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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagdo entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25 OHD) ¢ o
cAncer de mama no climatério. Métodos: Trata-se de um estudo do tipo caso-controle com
mulheres de 45 a 70 anos atendidas nos ambulatdrios de Mastologia ¢ Ginecologia geral do
Hospital Materno-Infantil Fernandes Figueira, localizado no municipio do Rio de Janeiro. Fo-
ram selecionados 39 casos incidentes de cincer de mama e 60 controles. As participantes foram
submetidas 2 entrevista para o preenchimento de um questiondrio estruturado e, em seguida, foi
realizada a coleta de sangue para a dosagem de 25 OHD. Resultados: Foi observada uma preva-
léncia de 80,8% de hipovitaminose D (<30 ng/mL) entre as participantes do estudo. Em relagao
A estimativa de risco para carcinoma mamdrio, o grupo com niveis suficientes de 25 OHD nao
apresentou diferenca com significAncia estatistica do grupo com hipovitaminose D. Porém, na
andlise das estimativas de risco conforme o status menopausal, houve menor chance de exposigao
e desenvolvimento de cincer de mama nas mulheres pés-menopausadas com niveis suficientes
de 25 OHD (OR 0,53; 1C95% 0,12-2,41) do que nas mulheres na pré-menopausa com niveis
normais de vitamina D (OR 0,97; 1C95% 0,13-8,35) quando comparadas ao grupo com hipo-
vitaminose D. Conclusao: Os resultados desse estudo sugerem que a hipovitaminose D entre
mulheres pés-menopausadas seja um fator de risco para o cincer de mama durante o climatério.
Todavia, ainda sio necessdrios mais estudos que também confirmem essa associagao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between the plasma levels of 25-hydroxyvitamin D and the
breast cancer in the climacteric. Methods: It is a kind of case-control study with women between 45
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until 70 years old attended in clinics of mastology and ginecology of the maternal-infantile hospital
Fernandes Figueira, localized in Rio de Janeiro city. Thirdy-nine incident cases of breast cancer
and 60 controls were selected. The participants were submitted to an interview for filling out of
a structured questionnaire and forthwith it was made the swab blood for the dosage of 25 OHD.
Results: A prevalence of 80.8% of vitamin D deficiency (<30 ng/mL) was spotted among the partici-
pants of the study. In relation to the estimate of risk for breast cancer, the group with sufficient levels of
25 OHD did not present difference with significance statistic of the group with vitamin D deficiency.
Nevertheless, during the analysis of the estimate of risk according to menopausal status, there were less
chance of exposition and development of the breast cancer in postmenopaused women with sufficient
levels of 25 OHD (OR 0.53; 95%CI 0.12-2.41) than the premenopaused women with normal levels
of vitamin D (OR 0.97; 95%CI 0.13—8.35) when compared to the group with vitamin D deficiency.
Conclusion: The results of this study suggests that the vitamin D deficiency among postmenopaused
women is a factor of risk for the breast cancer during the climacteric. However, more studies are still

Introducao

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de neoplasia maligna mais
frequente no mundo e o de maior incidéncia entre as mulheres'.
A maior parte dos casos tem cardter esporddico ¢ dessa forma, as-
pectos nutricionais e de estilo de vida vém ocupando posicio de
destaque nas pesquisas sobre a etiologia da doenga. Embora com
resultados conflitantes, alguns estudos sugerem que a vitamina
D estaria envolvida na génese do carcinoma mamdrio’.

Altos niveis séricos de vitamina D estariam associados com
uma diminui¢do no risco de cincer de mama?. Mohr et al.
avaliaram individuos de 175 paises e observaram menores ta-
xas dessa neoplasia nas localidades mais proximas da linha do
Equador, onde hd maior grau de insolagio ¢, portanto, maior
producio de vitamina D através da pele’. As mulheres com
dieta mais rica em vitamina D e cdlcio ou que recebem suple-
mentagdo desses elementos também teriam redugio no risco
de cAncer de mama e cincer em geral®’. Atualmente, a hipo-
vitaminose D pode ser observada em vérios locais no Brasil e
no mundo. A prevaléncia da deficiéncia dessa vitamina varia
bastante e os locais com maior latitude ou com clima predo-
minantemente frio geralmente possuem as maiores taxas da
doenga®. Um estudo com 600 homens e 634 mulheres cau-
casianos acima dos 65 anos apresentou prevaléncia de 81,6%
de hipovitaminose D°. Todavia, a hipovitaminose D também
tem sido observada em paises de clima tropical. Malhotra et al.
observaram niveis insuficientes de 25 OHD em 100% de uma
amostra de mulheres no menacme residentes na India'. No
Brasil, um trabalho com mulheres menopausadas, portadoras
de desgaste 6sseo e residentes no municipio do Rio de Janeiro
registrou hipovitaminose D em 66,9% das participantes'.

