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RESUMO - A vitamina D participa na homeostasia do célcio e mineralizagéo éssea. Recentemente, a vitamina D foi implicada na
patogénese do cancro e, mais especificamente, do melanoma. A deficiéncia sérica de 25(OH)D3, o precursor da forma atfiva da
vitamina D, tem sido associado ao aumento da incidéncia e a pior prognéstico do melanoma. Em modelos in vitro de vérios tumores, a
suplementacdo de vitamina D tem ag¢éo anti-inflamatéria e promove a apoptose, induz a diferenciagéo, inibe a proliferagéo e sensibiliza
as células tumorais para terapias anti-tumorais. Também a modulag@o da expressdo dos recetores da vitamina D (VDR) parece estar
implicada no efeito anti-tumoral da vitamina D. A relacdo entre a vitamina D e o melanoma torna-se mais controversa quando a
obtencdo de vitamina D através da exposicéo & radiacdo ultra-violeta pode estar associado ao aumento do risco de melanoma. Neste
artigo é efetuada revisdo da literatura e dadas sugestées de atuacdo no que se refere & exposicdo solar, niveis séricos de vitamina D e
reducdo da incidéncia e gravidade do melanoma.

PALAVRAS-CHAVE - Luz Solar; Melanoma; Neoplasias da Pele; Vitamina D.

Vitamin D and Melanoma

ABSTRACT - Vitamin D plays an important role in calcium homeostasis and bone metabolism. Recently, vitamin D was shown to play
an important part in cancer pathology and, more specifically, in melanoma. Seric deficiency of 25(OD)D3, active precursor of vita-
min D, has been linked to higher incidence and poorer melanoma prognosis. In vitro studies of several tumors showed that vitamin
D supplementation has anti-inflammatory and pro-apoptotic properties, induces differentiation, inhibits proliferation and sensitizes
tumoral cells to anti-tumoral therapies. Also, the modulation of the expression of vitamin D receptors (VSR) seems to be implied on
vitamin D anti-tumoral effect. The relationship between vitamin D and melanoma becomes more controversial when vitamin D syn-
thesis through UV radiation is associated with increased melanoma risk. In this article we review present bibliography and present
clinical suggestions concerning solar exposure, seric blood levels of vitamin D and reduction of melanoma incidence and prognosis.
KEYWORDS -~ Melanoma; Skin Neoplasms; Sunlight; Vitamin D.

INTRODUCAO

Ao longo dos Gltimos anos, nenhuma vitamina foi tGo
exaustivamente estudada na sua possivel relacdo com a
carcinogénese e no prognéstico de doentes com neoplasia
quanto a vitamina D.'" Nos Gltimos 20 anos tém sido
verificados progressos considerdveis no sentido de esclarecer
e aprofundar o seu papel neste grupo de patologias através
de estudos epidemiolégicos e experimentais.? Existiu também
um avango muito significativo durante o Gltimo século na
compreensdo da sua formagéo e ativagdo.®

Com este artigo procuramos ajudar a esclarecer, de
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forma simples e atual, algumas questées relativas & vitamina
D e & sua relagdo com o melanoma, abordando a dicoto-
mia que parece existir entre o facto da sintese de vitamina D
depender da exposicdo solar e ter um efeito protetor quanto
& carcinogénese e, por outro lado, a exposicdo solar ser um
fator de risco para o desenvolvimento do melanoma.

VITAMINA D: COMO E SINTETIZADA E QUAL O SEU
PAPEL NO ORGANISMO?

A vitamina D é uma pro-hormona lipossolUvel produzida
pela pele a partir da exposicdo & radiacdo ultravioleta B
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(UVB) em comprimentos de onda de 290-320 nm.* A
irradiacdo UVB do 7-desidrocolesterol produz vitamina
D3, que serd depois metabolizada no figado, a partir de
um processo de hidroxilagdo, em 25-hidroxivitamina D3.
Esta, por sua vez, serd metabolizada no rim em 1-alfa,25-
dihidroxivitamina D3, que é a forma metabolicamente ativa
da vitamina D.® Estudos em modelos animais revelaram
a existéncia de hidroxilases na epiderme e hoje sabe-
se que esta forma ativa da vitamina D pode também ser
completamen-te produzida pelos queratindcitos.>¢ Esta
producéo local tem pouca influéncia nos niveis séricos e,
portanto, pouca influéncia sistémica, mas, devido & presenga
dos seus recetores de membrana (VDRs) nos queratinécitos
e melandcitos, sabe-se que exerce na pele ag@o a nivel da
proliferacéo, diferenciacéo e apoptose celular.’

