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RESUMO

Considerando o aumento do numero de casos de cancer, em especial do cancer de mama, fica
evidente a necessidade de identificar fatores de risco modificaveis da doenga. Estudos relataram uma
associagdo inversa entre o status de vitamina D e o risco de cancer de mama através da redugéo da
densidade mamograéfica, um conhecido fator de risco do cancer. O objetivo deste trabalho é definir se
ha associacdo entre vitamina D e densidade mamografica e se esta associacdo pode reduzir o risco
de cancer de mama. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, com os descritores em
Ciéncias da Saude “Vitamin D” AND “Mammographic Density” nas seguintes bibliotecas virtuais:
MEDLINE, PUBMED, LILACS e SCIELO. Os estudos que avaliaram esta relagdo tém achados
heterogéneos; uns mostram redugédo da densidade mamografica nas pacientes com niveis séricos
normais de vitamina D, e outros, ndo. Contudo, a dosagem insuficiente de vitamina D n&o deve ser
desconsiderada, especialmente devido seu efeito comprovadamente importante na formacéo éssea e
homeostase do célcio.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D. Densidade mamografica. Cancer de mama.

ABSTRACT

Considering the increase in the number of cancer cases, especially breast cancer, it is evident the
need to identify modifiable risk factors of the disease. Studies have reported an inverse association
between vitamin D status and breast cancer risk by reducing mammographic density, a known cancer
risk factor. The objective of this work is to define whether there is an association between vitamin D
and mammographic density and whether this association can reduce the risk of breast cancer. An
integrative literature review was performed with the descriptors in Health Sciences "Vitamin D" AND
"Mammographic Density" in the following virtual libraries: MEDLINE, PUBMED, LILACS and SCIELO.
The studies that evaluated this relationship have heterogeneous findings; some show reduced
mammographic density in patients with normal serum vitamin D levels, and others do not. However,
insufficient vitamin D dosage should not be over considered, especially due to its proven important
effect on bone formation and calcium homeotase.

KEYWORDS: Vitamin D. Mammographic density. Breast cancer.

RESUMEN

Teniendo en cuenta el aumento en el numero de casos de cancer, especialmente el cancer de mama,
es evidente la necesidad de identificar factores de riesgo modificables de la enfermedad. Los estudios
han reportado una asociacion inversa entre el estado de vitamina D y el riesgo de cancer de mama al
reducir la densidad mamogrdéfica, un factor de riesgo de cancer conocido. El objetivo de este trabajo
es definir si existe una asociacion entre la vitamina D y la densidad mamografica y si esta asociacion
puede reducir el riesgo de cancer de mama. Se realizé una revision integradora de la literatura con los
descriptores en Ciencias de la Salud "Vitamina D" Y "Densidad Mamografica" en las siguientes
bibliotecas virtuales: MEDLINE, PUBMED, LILACS y SCIELO. Los estudios que evaluaron esta
relacion tienen hallazgos heterogéneos; algunos muestran una densidad mamogréafica reducida en
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pacientes con niveles séricos normales de vitamina D, y otros no. Sin embargo, la dosis insuficiente
de vitamina D no debe considerarse en exceso, especialmente debido a su importante efecto
comprobado sobre la formacion dsea y la homeotasa del calcio.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D. Densidad mamografica. Cancer de mama.

1 INTRODUGAO

Nas ultimas duas décadas, o ndimero total de pessoas diagnosticadas com cancer quase
dobrou, passando de cerca de 10 milhdes, em 2000, para 19,3 milhdes, em 2020. Uma a cada cinco
pessoas no mundo tera cancer ao longo da vida (OMS, 2021). As projegdes sugerem que 0 nimero
de pessoas diagnosticadas com cancer aumentara ainda mais nos préximos anos, e sera quase 50%
maior em 2040 do que em 2020 (OMS, 2021).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o caAncer de mama é o mais incidente
em mulheres. Para o ano de 2022, foram estimados 66.280 casos novos (INCA, 2019a). A cada
estimativa, o niumero de casos aumenta. Em 2019, por exemplo, a estimativa era de 59.700 novos
casos (INCA, 2018).