Embora alguns vegetais ¢ alimentos de origem animal se-
jam fontes de vitamina D, é na epiderme exposta a radiacdo ul-
travioleta que a maior quantidade dessa vitamina é produzida.
O processo de absor¢io e ativagio da vitamina D envolve varios
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necessary to confirm this association.

drgaos, como intestino, figado e rins. Outros sitios como as
células endoteliais, mamas, pancreas, glandulas paratireoides,
placenta e préstata possuem receptores de vitamina D e tam-
bém sdo capazes de ativd-la'. Intensidade da exposicao solar,
medicagoes, comorbidades hepdticas e/ou renais e a deficiéncia
de estrogénio sio fatores capazes de alterar a sintese e a ativa-
¢do da vitamina D". A idade avangada e a consequente atrofia
cutdnea também alteram a produc¢do de vitamina D, justifi-
cando a maior prevaléncia da hipovitaminose D nos idosos™.

A presenga de receptores de vitamina D em mdltiplos 6rgaos
associada ao seu mecanismo de agdo, que envolve transcri¢io
génica e sintese de proteinas, tem embasado um ndmero cres-
cente de publicacdes. Algumas pesquisas apontam a presenca
de uma associacio de risco entre a deficiéncia dessa vitamina e
o desenvolvimento de comorbidades como neoplasias, esclerose
multipla, diabetes, hipertensio arterial, aterosclerose ¢ maior
susceptibilidade a infecgoes microbianas®.

Além de atuar na homeostase 6ssea, regulando a absorcio
intestinal de cdlcio e fdsforo, a vitamina D age no epitélio
mamadrio normal controlando o crescimento e a ramificagio
dos ductos mamdrios, além da diferencia¢io da célula ma-
mdria na gestacio e lactagio. Também possui efeitos anti-
carcinogénicos tais como: bloqueio da progressao do ciclo de
crescimento celular neopldsico nos estdgios GO/GI; estimu-
lo da diferenciagdo celular e indu¢io da apoptose de células
cancerigenas. Essas acoes estio diretamente relacionadas a
expressdo de genes que regulam o ciclo celular’®. A vitamina
D atuaria na modula¢do da transcricio desses genes que co-
dificam proteinas reguladoras da multiplicacdo celular, como
os genes supressores de tumor p21 e p27 e os proto-oncogenes
c-fos e c-myc'®. Dessa forma, acredita-se que polimorfismos
do receptor de vitamina D estejam associados ao desenvolvi-
mento do carcinoma mamdrio.

Com o objetivo de se aprofundar na andlise dos fatores de
risco do cAncer de mama, o presente estudo buscou avaliar



a associagdo entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(250HD) e o ciancer de mama no climatério.

Metodologia

Foi desenvolvido um estudo do tipo caso-controle com mu-
lheres no climatério atendidas nos ambulatérios de Mastologia
e Ginecologia Geral do Instituto Fernandes Figueira da
Fundagio Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ) no periodo de abril
de 2011 a fevereiro de 2012.

Participaram do estudo 99 mulheres com idades entre 45 e
70 anos, sendo 39 casos e 60 controles. A inclusio de mulheres
acima dos 60 anos de idade baseou-se na defini¢ao de climaté-
rio proposta pelas Sociedades Internacional e Norte Americana
de Menopausa'®. Considerou-se como caso, as mulheres com
comprovagido histopatoldgica de neoplasia mamdria maligna
que nio haviam recebido qualquer tipo de tratamento até o
momento do recrutamento para a pesquisa. Os controles fo-
ram mulheres atendidas no mesmo periodo de tempo em que
foram recrutados os casos, porém, com investigagio clinica, la-
boratorial e radioldgica negativas para neoplasias. As mulheres
com histéria pregressa de neoplasia maligna, as portadoras de
morbidades que pudessem dificultar a realizagao da entrevista
e as que estavam em uso de suplemento contendo vitamina D
foram excluidas do estudo.

