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A vitamina D reduz o risco de cancer: por que os cientistas a aceitam, mas os médicos
nao
por William B. Grant, PhD

(OMNS, 6 de fevereiro de 2019) A hipdtese do cancer UVB-vitamina D tem quase 40
anos [Garland, 1980] . Existem 5293 publicacdes com cancer e vitamina D ou 25-
hidroxivitamina D [25 (OH) D] no titulo ou resumo listado em pubmed.gov em 30 de
janeiro de 2019. No entanto, essa hipdtese ndo foi amplamente aceita; de fato, desde a
publicacdo dos resultados da suplementacado de vitamina D para cancer no VITamin D e
OmegA-3 Trial (VITAL) [Manson, 2019], o apoio diminuiu ainda mais. Como sera
discutido aqui, o problema nao parece ser a falta de evidéncias, mas, em vez disso, a
diferenca em como duas culturas, a comunidade "cientifica" e a "médica", avaliam as
evidéncias.

Estudos ecoldgicos

A evidéncia cientifica pode assumir muitas formas. Para a vitamina D e o cancer, existem
varios tipos principais de evidéncias. O primeiro tipo usado para desenvolver a hipdtese e
estendé-la foi a abordagem ecoldgica geografica. Nesta abordagem, as populagdes sao
definidas pela localizagao geografica e os resultados médios do cancer para cada
populacdo sdo comparados estatisticamente com os indices médios para a dose de UVB
solar, bem como outros fatores modificadores de risco de cancer. Esta abordagem
identificou cerca de 20 tipos de cancer para os quais as doses de UVB solar sdo
inversamente correlacionadas com as taxas de mortalidade, principalmente em paises
proximos ao equador [Moukayed, Grant, 2013] . Mas, uma vez que essa abordagem nao
pode provar causalidade, os criticos questionam se outros fatores podem explicar as
descobertas.

Estudos observacionais

Outra abordagem é chamada de "observacional". Geralmente, os participantes sao
inscritos em coortes com sangue coletado no inicio do estudo e incidéncias de cancer
observadas prospectivamente durante um periodo de acompanhamento de varios

anos. Esses estudos encontraram correlagdes inversas muito fortes entre a concentragdo
sérica basal de 25 (OH) D e a incidéncia de cancer colorretal [Garland, Gorham, 2017] . No
entanto, para o cancer de mama, esses estudos prospectivos ndo encontraram resultados
semelhantes. Conforme explicado em 2015, o problema de estudar a incidéncia do cancer
de mama dessa maneira é que ele se desenvolve muito rapidamente, de modo que a
linha de base 25 (OH) D apds um longo periodo de acompanhamento pode nao ser tdo
relevante [Grant, 2015]. No entanto, estudos de caso-controle, em que 25 (OH) D é




medida perto do momento do diagndstico de cancer, encontram correlagdes inversas
muito fortes entre 25 (OH) D e incidéncia de cancer de mama [Grant, 2015], [Grant e
Boucher, 2017 ] . Os criticos dessa abordagem questionam se o cancer afeta a 25 (OH) D,
ou seja, a "causa reversa". Nao hd evidéncias de que sim em estudos feitos perto do
momento do diagndstico, mas pode acontecer a medida que o cancer progride. No
entanto, a preocupag¢ao com a "causa reversa" foi levantada para explicar por que alguns
ensaios clinicos randomizados (ECR) de vitamina D ndo concordam com a maioria dos
estudos observacionais [Autier, 2017] .

Estudos de mecanismos biologicos

Uma terceira abordagem é estudar os mecanismos pelos quais a vitamina D reduz o risco
de cancer. Os mecanismos podem ser agrupados naqueles que reduzem a incidéncia,
angiogénese e metdstase - e sdo bem conhecidos [Moukayed, Grant, 2013], [Moukayed,

Grant, 2017] .

Estudos genéticos

Uma quarta abordagem é usar estudos de randomizacdo Mendeliana (MR) em variantes
de genes que regulam as concentracdes séricas de 25 (OH) D [Zheng et al. 2017] . Esta
abordagem é considerada independente da exposi¢cdo ao UVB e da ingestdo oral de
vitamina D e, portanto, deve ser capaz de avaliar a causalidade. Infelizmente, as mutagdes
estudadas até agora afetam apenas a 25 (OH) D em pequenas quantidades, de modo que,
para ser definitiva, essa abordagem exigiria uma grande coorte de participantes, talvez
100.000. Embora tenha havido muitos estudos de RM de vitamina D e cancer, apenas um,
para cancer de ovario [Ong, 2016] , encontrou um efeito benéfico da 25 (OH) D sérica
elevada por variantes genéticas, e um estudo subsequente do mesmo autor fez nao [Ong,

2018] .

