apresenta pontos positivos quando se trata de uma 
boa resposta ao combate no desenvolvimento de células cancerígenas. O carcinoma 
epidermoide oral pertence ao grupo dos canceres de cavidade oral que é o quinto grupo 
de maior incidência nos homens brasileiros segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 
2020). É uma doença multifatorial tendo o tabagismo e etilismo como os principais fatores 
além da infecção por Papiloma vírus Humano (HPV) apesar de todos os avanços seus 
prognósticos ainda não são muito favoráveis pois utiliza terapias de tratamento muito 
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agressivas como a quimioterapia, radioterapia, laserterapia e até mesmo a cirurgia. Ter 
um tratamento baseado na suplementação de vitamina D ou seus análogos auxiliaria em 
uma melhor resposta celular no combate de células cancerígenas ou até mesmo usar 
como uma terapia combinada tendo em vista suas diversas utilidades. Por este motivo 
compreender sobre a importância da atuação da vitamina D e seus análogos no processo 
de carcinogênese de células escamosas bucal auxilia nos estudos para futuros avanços 
no tratamento dessa doença evitando que células com potencial maligno evoluam para 
câncer.

Os tratamentos para o câncer atualmente são de fato eficientes em diferentes tipos 
de neoplasias e cada vez mais novas terapias e tratamentos são pesquisadas visando a 
evolução e conforto para o paciente sem perder o seu potencial e sua funcionalidade, além 
disso o paciente precisa ter uma alimentação regrada, buscando sempre o balanceamento 
de nutrientes de acordo com o seu tipo especifico de câncer levando em consideração que 
a alimentação pode interferir em seu tratamento, com isso, qual a importância da vitamina 
D e seus análogos frente ao carcinoma espinocelular oral?

Para responder tal questionamento foi delimitado como objetivo geral a compreensão 
da importância da associação da vitamina D e seus análogos no processo de carcinogênese 
de células escamosas da região oral e como objetivos específicos pontuar os mecanismos 
envolvidos nos efeitos anticancerígenos da vitamina D, conhecer a eficácia da vitamina D 
e seus análogos frente ao câncer e entender a ação da vitamina D e seus análogos frente 
ao carcinoma espinocelular oral.

Este trabalho de pesquisa está fundamentado em uma revisão de literatura, qualitativa 
e descritiva, onde será utilizado trabalhos científicos publicados entre 2000 e 2020, os 
locais de busca para este trabalho serão as bases de dados Google Acadêmico, PubMed, 
SciElO e EBSCO. As palavras utilizadas para busca serão Vitamin D, vitamin D analogue, 
câncer de boca, vitamina D e câncer, oral neoplasms, carcinoma espinocelular, carcinoma 
oral, 1,25 dihidroxicolecalciferol, calciferol, squamous cell e squamous carcinoma.

1 |  A VITAMINA D E SEUS EFEITOS ANTICANCERIGENOS
A vitamina D é uma substancia lipossolúvel essencial para a homeostase do organismo 

humano (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015) Podendo ser dividida principalmente em 
duas formas: o ergocalciferol (vitamina D2) que é obtida com a ingestão principalmente de 
leveduras e cogumelos pois recebem a ação da radiação ultravioleta no ergosterol que é 
um esteroide vegetal ou  em Colecalciferol (vitamina D3)  que é obtida através da irradiação 
do UVB no 7-dehidrocolesterol  encontrados naturalmente em animais. Tanto a vitamina D2 
quanto a D3 ficam inativas quando dentro do organismo, elas precisam passar por várias 
transformações para se qualificarem como biologicamente ativas (ALVES et al., 2013).

Para o início do processo da síntese endógena das moléculas de Vitamina D o 
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estrato espinhoso e basal da epiderme armazena a molécula precursora denominada 
7-dihidrocolesterol (7-DHC) (CASTRO, 2011) , quando os raios ultravioletas tipo B atingem 
essa molécula, ela se transforma em colecalciferol,  por ser lipossolúvel se mantem no 
lúmen do intestino delgado até ser absorvida. Quando absorvida, unida a uma proteína de 
transporte são levadas até o fígado. (BARRAL et al., 2007)