Todas as participantes assinaram o termo de consentimen-
to livre esclarecido (TCLE) e foram submetidas & entrevista
para preenchimento de questiondrio estruturado contendo in-
formacées socioecondmicas e clinicas de interesse. No caso das
mulheres portadoras de carcinoma mamdrio, também foram
obtidas informacoes do prontudrio médico tais como: tipo his-
topatoldgico, estadiamento e szrus do receptor de estrogénio
(RE) e receptor de progesterona (RP).

A coleta de sangue para a dosagem de 25 OHD foi reali-
zada por téenicos do laboratério do IFF/FIOCRUZ. O ma-
terial coletado foi armazenado e posteriormente enviado para
andlise no laboratério Sérgio Franco — DASA/Diagnéstico da
América, R]. A dosagem de 25 OHD foi realizada pelo mé-
todo de Imunoensaio por Quimioluminescéncia, utilizando
o kit 25-OH Vitamin D, com coeficientes de variacio intra
e interensaio de 0,5 a 1,5% e 2,6 a 4,6% respectivamente.
Foram utilizados como valores de referéncia para vitamina D
os recomendados pela International Osteaporosis Foundation
(IOF): suficiéncia — os niveis de 25 OHD maiores que 30; in-
suficiéncia — os valores entre 21 e 29 e deficiéncia - os resultados
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inferiores a 20 ng/mL". Consideramos como hipovitaminose
D os valores inferiores a 30 ng/mL.

A diferenca entre as proporg¢ées da distribuigdo de frequén-
cias das varidveis de interesse em casos e controles foi calculada
utilizando o teste de qui-quadrado e o teste exato de Fisher
(two-sided). A estratégia de modelagem para avaliar a possivel
associa¢do entre a exposicdo de interesse e o desenvolvimento de
cancer de mama foi realizada pela regressao logistica nio con-
dicional, sendo obtidas razdes de chance ajustadas por varidveis
selecionadas e seus respectivos intervalos de confianca pelo uso
do software Statistical Package for Social Science — (SPSS 15.0).

O estudo foi registrado na vice-diretoria de pesquisa do
IFF/FIOCRUZ sob o n® 1060/Dpq/2010 e aprovado pela
Comissio de Etica e Pesquisa da mesma instituicio em 30 de
marco de 2011 (n° cadastro FR404919).

Resultados

Participaram do estudo 99 mulheres, sendo 39 casos ¢ 60
controles. Ndo foram observadas diferencas significativas
envolvendo os dados sécio-demogréficos ¢ clinicos dos dois
grupos (considerando-se p<0,05). A maior parte, 46,2% dos
casos e 53,3% dos controles, encontrava-se na faixa de 50
a 59 anos; ndo completou o ensino médio (61,5 ¢ 48,3%),
era casada (46,2 e 53,3%), residia em 4rea urbana (84,6 e
95%), jd utilizou contraceptivos orais (74,4 € 75%), nunca fez
terapia de reposi¢do hormonal (82,1 e 72,2%), j& havia engra-
vidado ao menos uma vez (97,4 ¢ 90%) e amamentado seus
filhos (79,5 e 83%, respectivamente). No quesito cor de pele,
em ambos os grupos a maioria das participantes era branca
(43,6 e 38,3%) ou parda (43,6% dos casos e 38,3% dos con-
troles, respectivamente). Quanto ao uso de tabaco, o grupo
dos casos apresentou maior nimero de mulheres fumantes
(61,5%) que os controles (46,7%). Mais da metade de ambos
0s grupos encontrava-se na pds-menopausa (66,6% dos ca-
sos e 68,3% dos controles).

A anilise descritiva dos casos de cAncer de mama mostrou
que a maijor parte das mulheres tinha tumores invasores do
tipo carcinoma ductal infiltrante (59%), no estddio I (46,2%) e
com RE (61,5%) e RP (56,4%) positivos.

Foi observada uma prevaléncia de 80,8% de hipovitamino-
se D (<30 ng/mL). Apenas 19,2% das 99 mulheres do estudo
apresentaram niveis séricos suficientes ou normais de 25 OHD
(>30 ng/mL). Os valores das dosagens de 25 OHD foram bas-
tante semelhantes em ambos os grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Média, desvio-padrio e mediana segundo valores de 25 hidroxivitamina D, Rio de Janeiro, RJ, 2012

Vitamina D (ng/mL) Minimo Midximo
Casos (39) 11,8 41,8
Controles (60) 11,3 42,0

Média Desvio-padrao Mediana
24,7 6,6 22,8
24,1 6,4 224
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Em relacio & estimativa de risco, odds ratio (OR), para car-
cinoma mamdrio, o grupo com niveis suficientes de 25 OHD
nio apresentou diferenca com significAncia estatistica do grupo
com hipovitaminose D (Tabela 2).