Ensaios controlados randomizados

Isso nos leva a quinta abordagem, preferida pela profissao médica - o ensaio clinico
randomizado (ECR). As duas suposi¢des basicas dos ensaios clinicos randomizados para
drogas farmacéuticas sdao que o estudo é a Unica fonte do agente e que existe uma
relagao linear dose-resposta. Nenhuma das suposigdes é satisfeita para a vitamina D; um
incremento na dose de vitamina D induz uma alteragdo menor na 25 (OH) D sérica com
niveis basais de 25 (OH) D mais elevados, de modo que em niveis basais mais elevados de
25 (OH) D a mesma dose produz uma reducdo menor no risco de cancer. Robert Heaney
apontou em 2014 que a maneira adequada de conduzir ECRs para nutrientes como a
vitamina D exigia a avaliacao do status da vitamina D [Heaney, 2014] , uma abordagem
gue foi desenvolvida em 2018 [Grant et al., 2018]. Com esse histérico, podemos revisar os
ensaios clinicos randomizados de vitamina D relatados até o momento.

O primeiro RCT relatado sobre o cancer de vitamina D mostrando os beneficios da
suplementagao foi da Creighton University [Lappe, 2007]. Este estudo envolveu mulheres
na pés-menopausa que viviam em Nebraska que estavam em média ligeiramente acima
do peso (indice de massa corporal 29), com uma linha de base de 25 (OH) D de 29 ng /



mL. Aqueles em um grupo de tratamento receberam 1000 Ul / d de vitamina D3 mais
1450 mg / d de célcio, aqueles em um segundo grupo de tratamento receberam 1450 mg
/ d de calcio e placebo, enquanto aqueles no grupo de controle receberam apenas os
placebos. Este estudo descobriu que a reducdo do cancer incidente no grupo Ca + D foi de
60% e no grupo Ca-somente foi de 47%. Mas quando a andlise foi realizada para canceres
diagnosticados apds os primeiros 12 meses, a redugao para o grupo de Ca + D saltou para
77%, enquanto ndao mudou significativamente para o grupo de Ca-somente. Neste estudo,
o tratamento com vitamina D e a 25 (OH) D basal foram considerados preditores
significativos e independentes de risco de cancer. [Lappe, 2007].

O segundo relatério de um RCT de vitamina D bem-sucedido foi uma reandlise de dados
da Women's Health Initiative. Este estudo descobriu, em um grupo de mais de 15.000
mulheres, que para aquelas (43%) que ndo estavam tomando suplementos pessoais de
calcio ou vitamina D no inicio do estudo, os suplementos de CaD dados a uma selegao
aleatdria delas ndo eram significativamente reduziu o risco de cancer colorretal em 17%,
mas diminuiu significativamente o risco de cdncer de mama total, de mama e invasivo em
14-20%. Nas mulheres que tomavam suplementos pessoais de cdlcio ou vitamina D, os
suplementos adicionais ndo alteraram o risco de cancer. [Bolland, 2011] . Esses resultados
sao consistentes com o fato de as mulheres que nao tomaram suplementos de vitamina D
antes de entrarem no estudo apresentarem niveis séricos de 25 (OH) D basais baixos.

O terceiro maior RCT de vitamina D bem-sucedido foi outro da Creighton University,
novamente com pessoas em média ligeiramente acima do peso (IMC 30) com um nivel
basal de 25 (OH) D de 33 ng / mL. Aqueles no grupo de tratamento receberam 2.000 Ul /
d de vitamina D3 mais 1.500 mg / d de calcio, enquanto aqueles no grupo de controle
receberam placebos; este estudo descobriu que a incidéncia de cancer em 4 anos foi de
4,2 por cento no grupo vitamina D3 + cdlcio e 6 por cento no grupo placebo, uma
diferenga ndo significativa. [Lappe, 2017] No entanto, os dados observacionais deste RCT,
relatados no suplemento online, mostraram que a 25 (OH) D sérica alcancada foi
significativamente inversamente associada com a incidéncia de cancer, porque em
comparagdo com aqueles com um nivel sérico de 25 (OH) D basal <30 ng / ml, a incidéncia
de cancer para aqueles com um nivel de 25 (OH) D entre 30 e 55 ng / ml foi reduzida em
35 por cento.

