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Resumo 

 

Níveis séricos de vitamina D e câncer de mama no climatério:                               
Um estudo caso-controle 

 

Objetivo: avaliar a associação entre os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25 
OHD) e câncer de mama no climatério. Métodos: trata-se de um estudo do tipo caso-
controle com mulheres de 45 a 70 anos atendidas nos ambulatórios de mastologia e 
ginecologia geral do hospital materno-infantil Instituto Fernandes Figueira, localizado 
no município do Rio de Janeiro. Foram selecionados 39 casos incidentes de câncer de 
mama e 60 controles. As participantes foram submetidas à entrevista para o 
preenchimento de um questionário estruturado e em seguida foi realizado a coleta de 
sangue para a dosagem de 25 OHD. Resultados: foi observada uma prevalência de 
80,8% de hipovitaminose D (< 30ng/mL) entre as participantes do estudo. Em relação à 
estimativa de risco para carcinoma mamário, o grupo com níveis suficientes de 25 OHD 
não apresentou diferença com significância estatística do grupo com hipovitaminose D. 
Porém, na análise das estimativas de risco conforme o status menopausal, houve menor 
chance de exposição e desenvolvimento de câncer de mama nas mulheres pós-
menopausadas com níveis suficientes de 25 OHD (OR* 0.53; IC 95%, 0.12-2.41) que as 
na pré-menopausa com níveis normais de vitamina D (OR* 0.97; IC 95%, 0.13-8.35) 
quando comparadas ao grupo com hipovitaminose D. Conclusão: Os resultados desse 
estudo sugerem que a hipovitaminose D entre mulheres pós-menopausadas seja um 
fator de risco para o câncer de mama durante o climatério. Todavia, ainda são 
necessários mais estudos que também confirmem essa associação.  

  

Palavras chave: Neoplasias da Mama / Climatério / Vitamina D / Deficiência de 
Vitamina D.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

Plasma Levels of vitamin D and the breast cancer during the climacteric:               
A case-control study 

 

Purpose: 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 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 was spotted among the participants 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; 
IC 95%, 0.12-2.41) than the premenopaused women with normal levels of vitamin D 
(OR* 0.97; IC 95%, 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 necessary to confirm this association. 

 

Keywords: Breast Neoplasms / Climacteric / Vitamin D / Vitamin D Deficiency.        
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Captítulo 1 - Introdução 

O câncer de mama é o segundo tipo de neoplasia maligna mais frequente no mundo e o 

de maior incidência entre as mulheres. De acordo com dados da Organização Mundial 

de Saúde (OMS), ocorreram 1.383.523 novos casos e 458.367 mortes por câncer de 

mama no ano de 20081. Estimativas do Ministério da Saúde confirmam essa tendência 

mundial e apontam 52.680 novos casos no Brasil em 20122.  

As neoplasias são a segunda causa de morte feminina no Brasil. O câncer de mama é o 

segundo tipo mais incidente e a principal causa de morte por câncer nas mulheres 

brasileiras. O diagnóstico costuma ser realizado tardiamente e a mortalidade é 

considerada alta.  Ocorreram 12.810 óbitos em 2010. Os estados com as maiores taxas 

foram São Paulo e Rio de Janeiro, com 3.553 e 1.806 óbitos respectivamente3. 

Diferenças no padrão de distribuição dessa neoplasia, com maior número de casos em 

países industrializados e por vezes mais desenvolvidos como França, Reino Unido, 

Itália, Alemanha, Austrália, Canadá, Estados Unidos e Argentina entre outros, se devem 

principalmente ao estilo de vida - padrão alimentar e reprodutivo - e ao envelhecimento 

populacional observados nesses locais. As taxas de mortalidade crescentes se devem 

principalmente à dificuldade de acesso aos serviços de saúde bem como ao diagnóstico 

em estágios avançados da doença4,5. As maiores taxas de sobrevida em cinco anos estão 

reservadas aos casos com diagnóstico nos estádios 0, I e II. A partir dos estádios III, 

doença localmente avançada, e IV, doença metastática, as taxas caem sensivelmente e 

não ultrapassam 67% e 15% respectivamente6.  