Analisando as estimativas de risco conforme o stztus meno-
pausal, houve menor chance de exposigio ¢ desenvolvimento
de cincer de mama nas mulheres pés-menopausadas com ni-
veis suficientes de 25 OHD (OR 0,53; IC95% 0,12-2,41) do
que nas mulheres na pré-menopausa com niveis normais de
vitamina D (OR 0,97; IC95% 0,13-8,35) quando comparadas
ao grupo com hipovitaminose D (Tabela 3).

Discussao

Observou-se alta propor¢ao de mulheres, principalmente na
pds-menopausa, com niveis inadequados de vitamina D. Mais
de 80% das participantes apresentou niveis de 25 OHD infe-
riores a0 limite minimo recomendado de 30 ng/mL. Alguns
estudos brasileiros também encontraram resultados seme-
lhantes, porém com menor prevaléncia de hipovitaminose D.
Saraiva et al. observaram deficiéncia de 25 OHD superior a
40% em amostra de idosos, de ambos os sexos, residentes na
cidade de Sao Paulo®. Outro trabalho que envolveu somente
mulheres na pds-menopausa encontrou deficiéncia de vitamina
D em 24% delas*'. Estudo conduzido na capital mineira com
homens e mulheres dos 14 aos 91 anos também demonstrou
24% de niveis insuficientes de vitamina D*. Embora o Rio
de Janeiro tenha alto grau de insolagio durante todo o ano,
a maior parte dessa pesquisa transcorreu durante o periodo

Tabela 2. Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012

de outono ¢ inverno, o que poderia justificar a alta prevalén-
cia de hipovitaminose D entre os casos e os controles. Apesar
da maior radiagio solar observada nos locais mais préximos da
linha do Equador, Binkley et al. tiveram 51% de prevaléncia
de hipovitaminose D em pesquisa realizada com adultos jo-
vens de Honolulu no Hawaii?*. Por outro lado, fatores como
idade mais avancada ¢ uso de protetor solar também podem
ter influenciado a alta propor¢io de hipovitaminose D encon-
trada no presente estudo. J4 se sabe que a atrofia cutdnea, mais
expressiva a partir do inicio do climatério e com o evento da
menopausa, bem como o uso de barreiras cutineas, como ves-
timentas ¢ protetores solares, sdo capazes de diminuir a sintese
de 25 OHD pela pele'**.

A hipétese de que a hipovitaminose D esteja associada
com o maior risco de desenvolvimento de cAncer vem sendo
testada através de vdrios estudos realizados em diversos pai-
ses. A relagio inversa entre os baixos niveis de vitamina D e o
cAncer colorretal parece jd estar bem estabelecida na literatura.
Porém, ainda nio existe um consenso em relacio ao cincer de
mama®. H4 uma grande dificuldade na avaliacio dos estudos
pela variada metodologia empregada na avaliacio do szarus da
vitamina D nos individuos. Sabe-se que a 25 OHD ¢ a princi-
pal forma circulante da vitamina D ¢ que a sua dosagem sérica
constitui a melhor maneira de se avaliar a concentragio desse
horménio no organismo. A dosagem do calcitriol ou 1,25 hi-
droxivitamina D (1,25 OHD), principal metabdlito ativo da
25 OHD, nao ¢ aconselhada porque seus niveis plasmdticos
sdo cerca de cem vezes menores que o de 25 OHD e costumam
ficar estdveis mesmo na vigéncia do hiperparatiroidismo secun-
ddrio. Além disso, sua meia vida é menor, cerca de seis horas,

Niveis séricos de Casos Controles OR Bruta OR ajustada*
Vitamina D (n=39), (%) (n=60), (%) (1C95%) (1C95%)
Hipovitaminose

(0229 ng/mL) 31 (79.5) 49 (81,7) 1,00 1,00
Suficiéncia 8 (20,5) 11 (18,3) 1,15 (0,42-3,17) 0,98 (0,30—3,24)

(30 a 100 ng/mL)

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposi¢io hormonal, tabagismo, menopausa, gravidez e lactagao. OR: odds ratio; IC95%:

intervalo de confianga de 95%.