Existem vérios fatores que condicionam a sintese cutd-
nea de vitamina D, tais como a latitude da zona geogrdfi-
ca, a estacdo do ano, a hora do dia, a superficie corporal
exposta e durag@o da exposic@o, o uso de protetor solar, a
pigmentacéo da pele, a obesidade e a idade. E, no entan-
to, muito importante referir que a exposicdo prolongada e
desprotegida ao sol ndo garante valores adequados de vi-
tamina D: um estudo reali-zado em 93 surfistas no Havai,
em que a exposicdo solar com pouca ou nenhuma protegdo
rondava as 22,4 horas semanais, determinou que o valor
médio de vitamina D foi apenas 30 ng/mL e que em um
quarto dos surfistas o valor estava baixo (<20 ng/mL)."® E
também de salientar que a sintese endégena de vitamina D
¢é autolimitada em pessoas de pele clara, diminui significa-
tivamente apés 5 a 10 minutos e a exposicdo prolongada
ndo aumentard a sintese, mas aumentard o risco de cancro
cuténeo.? E fundamental informar os doentes desta questéo,
especialmente considerando os elevados riscos associados &
exposicdo solar.

Relativamente ao papel da vitamina D, sabe-se que a
sua forma ativa pode funcionar a partir de duas vias major,
a gendmica e a ndo gendmica. A gendémica modula a
expressdo de mais de 900 genes envolvidos em diversos
processos fisiolégicos, incluindo aqueles que regulam a
carcinogénese.'” A ndo gendémica resulta da ligagéo da
vitamina D ativa aos VDRs, ativando assim as cascatas de
sinalizacdo celular.”' Apesar do seu papel ser crucial na
homeostasia do célcio e fésforo,'? a vitamina D é muito
importante noutros mecanismos. Os VDRs estéo presentes
em cerca de 60 tipos de células’™ pelo que muitas das
suas possiveis fungdes estdo ainda por estudar.’® Além
da diversidade de efeitos biolégicos, a variabilidade da
express@o dos VDRs poderd justificar a existéncia de pessoas
com doenca endocrinolégica e doseamentos normais de
vitamina D, assim como, de pessoas “sauddveis” embora
com niveis de vitamina D alterados.

MELANOMA E EXPOSIQAO SOLAR

O melanoma maligno é uma neoplasia de melanécitos
ou de células estaminais de melandcitos. Os melandcitos
tém origem na crista neural e migram para a epiderme,
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Uvea, meninges e mucosa ectodérmica.' A incidéncia anual
de melanoma maligno tem aumentado dramaticamente ao
longo das Gltimas décadas, sendo uma das neoplasias ma-
lignas mais agressivas.'”

E reconhecido que a exposicéo & radiacéo ultravioleta
(UVR) A e B, é o principal fator etiolégico ambiental da
maioria dos melanomas.'® Esta hipétese surgiu inicialmente
a partir da andlise da mortalidade associada ao melanoma
de acordo com a latitude na Austrdlia, em que se verificou
que a mortalidade era geralmente maior para menores
latitudes, o que foi subsequentemente suportado por
diversos estudos.? Os mecanismos pelos quais a UVR parece
ser um eficiente indutor de melanoma incluem a formagéo
de dimeros de pirimidinas, a imunossupress@o e a producdo
de espécies reativas de oxigénio.'”

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de melanoma provocado pela radiacdo solar sdo os escal-
dées agudos e infensos, especialmente nas zonas do corpo
com exposicdo solar intermitente e em pessoas jovens de
fototipo de Fitzpatrick | e I.'8 J& a exposicdo solar continua
apresenta uma relacdo inversa com o risco de desenvolver
melanoma.? A exposicdo a fontes artificiais de radiagao ul-
travioleta, como os soldrios, também aumentam o risco de
melanoma, especialmente em pessoas com idades inferiores
a 35 anos.”1®

VITAMINA D E MELANOMA

A deficiéncia de vitamina D estd associada ao aumento
do risco de vdrios tipos de cancro.'? A vitamina D e seus me-
tabolitos exercem efeito protetor por inibirem a angiogénese
tumoral e por inibirem a proliferagéo celular por reforco da
inibicGo por contacto intercelular.’® Outros mecanismos pa-
recem estar implicados como a modulacéo da diferenciagéo
celular e da metastizagdo.!?” O seu efeito antiproliferativo foi
demonstrado em melandcitos e em células de melanoma
in vitro.?° Existe evidéncia que o eixo vitamina D3/1,25D3/
VDR tem um papel importante no desenvolvimento quer do
melanoma?' quer de outras neoplasias, como por exemplo,
a neoplasia do célon, mama e préstata.??