A gênese do carcinoma mamário é multifatorial. São identificados múltiplos fatores de 

risco, e embora existam contradições na literatura atual, estão associados a um risco 
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aumentado de câncer de mama: sexo feminino, idade superior aos 45 anos, história 

pregressa de câncer de mama ou de biópsia mamária com atipias, menarca precoce, 

menopausa tardia, nuliparidade, primeira gestação após os 35 anos, uso prolongado de 

terapia de reposição hormonal (TRH), exposição à radiação ionizante, obesidade, 

tabagismo, etilismo e suscetibilidade genética. Aspectos como status sócio econômico 

elevado e padrão alimentar também têm sido estudados e alguns estudos mostram um 

risco aumentado entre mulheres brancas - pelo seu maior nível sócio econômico, 

paridade tardia e baixa em geral - e naquelas com dieta rica em gorduras e carne 

vermelha. Em relação à história familiar de câncer de mama, principalmente no 

parentesco de primeiro grau, existe um maior consenso na literatura e a maioria dos 

trabalhos a considera como fator de risco significativo para a neoplasia maligna de 

mama5,7.  

Aproximadamente 5 a 10% dos casos de câncer de mama e ovário são hereditários e até 

50% desses são causados por mutações genéticas. Mulheres portadoras de mutações nos 

genes BRCA1 e BRCA2 estão particularmente susceptíveis ao desenvolvimento dessas 

neoplasias. O risco de carcinoma mamário antes dos 35 anos varia de 45 a 60% e de 25 

a 40% para portadores de mutações no BRCA1 e BRCA2 respectivamente8. 

Dependendo da penetrância da mutação no gene BRCA1, o risco pode ultrapassar 80% 

aos 70 anos de idade9.  

A maior parte dos casos de câncer de mama tem caráter esporádico e dessa forma 

aspectos nutricionais e de estilo de vida dos indivíduos vêm ocupando posição de 

destaque nas pesquisas sobre a etiologia dessa neoplasia.  Alguns estudos que 

examinaram a relação entre maior ingesta de alimentos ricos em cálcio e vitamina D, 

níveis séricos elevados de vitamina D e câncer encontraram uma associação inversa 
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com o risco de neoplasia mamária10. Até mesmo a maior intensidade de luz solar no 

local de moradia dos indivíduos, determinada diretamente pela latitude, influencia a 

produção de vitamina D através da pele e possui efeito protetor contra o câncer de 

mama11. A idade avançada e a consequente atrofia cutânea também alteram a síntese de 

vitamina D, justificando a maior prevalência da hipovitaminose D nos idosos12. A 

suplementação com vitamina D ou vitamina D mais cálcio, como forma de prevenção 

de neoplasias, também tem sido pesquisada e alguns resultados apontam uma 

diminuição do risco de câncer de mama e câncer em geral nas mulheres pós-

menopausadas13,14. 

Contudo, torna-se imperativo a realização de mais estudos que avaliem as ações não 

esqueléticas da vitamina D bem como o mecanismo envolvido na gênese do câncer de 

mama numa fase marcada por diversas mudanças fisiológicas que culminam com o 

envelhecimento feminino – o climatério. 
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Níveis séricos de vitamina D e câncer de mama no climatério:  
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Melissa Quirino Souza e Silva1, Viviane Ferreira Esteves2, Laura Zaiden e Ferreira 

Pinto3, Arnaldo Cézar Couto4, Claudia Cardoso Netto5, Roberto Vieira6, Lizanka Paola 

Figueiredo Marinheiro7. 

1Pós-graduanda (Mestrado) em Saúde da Mulher e da Criança do Instituto Fernandes 

Figueira (IFF) da Fundação Oswaldo Cruz – FIOCRUZ – Rio de Janeiro (RJ), Brasil. 
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5Professora Adjunta do Departamento de Bioquímica, Instituto Biomédico e Centro de 

Ciências Biológicas e da Saúde da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro – 

UNIRIO – Rio de Janeiro (RJ), Brasil. 

6 Mastologista do Instituto Fernandes Figueira (IFF) da Fundação Oswaldo Cruz – 
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Palavras chave: Neoplasias da Mama / Climatério / Vitamina D / Deficiência de 

Vitamina D.  