No fígado a enzima 25-hidroxilase retira a hidroxila da cadeia do colecalciferol e 
a liga no carbono 25 ocorrendo assim a primeira hidroxilação desta molécula, o que há 
transforma em 25-hidroxicolecalciferol  Quando concluída a primeira hidroxilação hepática, 
o produto se une a uma alfa globulina sintetizada pelo fígado chamada transcalciferina e é 
levada até os rins.  (GALVÃO et al. 2013; BARRAL et al., 2007)

No túbulo contorcido proximal, nos rins, ocorre a segunda hidroxilação a nível do 
carbono 1 pela ação da enzima 1α hidroxilase (CYP27B1), que é ativa pelo hormônio 
paratireoideo, o que resulta na obtenção do 1,25 dihidrocolecalciferol, a forma biologicamente 
ativa da vitamina D. (ALVES et al., 2013; BARRAL et al., 2007)

A 1,25-dihidroxicolecalciferol tem o poder de regular a expressão genética ao ativar 
mais de 200 genes e está presente na maioria dos tecidos no nosso corpo (CANNELL; 
HOLLIS, 2008).

Segundo HOSSEIN-NEZHAD e HOLLICK (2013) os efeitos da 1,25 (OH) são 
mediados pelo seu receptor, denominado VDR, ele está presente em quase todas as 
células do nosso corpo e tem participação por cerca de 3% do genoma humano, fazendo 
assim que esta forma ativa da vitamina D possua efeitos genômicos e não genômicos no 
organismo humano.

Estudos científicos com a vitamina D tem nos mostrado que em sua forma ativa 
apresenta efeitos anticancerígenos como por exemplo o controle do ciclo celular, esta 
vitamina apresenta uma resposta significativa quando se trata do controle sobre a evolução 
das células cancerígenas (GRANT, 2017). Quando o nível de vitamina D sérico se apresenta 
em valores normais, ou seja dentro da quantidade necessária para o organismo, o ciclo 
celular é considerado normal tendo uma taxa de reprodução adequada para o perfeito 
funcionamento do organismo. Quando os valores de Vitamina D apresentam-se reduzido, a 
reprodução das células epiteliais aumentam de forma atípica, levando a replicação do DNA 
não confiável, com isso a possibilidade de aparecimento de mutações somáticas é muito 
maior e pode levar ao desenvolvimento de células cancerígenas, principalmente se essas 
replicações atingirem algum gene supressor de tumor como por exemplo o gene p53, o que 
culminara em uma evolução mais rápida para uma neoplasia.(GARLAND, 2007)

Tem se observado em estudos com cultura de células do colón, pele, próstata, 
mama e outros que quanto mais as células sofrem diferenciação, ou seja mais maduras 
elas ficarem, menos malignas serão, esses tipos celulares tem em comum o receptor de 
vitamina D (VDR) que é um receptor intracelular especifico, que quando se liga a 1,25(OH)
D sofrem inibição do crescimento e indução a diferenciação terminal (VUOLO 2012). 
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Interrompendo o ciclo na fase G0/G1, não deixando as células evoluírem para a fase S que 
é quando ocorre a replicação do DNA (HANSEN, 2001).

Outro mecanismo é a apoptose que é um processo natural do organismo para 
eliminar as células que não seguem o padrão normal. (HANSEN, 2001) A 1,25(OH)D tem a 
capacidade de induzir a apoptose as células cancerígenas, pela via intrínseca, causando a 
ruptura das mitocôndrias e a liberação do citocromo e a produção de espécies reativas de 
oxigênio, levando a morte da célula. (ABU, 2017)

A vitamina D também pode reduzir o poder de invasão e metástase, que são uma 
das principais causa de morte de pacientes oncológicos. Para que a metástase ocorra são 
necessários diversos fatores como a ligação das células cancerígenas a componentes da 
matriz extracelular de células adjacentes, degradação da matriz celular da própria célula 
e indução a angiogênese (HANSEN, 2001). Para dar início a este processo, ocorre a 
diminuição das E-caderinas, proteínas responsáveis pela ligação célula a célula, levando 
a uma perda de integridade e consequentemente a perca da estrutura celular, quando 
isso acontece as membranas ficam em contato fazendo com que as células sadias 
adquiram mutações somáticas. (GARLAND, 2007) E é através do aumento da expressão 
da E-cadeina, da inibição da angiogênese que a vitamina D impede a invasão e metástase 
de células cancerígenas. (LUONG, 2010)

Ela também apresenta efeitos anti-inflamatórios, que é um dos diversos fatores 
para a evolução de muitos tipos de câncer. sendo que a regulação da expressão genica 
leva a inibição das ações e síntese de prostaglandinas e das citocinas pró inflamatórias, 
a sinalização do NFKB (Fator Nuclear Kappa B) e a diminuição de sua ativação e a 
estimulação da expressão de várias enzimas envolvidas no sistema de defesa antioxidante 
que protegem o DNA (LUONG, 2010).