Apesar destes dados promissores, confinua por es-
clarecer de que forma os niveis séricos de vitamina D se
relacionam especificamente com o risco de desenvolver
melanoma, e existe alguma controvérsia na literatura até
& data. E de referir os resultados do ensaio clinico reali-
zado por Tang et al com dados do Women’s Health Ini-
tiative (andlise post hoc) que mostraram que, em mulheres
na menopausa com antecedentes de cancro cutdneo ndo-
-melanoma a tomar diariamente 1000mg de cdlcio e 400
IU de vitamina D, existia uma reduc@o de 57% na incidén-
cia de melanoma quando comparada com as que estavam
a tomar placebo (p=0,04). Apesar do resultado promissor
neste subgrupo de alto-risco, no geral do estudo (36 282
mulheres), a suplementacdo ndo estava associada com a
reducdo do risco de melanoma.?*? Um outro estudo rea-
lizado em 2012 por Major et al?®* em 368 homens Finlan-
deses, que foi depois extrapolado para 47 800 homens
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utilizando um algoritmo que relacionava os niveis séricos
de vitamina D com varidveis como a vitamina D obtida por
alimentagdo e suplementacdo, a zona onde residiam e o
tempo de atividade ao ar-livre, ndo encontrou uma relagéo
significativa entre os niveis séricos e o risco de melanoma.
E, no entanto, de salientar certas limitacdes com que estes
estudos se depararam, nomeadamente a baixa dosagem
da suplementagdo e o grande ndmero de varidveis, o que
provoca um aumento do viés e néo facilita o estabelecimen-
to de uma relagé@o causa-efeito.

Ainda no que diz respeito & relagdo entre o risco de
desenvolver melanoma e, mais especificamente, na
acéo local da vitamina D, estudos in vivo mostram que
a aplicagdo tépica de 1,25 D imediatamente apds a
exposicdo UVR aumenta a expressdo de p53 e suprime
os metabolitos do 6xido nitrico. Estas acées resultam em
menor lesdo ao DNA, em menor imunossupresséo e menor
fotocarcinogénese.!” Levanta-se assim a possibilidade de
existir beneficio na incorporagéo de anélogos da 1,25 D
em protetores solares e logdes after-sun.?6?” Estes estudos
levantam também a possibilidade de, no que diz respeito
a prevengdo do melanoma, a ac¢do local da vitamina D
ser pelo menos tdo significativa que a sua acdo sistémica.
Consideramos ser importante a investigac@o neste sentido.

Relativamente ao papel da vitamina D na evolugdo da
doenca, a literatura atual é menos divergente e permite
inferir a existéncia de uma relagéo. Vérios estudos demons-
tram uma forte correlagé@o inversa entre os niveis séricos
de 25-hidroxivitamina D e o indice de Breslow,? par&metro
histolégico com interesse prognéstico. Estes dados poderao
indicar algum papel da vitamina D na evicgéo da evolu-
¢@o da doenca. Simultaneamente, foram encontrados ni-
veis séricos significativamente mais baixos em doentes com
melanoma no estadio IV do que em doentes no estadio .28
Verificou-se também que doentes com melanoma e niveis
séricos de vitamina D <10 ng/mg estavam mais predis-
postos a desenvolver metdstases precocemente comparan-
do com aqueles que apresentavam niveis séricos >20 ng/
mL.%® Num estudo europeu realizado em 2008 por Rosso
et al? em 260 pacientes com melanoma, concluiu-se que
aqueles que tiveram previamente férias em destinos com
muito sol tinham uma sobrevida superior. Em 2011, Ship-
man et al*® avaliou a média de horas de sol anual de 36
cidades europeias e comparou com as taxas de melano-
ma, deparando-se com uma menor mortalidade em cida-
des mais solarengas.'® Mais recentemente, em 2013, um
estudo realizado por Gandini et al em 289 pacientes com
diagnéstico recente de melanoma e em 402 pacientes em
follow-up, veio reforgar as conclusées dos estudos supraci-
tados, tendo observado que férias em destinos solarengos
dois anos antes do diagnéstico estavam associadas a um
menor indice de Breslow em mulheres e que se verificava
diminui¢@o da reincidéncia em ambos os sexos, apesar de
admitirem limitagdes, como por exemplo né@o terem sido
considerados os niveis séricos de vitamina D.2" Gandini et
al obteve resultados semelhantes em 2016, mas em muito
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maior escala (2738 pacientes com melanoma), em que de-
monstrou que, apesar de ndo ser uma relagé@o causal e de,
novamente, ndo serem considerados os niveis séricos de
vitamina D, férias em destinos solarengos cinco anos antes
do diagnéstico estavam significativamente associados a
melhores fatores prognésticos.3?