 

Resumo  

Objetivo: avaliar a associação entre os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25 

OHD) e câncer de mama no climatério. Métodos: trata-se de um estudo do tipo caso-

controle com mulheres de 45 a 70 anos atendidas nos ambulatórios de mastologia e 

ginecologia geral do hospital materno-infantil Instituto Fernandes Figueira, localizado 

no município do Rio de Janeiro. Foram selecionados 39 casos incidentes de câncer de 

mama e 60 controles. As participantes foram submetidas à entrevista para o 

preenchimento de um questionário estruturado e em seguida foi realizado a coleta de 

sangue para a dosagem de 25 OHD. Além disso, foram utilizados dados de prontuário 

médico sobre as características clínico-moleculares tumorais de interesse. Resultados: 

foi observada uma prevalência de 80,8% de hipovitaminose D (< 30ng/mL) entre as 

participantes do estudo. Em relação à estimativa de risco para carcinoma mamário, o 

grupo com níveis suficientes de 25 OHD não apresentou diferença com significância 

estatística do grupo com hipovitaminose D. Porém, na análise das estimativas de risco 

conforme o status menopausal, houve menor chance de exposição e desenvolvimento de 
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câncer de mama nas mulheres pós-menopausadas com níveis suficientes de 25 OHD 

(OR* 0.53; IC 95%, 0.12-2.41) que as na pré-menopausa com níveis normais de 

vitamina D (OR* 0.97; IC 95%, 0.13-8.35) quando comparadas ao grupo com 

hipovitaminose D. Conclusão: Os resultados desse estudo sugerem que a 

hipovitaminose D entre mulheres pós-menopausadas seja um fator de risco para o 

câncer de mama durante o climatério. Todavia, ainda são necessários mais estudos que 

também confirmem essa associação.  

Endereço para correspondência: Melissa Quirino Souza e Silva. Avenida Cidade Jardim, 

1865. Jardim Satélite. CEP 12231-675 – São José dos Campos (SP), Brasil. 

 

Introdução 

O câncer de mama é o segundo tipo de neoplasia maligna mais frequente no mundo e o 

de maior incidência entre as mulheres1. A maior parte dos casos tem caráter esporádico 

e dessa forma, aspectos nutricionais e de estilo de vida vêm ocupando posição de 

destaque nas pesquisas sobre a etiologia da doença. Embora com resultados conflitantes, 

alguns estudos sugerem que a vitamina D estaria envolvida na gênese do carcinoma 

mamário2,3.  

Altos níveis séricos de vitamina D estariam associados com uma diminuição no risco de 

câncer de mama4. Mohr e colaboradores avaliaram indivíduos de 175 países e 

observaram menores taxas dessa neoplasia nas localidades mais próximas da linha do 

equador, onde há maior grau de insolação e, portanto, maior produção de vitamina D 

através da pele5. As mulheres com dieta mais rica em vitamina D e cálcio ou que 

recebem suplementação desses elementos também teriam redução no risco de câncer de 
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mama e câncer em geral6,7. Atualmente a hipovitaminose D pode ser observada em 

vários locais no Brasil e no mundo. A prevalência da deficiência dessa vitamina varia 

bastante e os locais com maior latitude ou com clima predominantemente frio 

geralmente possuem as maiores taxas da doença8. Um estudo com 600 homens e 634 

mulheres caucasianos acima dos 65 anos apresentou prevalência de 81,6% de 

hipovitaminose D9. Todavia, a hipovitaminose D também tem sido observada em países 

de clima tropical. Malhotra e colaboradores observaram níveis insuficientes de 25 OHD 

em 100% de uma amostra de mulheres no menacme residentes na Índia10. No Brasil, um 

trabalho com mulheres menopausadas, portadoras de desgaste ósseo e residentes no 

município do Rio de Janeiro; registrou hipovitaminose D em 66,9% das participantes11.  

Embora alguns vegetais e alimentos de origem animal sejam fontes de vitamina D, é na 

epiderme exposta à radiação ultravioleta que a maior quantidade dessa vitamina é 

produzida. O processo de absorção e ativação da vitamina D envolve vários órgãos, 

como intestino, fígado e rins. Outros sítios como as células endoteliais, mamas, 

pâncreas, glândulas paratireoides, placenta e próstata possuem receptores de vitamina D 

e também são capazes de ativá-la12. Intensidade da exposição solar, medicações, 

comorbidades hepáticas e/ou renais e a deficiência de estrogênio são fatores capazes de 

alterar a síntese e a ativação da vitamina D13. A idade avançada e a consequente atrofia 

cutânea também alteram a produção de vitamina D, justificando a maior prevalência da 

hipovitaminose D nos idosos14.  

