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Níveis plasmáticos de 25-hydroxyvitamina D circulantes: um potencial marcador prognóstico em câncer de mama?
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Resumo

A vitamina D tem sido apontada como um dos fatores que podem afetar a incidência e mortalidade no câncer, incluindo o de mama. Neste trabalho investigamos os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (vit. D) em uma coorte de mulheres portadoras de carcinoma ductal infiltrante de mama e sua correlação com o prognóstico da doença. Concluímos que a dosagem de vit. D no plasma de mulheres diagnosticadas com câncer de mama pode ter valor prognóstico de sobrevida e preditivo de resposta ao tratamento.

Introdução
A vitamina D faz parte do grupo de vitaminas lipossolúveis, cuja síntese ocorre no organismo humano a partir da exposição aos raios solares em baixas concentrações. Estudos recentes indicam que mulheres expostas a radiação solar moderada têm menor incidência de câncer de mama (1, 3). 



Além disso, os níveis circulantes de vitamina D parecem estar associados com o risco de ocorrência de câncer de mama em mulheres brancas após a menopausa. Um estudo de caso-controle realizado nos Estados Unidos indicou que níveis adequados de vit. D podem reduzir significantemente o risco de desenvolvimento de câncer de mama feminino (4). Esta proteção parece dever-se ao fato de a vitamina D ser capaz de reduzir a proliferação celular e promover aumento da apoptose (6). Apesar de o risco associado à deficiência de vitamina D e desenvolvimento de câncer de mama estar bem estabelecido (11), poucos estudos prévios avaliaram o significado prognóstico da vitamina D em mulheres que já apresentam esta doença.

Materiais e Métodos
Foram recrutadas 61 mulheres diagnosticadas com carcinoma ductal infiltrante de mama antes do início da quimioterapia. Após assinatura de termo de consentimento esclarecido, foram coletados 10 mL de sangue periférico heparinizado, cujo plasma foi obtido por centrifugação e utilizado para dosagem quantitativa de Vit D através de imunoensaio de micropartículas por quimioluminescência. Dados clínico-patológicos foram dos prontuários das pacientes selecionadas. Os dados clínicos-patológicos e as dosagens de vit. D foram analisados estatisticamente no software GraphPad Prism 5.0 e apresentados como média±erro padrão da média. Considerou-se significantes valores de p<0,05.

Resultados e Discussão
Após as dosagens de vit D e levantamentos dos dados clínicos permaneceram no estudo 41 mulheres. Dessas 14 (34,2%) apresentaram níveis deficientes de Vit (< 20 ng/mL), 25 (60,9%) níveis insuficientes (21-29ng/mL) e, somente 2 (4,9%) com níveis suficientes (> 30ng/mL).




A análise estatística do software GraphPad demonstrou que os dados idade, grau histológico, radioterapia, tipo especifico de droga, estadiamento (TNM) não evidenciaram correlação com os baixos níveis de vit. D (valores de p > 0,05). Entretanto, alguns estudos encontraram níveis baixos de vit. D em pacientes que apresentavam tumores de alto grau (10,2), e também para idade (3). Já para radioterapia não há diferenças claras (3) e análises conclusivas para tal associação. 
Quando comparados ao tipo especifico da droga utilizada o grupo da doxorrubicina (22,45±1,06ng/mL) revelou uma pequena elevação da concentração de vit. D em relação ao grupo paclitaxel (21,52±1,49ng/mL) porém, sem valor de significância (p=0,6032). Pesquisas com linhas celulares de câncer de mama (MCF-7) demonstraram que a citotoxicidade por doxorrubicina e paclitaxel podem aumentar quando associada a análogos da vitamina D (9, 7). Contudo, sua eficácia em pacientes ainda não foi devidamente explorada e não há investigações disponíveis que comprovem o sinergismo positivo entre vitamina D e doxirrubicina e/ou plaxitacel.









Semelhantemente, as pacientes analisadas não apresentaram valores significantes (valor de p=0,0580) na comparação entre pacientes com doença avançada (22,06±0,91 ng/mL) versus doença precoce (23,23±2,07 ng/mL). No entanto, um estudo com pacientes em diferentes estágios de câncer de mama constatou que os níveis séricos de vit. D estavam consideravelmente elevados no estágio inicial da doença do que naquelas pacientes com a doença localmente avançada ou metastática (8).








Os demais dados clínicos expressaram intima correlação com os baixos níveis de vit. D, entre eles destaca-se as pacientes com linfonodos negativos (23.69±0,94 ng/mL) sendo significantemente maior que naquelas com linfonodos positivos (20,34±1,3 ng/mL) (p=0,0390). Os níveis também foram elevados no perfil sem metástase (23,61±0,94 ng/mL) e baixos na cohorte metastática (20,58±1,18 ng/mL) (p=0,05). Semelhantemente a nossa pesquisa, uma análise com 1295 pacientes com câncer de mama na pós-menopausa realizado na Alemanha demonstrou que as pacientes com níveis baixos de vit. D, apresentavam maior proporção linfonodos positivos e metástases (10). 

 
Quando comparados os subtipos moleculares, tumores triplos negativos (17,17±2,88 ng/mL) apresentaram expressiva disparidade em comparação ao subtipo luminal A (23,42±0,99 ng/mL) (p=0,041). Investigações recentes demonstram uma forte relação de prevalência de subtipos mais agressivos associados a baixas dosagens de vit. D tanto na pré-menopausa (7), quanto na pós-menopausa (10). 









Outra correlação significante ocorreu entre os grupos quimioresistentes (20.45±1.32 ng/mL) versus grupo sensível (23.54±0,82 ng/mL) (p=0,0454). Contudo, na literatura ainda não há relatos da depleção dos níveis vit. D e desenvolvimento de quimiorresistência.










Os níveis reduzidos de vit. D estiveram significantemente associados ao pior prognóstico da doença (24,03±1,07 ng/mL no grupo de bom prognóstico e 20,46±1,03 ng/mL no grupo de mau prognóstico, p=0,0349). Nas pacientes que foram a óbito em 2 anos as concentrações ficaram a baixo dos 20 ng/mL (19,7±1,93 ng/mL) em contraste as que permaneceram vivas (23,62±0,8 ng/mL) (p=0,0197). Existem fortes evidências entre os baixos níveis de vitamina D e prognóstico de câncer de mama, pesquisas comprovaram que os níveis baixos de vitamina D estão intimamente ligados ao pior prognóstico (7) e sobrevida reduzida. (5).



Conclusões
A dosagem de vit D no plasma de mulheres diagnosticadas com câncer de mama pode ser um futuro preditor de invasão linfonodal e metástase. Além disso, ter valor no prognóstico de sobrevida e preditivo de resposta ao tratamento.
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