O RCT de vitamina D para cancer com os resultados mais recentes é VITAL [Manson,
2019]. Este RCT teve mais de 25.000 participantes, incluindo 5106 participantes

negros. Metade recebeu 2.000 Ul / d de vitamina D3 e a outra metade recebeu um
placebo. Novamente, a maioria estava ligeiramente acima do peso (IMC 28). A média da
linha de base 25 (OH) D no grupo de tratamento foi de 28 ng / ml para homens (com base
em 395 participantes) e 32 ng / ml para mulheres (com base em 441

participantes). Durante um acompanhamento de 5,3 anos, o estudo encontrou cancer em
1.617 participantes (vitamina D: 793, placebo: 824). O grupo da vitamina D teve um risco
17% menor de morte por cancer (341 mortes); um risco ligeiramente maior (2%) de
cancer de mama; um risco ligeiramente maior (9%) de cancer colorretal; e um risco 12%
menor de cancer de prdstata. No entanto, também relatou que, excluindo os primeiros
dois anos de acompanhamento, o risco de morte por cancer foi reduzido em 25%, e que
para aqueles que estavam com sobrepeso limitrofe (IMC <27), o risco foi reduzido em



14%, enquanto aqueles que nao estavam acima do peso tiveram um risco 26% menor de
cancer invasivo! Em individuos com pele escura, o risco nao foi significativamente menor
em 13%. Uma vez que uma determinada dose de vitamina D aumentard a 25 (OH) D
sérica mais em pessoas magras do que gordas, esses resultados de IMC eram previsiveis,
e uma vez que aqueles com pele escura tém niveis séricos médios de 25 (OH) D mais
baixos do que aqueles com pele clara, essas diferencas também eram previsiveis.

Embora seja compreensivel que o New England Journal of Medicine tenha uma politica de
relatar apenas um resultado principal para um RCT, o que ndao é compreensivel é que os
resultados nao significativos no estudo acima mencionado para cancer foram relatados,
mas nao os significativos . Infelizmente, a grande maioria das reportagens se referia
apenas a resultados mencionados no resumo, muitas vezes citando o primeiro autor, mas
sem mencionar os efeitos benéficos da suplementagao. Um fator que contribuiu para o
relato erréneo foi provavelmente que o estudo VITAL foi desenhado antes de

2012 [Manson, 2012], quando a importancia de avaliar o status da vitamina D medindo 25
(OH) D se tornou amplamente apreciada. Além disso, foi levantada a preocupacao
durante a revisao do Instituto de Medicina sobre a vitamina D de que poderia haver uma
relagdo de resultado de saude em forma de U 25 (OH) D [Ross, 2011], com base em
alguns estudos observacionais. Assim, em vez de usar uma dose mais alta de vitamina D3,
como 4.000 Ul / d, apenas 2.000 Ul / d foram administradas. Posteriormente, foi
apontado que os resultados mais pobres observados com niveis elevados de 25 (OH) D
foram analisados sem verificar quando esses individuos comegaram a

suplementagao [Grant, 2016]. No entanto, se esses individuos tivessem comegado a
suplementagao recentemente, seja para uma condigdo comum como a osteoporose, ou
para sintomas inespecificos associados a sua doenga, o atraso resultante no aumento de
seu nivel de 25 (OH) D poderia distorcer o resultado.

GrassrootsHealth.net tomou a iniciativa e estd conduzindo estudos de suplementacdo de
vitamina D com base em medic¢des de 25 (OH) D. Em seu primeiro estudo, eles reuniram
os resultados de 1.135 mulheres na coorte de voluntdrias GrassrootsHealth mais 1.169
mulheres no primeiro RCT da Creighton University [Lappe, 2017], e encontraram uma
grande e significativa redu¢do no risco (67%) para a incidéncia de cancer para niveis
séricos de 25 (OH) D> 40 ng / ml vs. <20 ng / ml [McDonnell, 2016]. Em seu segundo
estudo, com base em 3.325 mulheres das duas coortes da Creighton University e 1.713
mulheres da coorte GrassrootsHealth, eles encontraram redug¢des na incidéncia de cancer
de mama que foram associadas a niveis mais elevados de 25 (OH) D sérico

basal. Mulheres com concentragdes de 25 (OH) D > 60 ng / ml tiveram um risco 80%
menor de cancer de mama do que mulheres com concentra¢ées <20 ng / ml apds ajuste
para idade, IMC, tabagismo, ingestdo de suplemento de cdlcio e estudo de

origem. [McDonnell, 2018]