O cancer de mama € também a principal causa de morte por cancer na populagao feminina
em todas as regides do Brasil, exceto na regido Norte, onde o cancer do colo do Utero ocupa essa
posicdo. A taxa de mortalidade por cancer de mama, ajustada pela populagdo mundial, foi 14,23
0bitos/100.000 mulheres, em 2019, com as maiores taxas nas regides Sudeste e Sul, com 16,14 e
15,08 6bitos/100.000 mulheres, respectivamente (INCA, 2021).

Infelizmente, ha poucos fatores modificaveis associados a redugéo do risco de céncer de
mama (CREW, 2013). Entretanto, o entendimento do papel potencial da vitamina D como um
mediador modificavel de uma ampla gama de condi¢des patoldgicas, incluindo varios tipos de cancer,
€ importante (KENNEL; DRAKE, 2013).

Numerosos estudos observacionais relataram uma associacdo inversa entre o status de
vitamina D e o risco de cancer de mama (CREW, 2013). Segundo Bertone-Johnson et al., (2012),
parece que o nivel sérico adequado de vitamina D pode estar associado a menor densidade
mamografica, um conhecido fator de risco para o cancer de mama.

O objetivo deste trabalho é, portanto, definir se a associacdo entre vitamina D e densidade
mamografica pode impactar na redugao do risco de cancer de mama, pois este conhecimento
garantira melhores estratégias de prevencao da doenca.

2 REFERENCIAL TEORICO

Ha duas formas de vitamina D biologicamente equivalentes. A vitamina D2 (ergocalciferol) é
obtida de fontes vegetais dietéticas ou suplementos orais; a D3 (colecalciferol), através da exposicao
da pele a irradiacdo ultravioleta B (UVB) ou ingestao de peixes oleosos, alimentos fortificados ou
suplementos (KENNEL; DRAKE, 2013).
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Ap6s a absorcado intestinal, ambas as formas sido metabolizadas no figado em 25-
hidroxivitamina D (25-OHD), que é a forma de armazenamento da vitamina D (KENNEL; DRAKE,
2013).

Evidéncias sugerem que a vitamina D, essencial para a formagdo 6ssea e homeostase do
célcio, pode ser um agente promissor na prevencao do cancer (SPEERS; BROWN, 2008). Ja que,
segundo Chen et al., (2010), seu potencial antiproliferativo e pré-diferenciagdo pode diminuir o risco
de neoplasias. Estudo experimentais sugerem que a vitamina D pode modular 0 microambiente
tumoral a partir da regulagéo de genes envolvidos no remodelamento extracelular e na transicao entre
epitélio e mesénquima (AL-AZHRI et al., 2017).

A inatividade do receptor de vitamina D (RVD) é uma alteragdo molecular encontrada em
multiplos tipos de tumores, como cancer de mama, préstata e célon. As células epiteliais mamarias
contém o maquindrio enzimatico necessario para regulagao local da vitamina D, além do préprio RVD.

A reducgédo da expressao do RVD identificada em pacientes com cancer de mama sugere que
a vitamina D pode retardar ou bloquear a progressao da doencga. E ha expressao significativamente
menor do receptor no carcinoma ductal in situ e no carcinoma invasivo. Foram, ainda, confirmadas
diferengas na expressdo proteica do RVD quando se comparou lesées mamdrias benignas com
tumores invasivos.

Para Blasiak et al., (2022), o cancer de mama é um sério desafio para a medicina devido ao
incompleto conhecimento de sua patogénese e grande heterogeneidade dos casos. Muitas vias de
sinalizacdo estdo envolvidas nesta patogénese, incluindo a expressao de genes controlados em
niveis genéticos e epigenéticos (BLASIAK et al., 2022).

Dadas as fontes alimentares limitadas de vitamina D e o aumento do risco de cancer de pele
com a exposicdo solar, a suplementagdo é o método mais seguro para melhorar o status dela
(CREW, 2013). Todavia, a eficacia, a dose ideal e o nivel sanguineo adequado também néo foram
determinados (CREW, 2013).

Concentragbes mais altas de 25-OHD foram associadas a menor risco de subtipos de cancer
de mama de progndstico ruim, incluindo os com receptor de estrogénio (RE) negativo e cancer de
mama triplo negativo (TNBC) e a aumento de mortalidade pelo cancer (CREW, 2013).