E também a vitamina D é um forte inibidor da angiogênese tumoral, pois ela inibe 
a formação de novos vasos e consequentemente a vascularização do tumor, consegue 
também inibir a expressão dos principais fatores angiogenicos como o Fator de Crescimento 
Endotelial Vascular (VEGF), A ciclo-oxigenase 2 (COX2) entre outros.(KRISHNAN et al., 
2010)

2 |  OS ANALOGOS DA VITAMINA D FRENTE AO CANCER.
O câncer é uma patologia causada pela proliferação desregulada de células, 

que são causadas por mutações genéticas, essas mutações fazem com que as células 
apresentem características diferentes de uma célula normal, o que a denomina como 
células cancerígenas. Essas células possuem capacidade de invadir diferentes tipos de 
tecido pelo organismo, além de não se submeterem a apoptose, elas ainda apresentam 
capacidade de rápida multiplicação mesmo na ausência de fatores que a estimulem. 
(BERNARDES et al., 2019)
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O número de casos de câncer vem aumentando cada vez mais no mundo inteiro 
por diferentes fatores, como a mudança da distribuição e prevalência dos fatores de risco 
especialmente aqueles que são associados ao desenvolvimento socioeconômico, e está 
cada vez maior por influência do habito de vida da urbanização como o sedentarismo e a 
má alimentação, e as causas por infecções estão cada vez menores (BRAY et al., 2018).

Segundo INCA (2019) no Brasil para cada ano do triênio 2020-2022 ocorrerão 625 
mil novos casos de câncer e os tipos de câncer mais frequentes em homens com exceção 
do câncer de pele não melanoma serão o de próstata, colón e reto, pulmão, estomago e 
cavidade oral, já nas mulheres serão mama, cólon e reto, cólon do útero, pulmão, e tireoide. 

Diante alguns estudos a concentração ideal de 25 (OH)D é acima de 75 nmol/L mais 
precisamente entre 100 e 150 nmol/L, para isto teria que haver uma moderada exposição 
ao sol ou uma suplementação de 1000 a 5000 Ul/ dia de vitamina D3 (GRANT 2018) Porem, 
para que a vitamina D seja eficaz contra o câncer é necessário uma dose suprafisiologica, e 
isto faz com que a janela terapêutica seja muito curta pois não seria possível administrar as 
doses necessárias para combater o câncer sem causar uma hipercalcemia no organismo. 
(LUONG, 2010)

Para mudar este quadro tem sido feito pesquisas para a utilização de análogos 
sintéticos de vitamina D, na qual poderiam ser utilizados no combate ao câncer sem que 
levassem a uma hipercalcemia (HANSEN et al., 2001). Muitos testes são feitos com o uso 
de análogos tanto in vitro como in vivo, e seus resultados apresentaram respostas de 100 a 
1000 vezes melhores no efeito antiproliferativo do que o natural (HOLICK, 2006).

O análogo Inecalcitol demonstrou ter efeitos contra a proliferação de células 
cancerígenas da mama 10 vezes mais potente e também 400 vezes menos eficiente para 
induzir a efeitos calcemicos do que a própria vitamina D (VERSTUYF; BOUILLON, 2013). 

O tratamento com o análogo Ro26-9114 diminuiu a carga tumoral no trato 
gastrointestinal em modelos in vivo (HUERTA et al., 2002). Outro análogo que teve 
uma atenuação no crescimento de tumor de retinoblastoma através do apoptose foi o 
1,25dihidroxi-16-jan-23-yne vitamina D (AUDO et al., 2003).