Discussao

Em retrospecto, os estudos ecolédgicos foram baseados principalmente nas taxas de
mortalidade por cancer, para as quais a evidéncia dos efeitos benéficos da vitamina D é
mais forte do que nas taxas de incidéncia de cancer. No entanto, a combinacdo de todos
os diferentes tipos de estudos sugere que ter uma 25 (OH) D sérica na faixa de 40-60 ng /



ml reduz significativamente o risco e aumenta a sobrevida de muitos tipos comuns de
cancer. Uma excecdo é o cancer de prdstata, para o qual um 25 (OH) D sérico mais alto
parece prever o aumento da taxa de incidéncia, [Gao, 2018], mas também aumenta as
taxas de sobrevivéncia [Song, 2018]. Também deve ser observado que a pele escura reduz
as taxas de sobrevivéncia especificas ao cancer em comparacdo com a pele clara, mesmo
apos o ajuste para status socioecondmico, estagio no diagndstico e tratamento, o que é
provavelmente atribuivel aqueles com pele escura com niveis mais baixos de 25 (OH)

D [Grant, Peiris, 2012] .

Para manter a 25 (OH) D na faixa de 40-60 ng / ml, podem ser necessarias doses de 2.000-
5.000 Ul / d de vitamina D3 ou mais, dependendo de muitos fatores.

Tanto cientistas quanto médicos afirmam ter uma abordagem cientifica, considerando
uma ampla gama de evidéncias. Por exemplo, o uso dos critérios de Hill para sistematizar
evidéncias sobre causalidade em um sistema bioldgico [Hill, 1965] pode incluir forga de
associacao, consisténcia, temporalidade, gradiente bioldgico, plausibilidade, coeréncia,
evidéncia experimental (por exemplo, RCT) e analogia. Esses critérios foram examinados
para vitamina D e cancer com a descoberta de que sdo geralmente satisfeitos [Grant,
2009 ; Mohr, 2012]. Os médicos, entretanto, estdo acostumados a julgar os agentes
farmacéuticos com base nos achados de ECR. No entanto, os ensaios clinicos
randomizados de vitaminas ou outros nutrientes essenciais ndo podem ser julgados como
se fossem agentes médicos, uma vez que, como vimos acima, isso geralmente é
inadequado. Além disso, o treinamento médico raramente fornece muitas informagdes
sobre nutrigdao. O tempo para os médicos investirem nas ciéncias basicas pode ser
limitado, por isso muitos tém pouco incentivo para ler mais do que os resumos de artigos
até mesmo bastante importantes. Assim, para aqueles que trabalham com nutricdo, e em
particular aqueles que trabalham com os beneficios da vitamina D para a saude e com a
identificagdo dos muitos mecanismos de agao da vitamina D hormonal, o sistema médico
parece ver a vitamina D quase como uma ameaga a pratica clinica, talvez até mesmo para
a geragdo de renda em saude. Avangar, o desrespeito persistente das agdes conhecidas
da vitamina D3 e seus beneficios potenciais para a salde sugere que os métodos bem
conhecidos para desencorajar a aceitagao da mudanga, conforme identificados no
'Manual da Desinformacao', estdo sendo usados deliberadamente para desencorajar o
fornecimento de vitamina D para os grandes numero de pessoas com deficiéncia. Isso ndao
seria tolerado por outros nutrientes basicos, como ferro ou calcio[Grant, 2018] .

Para preencher a lacuna entre as comunidades cientifica e médica em relagao a vitamina
D e ao cancer, pode ser necessario um ensaio clinico de vitamina D3 bem elaborado, com
base na medicdo da linha de base e alcancado 25 (OH) D, e suplementar os individuos
com varias doses de vitamina D3 conforme necessario para atingir plenitude,
possivelmente até 5.000 Ul / d. No entanto, os médicos podem, e frequentemente o
fazem, adicionar o tratamento com vitamina D ao seu manejo do cancer, e os individuos
ainda podem tomar suplementos pessoais de vitamina D3.
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular

A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
doencas. Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org