Tabela 3. Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Niveis séricos de (n=31) (n=68)

Vitamina D Casos Controles OR Bruta OR ajustada* Casos Controles OR Bruta  OR ajustada**
(n=12), (%) (n=19), (%) ICI5% IC95% (n=27), (%) (n=41), (%) IC95% IC95%

Hipovitaminose

(até 29 ng/rml) 9 (75,0) 15 (78,9) 1,00 22 (81,5) 34 (82,9) 1,00 1,00

Suficiéncia 1,12 0,97 1,10

(302100 ng/m) > 20 ACLD (o076 03-835) 0 U8 TURD g 5075 gy 053 (012-241)

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, tabagismo, gravidez e lactagao.
**Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposicao hormonal, tabagismo, gravidez e lactagao. OR: odds ratio; 1C95%: intervalo

de confianca de 95%.
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enquanto a de 25 OHD ¢ de duas a trés semanas'“?*. Ainda
assim, Janowsky et al. documentaram um efeito protetor da
1,25 OHD contra o carcinoma mamario em mulheres bran-
cas. No entanto, metanilise recente que analisou quatro outros
estudos ndo comprovou tal associagio, possivelmente pelo fato
da mensuracio de 1,25 OHD nio ser um bom indicador do
status de vitamina D*¥.

Quanto a possivel associagio entre niveis inadequados de
25 OHD e cincer de mama, é importante destacar que a maior
parte das publicagoes é composta por trabalhos que foram rea-
lizados somente com mulheres na pds-menopausa. Poucas pes-
quisas envolveram mulheres na pré e pds-menopausa como o
presente estudo. Uma importante coorte americana conhecida
como Women’s Health Initiative analisou como desfechos se-
cunddrios a prevencio de fraturas, a associacdo entre os niveis
basais de 25 OHD e a suplementagio de cdlcio e vitamina D
com o desenvolvimento de cincer colorretal e de mama em
mulheres na pdés-menopausa. Tanto a suplementacio quan-
to os baixos niveis de 25 OHD nao apresentaram associagio
com o risco de cAncer de mama®. Outra coorte de mulheres
na pés-menopausa também encontrou resultados semelhantes
tanto para a 25 OHD quanto para a 1,25 OHD”. De forma
semelhante a esta pesquisa, Bertone-Johnson et al. realizaram
estudo de caso-controle aninhado numa grande coorte de en-
fermeiras americanas na pré e pés-menopausa. E embora te-
nham observado que altos niveis de 25 OHD e 1,25 OHD
estiveram associados a um menor risco de cAncer de mama, os
resultados obtidos também néo foram estatisticamente signifi-
cativos®. Por outro lado, outros estudos de caso-controle apon-
taram diminuicdo do risco de cAncer significativa comparando
mulheres com niveis adequados e inadequados de vitamina D.
Em dois trabalhos, os autores observaram que a diminuicao do
risco de cAncer foi concentragdo de vitamina D — dependente,
ou seja, diferentes niveis de 25 OHD promoveram diferentes
graus de protecdo contra o cincer de mama. E em conformi-
dade com os resultados encontrados no presente estudo, essa
reducio de risco restringiu-se somente 4s mulheres na pés-me-
nopausa®*?. Abbas et al. também registraram resultado seme-
lhante, porém somente em mulheres na pré-menopausa, com
redugio de até 55% no risco da doenga naquelas com valores de
25 OHD superiores a 60 nmol/mL ou 40 ng/mL*.

A inconsisténcia dos resultados desse trabalho certamente
se deve a sua principal limitagao, que foi o reduzido nimero
de participantes. Em consequéncia disso, destaca-se o peque-
no numero de mulheres pré-menopausadas com relato de uso
de terapia de reposicio hormonal que acabou inviabilizando
a ajuste da OR por essa varidvel nesse grupo de mulheres.
E, portanto, possivel que o tamanho amostral desse estudo te-
nha influenciado os seus resultados. Talvez diante de um maior
nimero de participantes, os resultados pudessem ter sido mais
significativos e ndo restritivos as mulheres na pés-menopausa
com niveis suficientes de vitamina D.

Niveis séricos de vitamina D e cancer de mama no climatério: um estudo caso-controle

Esse estudo mostrou, ainda que de forma pouco consis-
tente, mas reforcando os resultados encontrados em outros
trabalhos, a presenca de associagio entre niveis suficientes
de 25 OHD na pds-menopausa e a menor chance de cin-
cer de mama no climatério. Os resultados obtidos sugerem
que a hipovitaminose D entre mulheres pds-menopausadas
seja um fator de risco para o cincer de mama durante o cli-
matério. Todavia, ainda sio necessirios mais estudos que
também confirmem essa associagio.
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