O análogo EB1089 em conjunto com a radiação foi muito eficaz na inibição do 
crescimento do tumor e promover a apoptose nos camundongos imunossuprimidos. 
(SUNDARAM et al., 2003)

Os análogos Gêmeos apresentaram uma toxicidade mais baixa e um maior efeito 
inibitório de proliferação do que o hormônio natural frente ao câncer de mama. Em 
camundongos que receberam a inoculação de células de câncer colorretal esses análogos 
foram responsáveis pela redução do crescimento do tumor de maneira significativa sem 
causar hipercalcemia. (SPINA et al., 2005) 

O análogo TX527 apresentou efeitos antiproliferativos nas células endoteliais 
transformadas pelo receptor viral do herpes vírus acoplados a proteína G associadas no 
desenvolvimento de sarcoma de Kaposi, efeitos que são mediados em parte pelo VDR. 
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(GONZALEZ-PARDO et al., 2010)
Os análogos da vitamina D Regulam o crescimento e a diferenciação celular sem 

causar uma toxicidade, por ter os efeitos no metabolismo do cálcio reduzido e isso leva a 
uma procura futura de novos tratamentos para o câncer. (GONZALEZ-PARDO et al., 2012)

3 |  A VITAMINA D E SEUS ANALOGOS NO CARCINOMA EPIDERMOIDE ORAL
A incidência de câncer de boca no território brasileiro é muito alta, sendo o carcinoma 

espinocelular oral o responsável por 90% dos casos. Atingindo em maior número os 
homens, sendo o quinto mais prevalente neste sexo e o decimo segundo entre as mulheres 
(VOLKWEIS et al 2014; DE OLIVEIRA et al., 2013).

O carcinoma espinocelular oral (CECO) é caracterizada por tumores que apresentam 
um agressivo comportamento clinico com alta taxas de morbimortalidade, e está dentre as 
seis neoplasias epiteliais com potencial maligno mais comum. (HAN et al 2017; ALAM et 
al., 2012)

É uma doença considerada multifatorial, além da exposição prolongada aos raios 
ultravioleta, o alcoolismo e o tabagismo são predominantemente a razão do desenvolvimento 
desta patologia, o que quando associados aumenta seis vezes as chances de desenvolver 
o câncer de boca. (SZYMAŃSKA, et al., 2011). Dentre os pacientes diagnosticados com 
esta doença cerca de 10 a 30% são pacientes infectados pelo HPV. (HUBBERS; AKGUL, 
2015). Na qual existem mais de 120 subtipos sendo os 16 e 18 os mais oncogênicos, 
responsáveis por cerca de 70% dos canceres orofaríngeos. (ELREFAEY et al., 2014)

A CECO tem origem no epitélio de revestimento tendo as localizações anatômicas 
o assoalho da boca, borda da língua, lábio inferior e o palato as regiões mais acometidas 
(CARVALHO et al., 2012). É uma doença que pode ser precedida por lesões clinicas que 
podem evoluir para uma forma maligna chamadas de desordens potencialmente malignas. 
(VAN DER WALL., 2009). Sendo inicialmente uma placa branca até evoluir para uma lesão 
ulcerativa, no começo apresenta-se assintomática e com a evolução apresenta sinais 
e sintomas desagradáveis como dor e diminuição na mobilidade da língua. (BAGAN; 
SARRION; JIMENES, 2010)

Com o exame histopatológico é possível identificar uma atípica proliferação de 
células epiteliais. Conforme aumenta o grau histológico do tumor nota-se a presença de 
mitoses atípicas e polimorfismo celular (BEWLEY; FARWELL, 2017). Atraves dos critérios 
apresentados pela organização mundial da Saúde (OMS) é definido o grau de diferenciação, 
podendo apresentar grau l, altamente diferenciado, grau ll moderadamente diferenciado e 
grau lll pouco diferenciado. (EL-NAGGAR et al.,2017)

O carcinoma espinocelular oral é uma doença agressiva com propensão a apresentar 
um quadro de invasão local e metástase para locais próximos como por exemplo linfonodos, 
e se apresentado uma invasão linfovascular por exemplo, leva-se a um pior prognóstico. 
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(BERNIER et al., 2004)
Além da laserterapia, o tratamento desta neoplasia pode ser por meio de intervenção 

cirúrgica, radioterapia ou a quimioterapia. A escolha da melhor opção varia de acordo com 
o estágio da doença e extensão clínica, porem a mais utilizada é a remoção cirúrgica. 
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018). Essas terapias podem ser utilizadas em 
associação ou isoladamente. (BRENNER et al., 2007)

Segundo Bochen et al. (2018) os pacientes diagnosticados com o carcinoma 
espinocelular apresentaram uma baixa dose de vitamina D no sangue, na qual esta baixa 
dosagem pode ser um indicador de uma sobrevida não favorável tendo em vista que este 
é um fator associado a metástase regional.