QUAL A FORMA MAIS SEGURA DE OBTENQAO DE
VITAMINA D?

A vitamina D pode ser obtida através da exposicdo a
UVR, através da alimentag@o ou através da suple-mentagéo
oral. J& vimos que a exposicéo da pele & luz solar constitui
um fator de risco para os tumores de pele.

No que diz respeito & alimentagdo, a vitamina D estd
presente num numero muito reduzido de alimentos, sob a
forma de vitamina D3 (colecalciferol) ou vitamina D2 (er-
gosterol), sendo que os estudos consideram que sdo ambas
igualmente eficazes no aumento dos niveis séricos de vi-
tamina D.? As fontes alimentares mais importantes séo os
peixes gordos e os 6leos de figado de peixe,* e, em quan-
tidades ainda menos significativas, em alimentos como o
queijo e a gema de ovo.** A alimentac@o, s6 por si, nGo é
suficiente para garantir niveis séricos adequados de vita-
mina D.

Desta forma, a opgéo mais segura e eficaz de obtencédo
de niveis séricos adequados de vitamina D parece ser a
suplementac@o oral. Na Isléndia, pais de elevada latitude
em que a radiagéo UVB que permite a sintese endégena de
vitamina D estd ausente de 6 a 7 meses por ano, compara-
ram-se os niveis séricos de vitamina D em individuos sauda-
veis com idades compreendidas entre os 30 e 85 anos que
faziam suplementagdo com os que néo faziam e concluiu-
-se que a toma de cerca de 12,5 ug/dia estava associada a
niveis séricos quase sempre superiores a 18 ng/mL durante
todo o ano, niveis mais baixos de PTH e muito menos va-
riacdo sazonal de 25 hidroxivitamina D, reduzindo assim o
“winter gap”.?

A suplementac@o pode ser via oral ou intramuscular.
Um estudo em idosos demonstrou que a inje¢éo intramus-
cular de 15 mg de vitamina D3 podia aumentar os niveis
de 25 hidroxivitamina D3 pré-injegéo inferiores a 5 ng/mL
para quase 30 ng/mL em 6 meses.’

E, contudo, de salientar que os efeitos na saude de ni-
veis séricos excessivos de vitamina D, além da hipercalcé-
mia, ainda nédo estGo bem estudados, mas sabe-se que a
vitamina D tem uma baixa toxicidade, fator que contribui
para a sua seguranca, especialmente se mantida dentro
dos valores recomendados. Por este motivo é aconselha-
da a monitorizagdo periédica dos niveis séricos em doentes
que se enconfrem a tomar suplementos em doses muito ele-
vadas (por exemplo >5000 IU/dia) e estudos emergentes
sugerem que os niveis séricos devem ser (<60 ng/mlL).!*3
Na Tabela 1 encontram-se estratificadas as recomendagées
da International Osteoporosis Foundation para a dosagem
de vitamina D de acordo com fatores que influenciam a sua
producdo endégena.®®
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Tabela 1 - Recomendacées relativas & dosagem de
suplementagdo com vitamina D3°

<20 ug/dia

* Exposigéo solar

20-25 ug/dia
* Idosos

<50 ug/dia

* Obesidade

* Osteoporose

* Exposigao solar limitada (individuos institucionalizados,
incapacidade em sair de casa)

* Malabsorgéo

* Populacéo de risco ndo-europeia (Médio Oriente e Asia do
Sul)