Um dos mecanismos aventados como responsavel pelos fenétipos mais agressivos da
neoplasia de mama é a perda do RVD (AL-AZHRI et al., 2017). Apesar disso, esta perda pode refletir
somente uma alteracdo de expressdo ou atividade passageira, que ocorre juntamente a perda de
outros marcadores de diferenciagdo celular sem consequéncias significativas. (AL-AZHRI et al.,
2017).

Igualmente, considerando a forte associagao da densidade mamaria com o risco de cancer de
mama, & importante avaliar se ha influéncia da vitamina neste cenario (SPRAGUE et al., 2012).
Conforme Bertone-Johnson et al. (2012), o status da vitamina D pode estar, sim, associado a menor

densidade mamografica (DM) e, consequentemente, a menor risco de cancer.
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A densidade mamaria ndao é uma caracteristica estatica, e muda ao longo do tempo (LI et al.,
2005). Ela reduz com a idade, especialmente durante a transicdo menopausal € com o uso de
tamoxifeno (SPICER et al., 1994).

As areas nao radiolucentes na mamografia representam os tecidos fibrosos e glandulares
(“mamograficamente densos”), enquanto as areas radiolucentes sao constituidas principalmente por
gordura.

Bertone-Johnson et al. (2012) asseguram que relagbes inversas entre vitamina D, calcio e
densidade mamogréfica tém sido mais consistentemente observadas em estudos de mulheres na pré-
menopausa, cujas densidades mamograficas. Talvez, o efeito da vitamina D na densidade
mamografica pode nao ser detectavel em mulheres que ja tém densidade muito baixa, ou seja, na
pos-menopausa (BERTONE-JOHNSON et al., 2012).

Por fim, estudos que relataram associa¢des inversas entre niveis de vitamina D e densidade
mamografica mostraram pequenas variagdes na densidade (YAGHJYAN et al., 2011). Portanto, ndo
esta definido se estas pequenas varia¢des sdo suficientes para causarem, a longo prazo, diminuigéo
do risco de cancer de mama nem se o efeito da Vitamina D resulta em mudangas permanentes na
densidade a longo prazo (YAGHJYAN et al., 2011).

3 METODOS

Para Souza et al., (2010), a revisao integrativa da literatura identifica, analisa e sintetiza os
resultados de pesquisas de um determinado assunto.

Na produgdo de uma revisao integrativa de literatura sdo elencados quesitos como a escolha
do tema e elaboragdo da pergunta norteadora (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). A pergunta
norteadora deste trabalho foi: a associacdo entre vitamina D e densidade mamografica pode impactar
na reducgéao do risco de cancer de mama?

Também é necessario definir os critérios de inclusdo e exclusao, selecionar as bases de
dados para a busca, realizar uma leitura analitica de cada artigo escolhido, estudar os resultados e,
por fim, expor sinteticamente o que foi compreendido (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a etapa de busca nas bases de dados foram utilizados os descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) juntamente com o operador booleano “AND’, que resultou no descritor: “Vitamin D’
AND “Mammographic Density”. Ela foi desenvolvida nas seguintes bibliotecas virtuais: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), National Library of Medicine (PUBMED),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias Sociais e da Saude (LILACS) e The Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO).

Foram considerados critérios de inclusao: publicagbes feitas no idioma inglés e/ou portugués
entre 2013 e 2022, que continham os descritores selecionados. Os artigos nao disponibilizados na
integra ou que nao tinham acesso gratuito através das bases de dados foram excluidos, além dos
que estavam duplicados.
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Como se trata de uma revisao integrativa a partir de artigos publicos, ndo foi necessaria a
andlise e aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tdo pouco a assinatura de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa aconteceu em setembro de 2022. Foram pré-selecionados 6 artigos no MEDLINE,
mas um deles nao tinha acesso gratuito. O PUBMED continha 6 artigos, mas 3 estavam duplicados
(j& selecionados na MEDLINE). Nao foram encontrados artigos no LILACS e SCIELO. Restando,
portanto, 8 artigos. Apés isso, foi realizada uma leitura critica dos oito artigos selecionados, com
andlise e interpretacao dos seus principais achados (Tabela 1).

Todos os artigos selecionados foram publicados no idioma inglés. Dos oito estudos, 25%
(n=2) foram publicados em 2021 e 25% (n=2) em 2015. Os anos de 2020, 2017, 2016 e 2014
contaram com um (12,5%) artigo cada. Portanto, mais metade das publicagées acontecerem ha mais

de cinco anos.
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Tabela 1 - Descricao dos artigos selecionados de acordo com titulo, autor(es), ano de publicagéo,
periédico e base de dados.