A presença de receptores de vitamina D em múltiplos órgãos associada ao seu 

mecanismo de ação, que envolve transcrição gênica e síntese de proteínas, tem 

embasado um número crescente de publicações. Algumas pesquisas apontam a presença 

de uma associação de risco entre a deficiência dessa vitamina e o desenvolvimento de 
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comorbidades como neoplasias, esclerose múltipla, diabetes, hipertensão arterial, 

aterosclerose e maior susceptibilidade a infecções microbianas15.  

Além de atuar na homeostase óssea, regulando a absorção intestinal de cálcio e fósforo, 

a vitamina D age no epitélio mamário normal controlando o crescimento e a ramificação 

dos ductos mamários, além da diferenciação da célula mamária na gestação e lactação. 

Também possui efeitos anti-carcinogênicos tais como: bloqueio da progressão do ciclo 

de crescimento celular neoplásico nos estágios G0 / GI; estímulo da diferenciação 

celular e indução da apoptose de células cancerígenas. Essas ações estão diretamente 

relacionadas à expressão de genes que regulam o ciclo celular13. A vitamina D atuaria 

na modulação da transcrição desses genes que codificam proteínas reguladoras da 

multiplicação celular, como os genes supressores de tumor p21 e p27 e os proto-

oncogenes c-fos e c-myc16.  Dessa forma, acredita-se que polimorfismos do receptor de 

vitamina D estejam associados ao desenvolvimento do carcinoma mamário17. 

Com o objetivo de se aprofundar na análise dos fatores de risco do câncer de mama, o 

presente estudo buscou avaliar a associação entre os níveis séricos de 25-

hidroxivitamina D (25OHD) e o câncer de mama no climatério. 

 

Metodologia 

Foi desenvolvido um estudo do tipo caso-controle com mulheres no climatério 

atendidas nos ambulatórios de Mastologia e Ginecologia Geral do Instituto Fernandes 

Figueira da Fundação Oswaldo Cruz (IFF/FIOCRUZ) no período de abril de 2011 a 

fevereiro de 2012.  
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Participaram do estudo 99 mulheres com idades entre 45 e 70 anos, sendo 39 casos e 60 

controles. A inclusão de mulheres acima dos 60 anos de idade baseou-se na definição de 

climatério proposta pelas Sociedades Internacional e Norte Americana de Menopausa18. 

Considerou-se como caso as mulheres com comprovação histopatológica de neoplasia 

mamária maligna que não haviam recebido qualquer tipo de tratamento até o momento 

do recrutamento para a pesquisa. Os controles foram mulheres atendidas no mesmo 

período de tempo em que foram recrutados os casos, porém com investigação clínica, 

laboratorial e radiológica negativas para neoplasias. As mulheres com história pregressa 

de neoplasia maligna, portadoras de morbidades que pudessem dificultar a realização da 

entrevista e as em uso de suplemento que contenha vitamina D foram excluídas do 

estudo. 

Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) e 

foram submetidas à entrevista para preenchimento de questionário estruturado contendo 

informações socioeconômicas e clínicas de interesse. No caso das mulheres portadoras 

de carcinoma mamário, também foram obtidas informações do prontuário médico tais 

como: tipo histopatológico, estadiamento e status do receptor de estrogênio (RE) e 

receptor de progesterona (RP). 

A coleta de sangue para a dosagem de 25 OHD foi realizada por técnicos do laboratório 

do IFF/FIOCRUZ. O material coletado foi armazenado e posteriormente enviado para 

análise no laboratório Sérgio Franco – DASA / Diagnóstico da América, RJ. A dosagem 

de 25 OHD foi realizada pelo método de Imunoensaio por Quimioluminescência, 

utilizando o kit 25-OH Vitamin D, com coeficientes de variação intra e interensaio de 

0,5 a 1,5% e 2,6 a 4,6% respectivamente. Serão utilizados como valores de referência 

para vitamina D os recomendados pela International Osteoporosis Foundation (IOF): 
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suficiência os níveis de 25 OHD maiores que 30; insuficiência os valores entre 21 e 29 e 

deficiência os resultados inferiores a 20 ng/mL19. Consideramos como hipovitaminose 

D os valores inferiores a 30 ng/mL.  