A média estimada de vitamina D para os idosos alcancarem niveis séricos de

30 ng/ml é 20-25 ug/dia. Valores inferiores a 20 ug/dia poderdo ser adequados
para individuos com exposicdo solar regular. A dose poderd ser aumentada até
50 ug/dia em individuos obesos, com osteoporose, exposicdo solar limitada
(individuos institucionalizados, incapacidade em sair de casa), malabsorcéo e
em populagdes ndo europeias que se sabe de risco, como as do médio-oriente

e sul da dsia e emigrantes dessas regides a viver na europa. Noutros individuos
de alto risco, é recomendado medir os valores séricos. a dose necesséria pode
ser estimada a partir do nivel medido. Cada 2,5 ug de vitamina D aumentard os
niveis séricos cerca de 1,0 ng/ml. Devido & variabilidade nas respostas individuais
& suplementacdo, os valores séricos devem ser pedidos cerca de trés meses apds
o inicio da suplementag@o.®

CONCLUSAO

A sintese da vitamina D é maioritariamente cutdnea e de-
pendente da exposi¢do & UVR, nomeadamente & radiagédo
ultravioleta B. A vitamina D participa na homeostasia de me-
canismos celulares, ndo sé pela sua agéo no metabolismo
do osso e sistema imunitério, como pelo seu efeito protetor
na carcinogénese de vdrios tumores. Embora os niveis sé-
ricos de vitamina D parecam influenciar o prognéstico no
melanoma,®® néo foi ainda claramente estabelecida uma re-
lacdo causa-efeito entre ambos.

Por outro lado, a exposicdo & UVR é um fator de risco
para o melanoma. Recomendagdes para reduzir a exposi-
¢éo solar, tais como a evicgdo da exposi¢do ao sol, a utili-
zacdo de vestudrio protetor e a aplicac@o de protetor solar
de largo espectro, demonstraram reduzir a incidéncia de tu-
mores da pele.

EntGdo o que devemos dizer aos nossos doentes? Deve-
mos recomendar-lhes a exposi¢éo solar ndo protegida para
aumentar os niveis da vitamina D “protetora”? Ou, ao invés,
devemos valorizar que tal exposicdo solar aumenta o risco
de desenvolvimento de melanoma? Devemos entdo reco-
mendar suplementos de vitamina D para diminuir o risco de
melanoma? Ou simplesmente monitorizar os niveis de vita-
mina D e recomendar suplementacdo em caso de deficién-
cia? E qual a relacdo custo/beneficio desta monitorizagdo?

Da revisdo efetuada podemos afirmar que né@o se deve
recomendar cos doentes com melanoma prolongar os
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periodos de exposico ndo protegida para aumentar os
niveis de vitamina D sob risco de aumentar a incidéncia
de tumores da pele, incluindo novo melanoma. Da mesma
forma e atendendo aos dados atuais, parece prematuro
recomendar a suplementacdo com vitamina D ou anélogos
como profilaxia ou tratamento do melanoma.

De qualquer modo, foi demonstrado que um grande
numero de doentes com melanoma tem défice de vitamina
D no momento do diagnéstico e que as recomendacdes
habitualmente dadas cos doentes com melanoma para
evitar a exposicdo solar ndo protegida podem baixar os
niveis de vitamina D. Estas observagdes combinadas com
a possibilidade real que os doentes com baixos niveis de
vitamina D tenham pior prognéstico do que os que tém niveis
normais ou elevados, aliada & baixa toxicidade da vitamina
D, parecem suficientes para recomendar a determinagéo
da vitamina D no momento do diagnéstico do melanoma,
seguido de suplementag@o oral e monitorizagéo seriada
para os doentes com deficiéncia de vitamina D.

Para clarificar a relagéo entre a vitamina D e o
melanoma, serd necessdrio esclarecer o complexo efeito
celular da vitamina D. Um corpo crescente de dados sugere
que os niveis de vitamina D plasmdtica ndo séo o Unico
determinante para a sua atividade. Outros fatores como
as proteinas de ligag@o da vitamina D, polimorfismos dos
recetores da vitamina D, ativagdo da vitamina D pelo rim e a
ingestdo de cdlcio podem influenciar a atividade da vitamina
D pelo que merecem investigagdo adicional para que se
possa compreender melhor a influéncia desta vitamina no
desenvolvimento e progndstico do melanoma.
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