Titulo do artigo

Autor(es)

Base de
dados

Peridédico

Ano

Relationship of vitamin
D deficiency with
mammographic breast
density and triple-
negative breast cancer:
A cross-sectional study

Singh et al.

MEDLINE

The National Medical
Journal of India

2021

The influence of vitamin
D on mammographic
density: results from

CALGB 70806 (Alliance)
a randomized clinical

trial

Wood et al.

MEDLINE e
PUBMED

Cancer Prevention
Research

2021

Assessing vitamin D
and mammographic
breast density in
Alaskan women

Duma et al.

MEDLINE

Clinics and Practice

2020

Mammographic Density
and Vitamin D Levels —
A Cross-sectional Study

Straub et al.

MEDLINE e
PUBMED

GebFra Science

2017

Serum 25—
Hydroxyvitamin D3 and
Mammography Density

among Mexican Women

Amadou et al.

PUBMED

PLOS ONE

2016

Premenopausal plasma
25-hydroxyvitamin D,
mammographic density,
and risk of breast
cancer

Bertrand et al.

PUBMED

Breast Cancer Research
Treatment

2015

Vitamin D Intake, Month
the Mammogram Was
Taken and
Mammographic Density
in Norwegian Women
Aged 50-69

Ellingjord-Dale

et al.

MEDLINE e
PUBMED

PLOS ONE

2015

Mammographic density
and serum 25-
hydroxyvitamin D levels

Crew et al.

PUBMED

Nutrition & Metabolism

2014

Fonte: Autoria prépria (2022)
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Segundo Straub et al, (2017), o valor minimo de normalidade da vitamina D em muitos
paises € 30 ng/ml. Eles identificaram que apenas 6% das mulheres tém vitamina D suficiente
(230ng/ml). Infelizmente, a falta de padronizagdo de niveis ideais limita a capacidade de elaborar
recomendagdes globais para a suplementagéo (DUMA et al., 2020).

A sintese de vitamina D cutanea depende do angulo de incidéncia dos raios solares, por isso
ha flutuagdes sazonais (STRAUB et al, 2017). Em pessoas com menos de 60 anos, a sintese
cuténea fornece cerca de 90% da vitamina D e os alimentos desempenham um papel menos
importante (STRAUB et al., 2017). Por isso, entre julho e dezembro, no hemisfério norte, a dosagem
de vitamina D esta em niveis mais altos (CREW et al., 2014).

Um dos fatores que também influenciam esta sintese é a obesidade. Ela parece estar
inversamente relacionada ao status de vitamina D (CREW et al., 2014). O tecido adiposo, para Straub
et al., (2017), armazena vitamina D e pode esgotar a quantidade dela no sangue. Por isso, pessoas
com sobrepeso e obesidade tém maior prevaléncia de deficiéncia de 25-OHD devido a diminuicdo da
biodisponibilidade e ao sequestro em tecido adiposo (CREW et al., 2014).

A vitamina D é conhecida por inibir os efeitos mitogénicos do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1, o IGF-1 (ELLINGJORD-DALE et al., 2015). Acerca deste efeito, achados
epidemioldgicos e laboratoriais sugerem que a via IGF-1 pode influenciar o risco de cancer de mama
e a densidade mamaria (ELLINGJORD-DALE et al., 2015). Todavia, embora sejam atribuidos efeitos
antiproliferativo e imunomodulatério a vitamina D, até agora os achados de estudos sobre possiveis
conexdes entre vitamina D e cancer de mama tém sido heterogéneos (STRAUB et al., 2017).

A densidade da mama a mamografia € um fator de risco bem estabelecido para o cancer de
mama (DUMA et al., 2020). Ela diminui com a idade e € definida como a porcentagem de tecido
fibroglandular mamario, além de poder ser afetada pela terapia hormonal na pés-menopausa (DUMA
et al, 2020). A redugdo da densidade na pés-menopausa pode ser explicada pelo ndmero
decrescente de células epiteliais e estromais apds este periodo (STRAUB et al., 2017).