A diferença entre as proporções da distribuição de frequências das variáveis de interesse 

em casos e controles foi calculada utilizando o teste de qui-quadrado e teste exato de 

Fisher (two-sided). A estratégia de modelagem para avaliar a possível associação entre a 

exposição de interesse e o desenvolvimento de câncer de mama foi realizada pela 

regressão logística não condicional, sendo obtidas razões de chance ajustadas por 

variáveis selecionadas e seus respectivos intervalos de confiança 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 Comissão de Ética e Pesquisa da mesma instituição em 

30 de março de 2011 (n° cadastro FR404919). 

 

Resultados 

Participaram do estudo 99 mulheres, sendo 39 casos e 60 controles. Não foram 

observadas diferenças significativas envolvendo os dados sócio-demográficos e clínicos 

dos dois grupos (considerando-se p valor < 0,05). A maior parte, 46,2% dos casos e 

53,3% dos controles, encontrava-se na faixa de 50 a 59 anos; não completou o ensino 

médio (61,5% e 48,3%), era casada (46,2% e 53,3%), residia em área urbana (84,6% e 

95%), já utilizou contraceptivos orais (74,4% e 75%), nunca fez terapia de reposição 

hormonal (82,1% e 72,2%), já havia engravidado ao menos uma vez (97,4% e 90%) e 

amamentado seus filhos (79,5% e 83% respectivamente). No quesito cor de pele, em 
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ambos os grupos a maioria das participantes era branca (43,6% e 38,3%) ou parda 

(43,6% dos casos e 38,3% dos controles respectivamente). Quanto ao uso de tabaco, o 

grupo dos casos apresentou maior número de mulheres fumantes (61,5%) que os 

controles (46,7%). Mais da metade de ambos os grupos encontrava-se na pós-

menopausa (66,6% dos casos e 68,3% dos controles). 

A análise descritiva dos casos de câncer de mama mostrou que a maior parte das 

mulheres tinha tumores invasores do tipo carcinoma ductal infiltrante (59%), no estádio 

I (46,2%) e com RE (61,5%) e RP (56,4%) positivos. 

Foi observada uma prevalência de 80,8% de hipovitaminose D (< 30ng/mL). Apenas 

19,2% das 99 mulheres do estudo apresentaram níveis séricos suficientes ou normais de 

25 OHD (> 30ng/mL).  Os valores das dosagens de 25 OHD foram bastante 

semelhantes em ambos os grupos (Tabela 1). 

Tabela 1 – Média, Desvio-padrão e Mediana segundo valores de 25 hidroxivitamina D, 

Rio de Janeiro, RJ, 2012. 

Vitamina D (ng/mL) Mínimo Máximo Média Desvio-Padrão Mediana 

Casos (39) 11.8 41.8 24.7 6.6 22.8 

Controles (60) 11.3 42.0 24.1 6.4 22.4 

 

 

Em relação à estimativa de risco, odds ratio (OR), para carcinoma mamário, o grupo 

com níveis suficientes de 25 OHD não apresentou diferença com significância 

estatística do grupo com hipovitaminose D (Tabela 2) 
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Tabela 2 – Níveis séricos de vitamina D e câncer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012. 

Níveis séricos de 

Vitamina D 

Casos 

(n=39), (%) 

Controles 

(n=60), (%) 

OR Bruta 

(IC 95%) 

OR ajustada* 

(IC 95%) 

Hipovitaminose 

(0 a 29 ng/mL) 

 

31 (79.5) 49 (81.7) 1.00 1.00 

Suficiência 

(30 a 100 ng/mL) 

8 (20.5) 11 (18.3) 1.15 (0.42-3.17) 0.98 (0.30-3.24) 

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposição hormonal, tabagismo, menopausa, 
gravidez e lactação. 