Quando suplementados com a vitamina D o organismo apresenta uma atividade 
citotóxica maior nas células cancerígenas. Além de terem um tempo maior em relação as 
pessoas não suplementadas para recorrência do câncer. (WALKER 2012; WALSH, 2010). 
Com isso a correção da deficiência nutricional de vitamina D em pacientes com câncer 
deve ser realizada o quanto antes para não aumentar a morbidade relacionada a terapia 
oncologia. (ORELL-KOTIKANGAS et al., 2012)

Estudos comprovam que as citocinas pró inflamatórias podem ser moduladas 
quando adicionada a vitamina D no protocolo de tratamento, atuando na melhora da 
resposta imune (WALKER, 2012). Além disso essa suplementação mostra uma diminuição 
nas células CD34+ tanto no sangue quanto nos tecidos tumorais (KULBERSH et al., 2009).

Segundo Orell-Kotikangas et al. (2012) indivíduos fumantes apresentaram uma baixa 
dose de vitamina D no sangue. Com isso a deficiência isolada não é um fator de risco para 
o desenvolvimento desta neoplasia porem atua de maneira positiva para o prognostico. 
(KULBERSH et al., 2009)

O análogo MART-10 demonstrou em um teste frente a cultura celular um aumento 
da expressão da E-caderina e uma diminuição da N-caderina moléculas responsáveis pela 
transição epitelial mesenquimal além da adesão e migração celular. (YANG et al., 2016). 
Este análogo é cerca de 100 vezes mais potente que a vitamina D, atuando na diminuição 
do crescimento celular, realizando uma parada nos ciclos G01 e G1 além do aumento da 
expressão de p21 e p27. (CHIANG et al., 2013)

De acordo com Femiano et al. (2001) a aplicação tópica de vitamina D frente a 
lesões potencialmente malignas como por exemplo a leucoplasia oral teve um resultado 
promissor, levando a regressão total de 80% das lesões em 5 semanas.

Segundo Gedlicka et al. (2006) a vitamina D e seus análogos em cultura celular 
apresentou uma maior expressão de p21, p18 e p27, atuando no ciclo celular a parada das 
células nas fases G0-G1.

Pesquisas mostram que a vitamina D tem ação frente as neoplasias atuando na 
indução a apoptose e a proliferação celular, diminuindo a proliferação e a viabilidade 
celular em linhagens de células cancerígenas (OSAFI et al., 2014). Essa propriedade 
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antiproliferativa é mediada por diversos mecanismos celulares como por exemplo as vias 
de sinalização, a regulação dos fatores de crescimento e o ciclo celular (SUNDARAM et 
al., 2014).

A vitamina D apresenta-se um agente propicio para atuar em conjunto de outras 
imunoterapias tendo em vista que colabora no aumento de citocinas, na qual tem um papel 
fundamental na emissão de sinais entre as células desencadeando uma resposta imune. 
(WALKER et al., 201

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Nota-se que a vitamina D apresenta pontos positivos no combate ao câncer e que 

pesquisas com a atuação desta vitamina de maneira extra óssea tem sido mais explorada, 
porém ela também apresenta pontos negativos para o organismo como o fato de sua 
suplementação de maneira exacerbada levar a um aumento de cálcio sérico.

Porem a evolução no meio cientifico levou a utilização de análogos sintéticos em 
pesquisas, o que faz com que os benefícios da vitamina D possam ser aplicados em 
tratamentos oncológicos focando apenas nas suas qualidades e os resultados se mostraram 
excelentes.

Diante do carcinoma espinocelular oral as pesquisas com a vitamina D e seus 
análogos mostram que a deficiência desta vitamina não está ligada diretamente ao 
aparecimento do câncer porem podem ser um bom indicador para isso, além disso essa 
deficiência em pacientes portadoras de CECO pode levar a metástase regional.

Trabalhos relacionadas aos análogos da vitamina D em relação ao carcinoma 
espinocelular oral são escassas, com isso a necessidade de pesquisas cientificas 
futuras envolvendo esses análogos e o CECO são de grande valia tendo em vista que a 
utilização desta vitamina apresenta capacidade de combater células cancerígenas através 
de diferentes mecanismos porem  tem sua janela terapêutica curta para a utilização em 
tratamentos oncológicos.  
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