Singh et al., (2021) garantem que ha uma relac¢do estatistica inversamente proporcional entre
os niveis de vitamina D e a densidade mamografica. O mesmo achado foi encontrado por Bertrand et
al., (2015). Consoante os pesquisadores, nas mulheres com mamas mais densas e niveis inferiores
de vitamina D, hd maior risco de cancer de mama do que naquelas com niveis mais elevados
(BERTRAND et al., 2015). Estes achados indicam uma oportunidade de redugéo do risco de cancer
de mama nas mulheres de alto risco por alta densidade mamogréfica (BERTRAND et al., 2015).

Para Crew et al., (2014), Straub et al., (2017) e Bertrand et al., (2015), ha associacao
estatistica significativa inversa entre vitamina D e densidade mamografica limitada as mulheres pré-
menopausa, € nao a todas. Grande parte deste efeito é explicado pelo indice de massa corpérea
(IMC), que é um forte preditor negativo de densidade mamografica (BERTRAND et al., 2015).

Apesar de maiores niveis de vitamina D em mulheres com alta densidade mamaria estarem

correlacionados a um menor risco de cancer de mama, tal associagdo nao foi encontrada para
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mulheres com densidade mamaria baixa a média (STRAUB et al., 2017). Pode-se supor que 0s niveis
de vitamina D sé sdo importantes em mulheres com alta densidade mamaria (STRAUB et al., 2017).

Ha relacdo ndo significativa entre niveis maiores de vitamina D e menor densidade
mamografica, mas apds o ajuste para o IMC e outros fatores, este beneficio foi perdido (CREW et al.,
2014). Apesar de observada associagao inversa entre niveis de vitamina D e densidade mamogréfica,
quando é feita estratificagao pelo IMC, o beneficio da 25-OHD é observado apenas em mulheres com
IMC baixo (AMADOU et al., 2016).

Wood et al. (2021), encontraram uma redugdo da densidade mamografica nao
estatisticamente significante em mulheres afro-americanas ap6s a suplementagdo de vitamina D.
Ellingjord-Dale et al. (2015), revelaram uma associagédo estatisticamente significativa entre vitamina D
e DM em mulheres com menos de 55 anos, porém o teste para heterogeneidade entre essas duas
faixas etarias também n&o foi estatisticamente significante.

Conforme os achados de Duma et al. (2020) e Wood et al. (2021), ndao ha associagao entre
os niveis de vitamina D e a densidade mamogréfica, mesmo que estatisticamente nao significante.
Embora a suplementacéo tenha aumentado a dosagem sérica de 25-OHD, nao houve reducao de DM
nas usudrias de vitamina D (WOOD et al., 2021). Entretanto, a ingestéo regular de vitamina D foi mais
associada a densidade mamografica moderada do que alta (STRAUB et al., 2017).

Um achado contraditério foi o de maior risco de cancer de mama em mulheres com baixa
densidade mamogréafica e altos niveis de vitamina D (BERTRAND et al, 2015). Os autores
consideram que este achado pode ser devido ao acaso ou pode refletir a interferéncia do IMC.

Outrossim, os niveis séricos de 25-OHD sao significativamente menores no subtipo de cancer
de mama triplo-negativo (TNBC), que tem pior progndéstico, do que nos subtipos hormonais positivos
(SINGH et al., 2021). E alta densidade mamografica parecer ser um fator de risco para TNBC entre
mulheres mais jovens (WOOD et al., 2021).

Além da possivel diminuicdo do risco de cancer de mama em pacientes com deficiéncia
severa (<20 ng/mL), a suplementacdo pode oferecer outros beneficios (DUMA et al., 2020).
Independentemente da importancia da vitamina D para a prevengao do cancer de mama, a dosagem
insuficiente ndo deve ser subestimada (STRAUB et al., 2017).

Por fim, mais pesquisas sdo necessarias para entender o efeito da vitamina D na densidade
mamografica e determinar se a suplementagcao de vitamina D pode ou ndo desempenhar um papel

preventivo no cancer de mama (AMADOU et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do comprovado efeito antiproliferativo e imunomodulatério da vitamina D, inclusive, no
tecido mamario, os estudos que avaliaram se a relagdo entre vitamina D e densidade mamografica
pode impactar na redugcdo do risco de cancer de mama tém achados heterogéneos. Contudo, a
dosagem insuficiente de vitamina D n&o deve ser desconsiderada, especialmente devido seu efeito

comprovadamente importante na formagao 6ssea e homeostase do célcio.
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