 

Analisando as estimativas de risco conforme o status menopausal, houve menor chance 

de exposição e desenvolvimento de câncer de mama nas mulheres pós-menopausadas 

com níveis suficientes de 25 OHD (OR* 0.53; IC 95%, 0.12-2.41) que as na pré-

menopausa com níveis normais de vitamina D (OR* 0.97; IC 95%, 0.13-8.35) quando 

comparadas ao grupo com hipovitaminose D (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Níveis séricos de vitamina D e câncer de mama, Rio de Janeiro, RJ, 2012. 

 

Níveis séricos de 

Vitamina D 

Pré-menopausa  

(n=31) 

Pós-menopausa 

(n=68) 

 Casos  

(n=12) 

Controles  

(n=19) 

OR Bruta 

(IC 95%) 

OR ajustada* 

(IC 95%) 

Casos  

(n=27) 

Controles  

(n=41) 

OR Bruta 

(IC 95%) 

OR ajustada** 

(IC 95%) 

Hipovitaminose  

(até 29 ng/mL) 

9 (75.0) 15 (78.9) 1.00 1.00 22 (81.5) 34 (82.9) 1.00 1.00 

Suficiência 

(30 a 100 ng/mL) 

3 (25.0) 4 (21.1) 1.12 (0.21-6.14) 0.97 (0.13-8.35) 5 (18.5) 7 (17.1) 1.10 (0.31-3.92) 0.53 (0.12-2.41) 

*Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, tabagismo, gravidez e lactação. 
**Ajustada por idade, cor da pele, escolaridade, uso de contraceptivos, reposição hormonal, tabagismo, gravidez e lactação. 
 

 

 



21 

Discussão 

Observou-se alta proporção de mulheres, principalmente na pós-menopausa, com níveis 

inadequados de vitamina D. Mais de 80% das participantes apresentou níveis de 25 

OHD inferiores ao limite mínimo recomendado de 30 ng/mL. Alguns estudos 

brasileiros também encontraram resultados semelhantes, porém com menor prevalência 

de hipovitaminose D. Saraiva e colaboradores observaram deficiência de 25 OHD 

superior a 40% em amostra de idosos, de ambos os sexos, residentes na cidade de São 

Paulo20. Outro trabalho que envolveu somente mulheres na pós-menopausa encontrou 

deficiência de vitamina D em 24% delas21. Estudo conduzido na capital mineira com 

homens e mulheres dos 14 aos 91 anos também demonstrou 24% de níveis insuficientes 

de vitamina D22. Embora o Rio de Janeiro tenha alto grau de insolação durante todo o 

ano, a maior parte dessa pesquisa transcorreu durante o período de outono e inverno, o 

que poderia justificar a alta prevalência de hipovitaminose D entre os casos e os 

controles. Apesar da maior radiação solar observada nos locais mais próximos da linha 

do Equador, Binkley e colaboradores tiveram 51% de prevalência de hipovitaminose D 

em pesquisa realizada com adultos jovens de Honolulu no Hawaii23. Por outro lado, 

fatores como idade mais avançada e uso de protetor solar também podem ter 

influenciado a alta proporção de hipovitaminose D encontrada no presente estudo. Já se 

sabe que a atrofia cutânea, mais expressiva a partir do início do climatério e com o 

evento da menopausa, bem como o uso de barreiras cutâneas, como vestimentas e 

protetores solares, são capazes de diminuir a síntese de 25 OHD pela pele 14,24. 

A hipótese de que a hipovitaminose D esteja associada com o maior risco de 

desenvolvimento de câncer vem sendo testada através de vários estudos realizados em 

diversos países. A relação inversa entre os baixos níveis de vitamina D e o câncer 

colorretal parece já estar bem estabelecida na literatura. Porém ainda não existe um 
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consenso em relação ao câncer de mama25. Há uma grande dificuldade na avaliação dos 

estudos pela variada metodologia empregada na avaliação do status da vitamina D nos 

indivíduos. Sabe-se que a 25 OHD é a principal forma circulante da vitamina D e que a 

sua dosagem sérica constitui a melhor maneira de se avaliar a concentração desse 

hormônio no organismo. A dosagem do calcitriol ou 1,25 hidroxivitamina D (1,25 

OHD), principal metabólito ativo da 25 OHD, não é aconselhada porque seus níveis 

plasmáticos são cerca de cem vezes menores que o de 25 OHD e costumam ficar 

estáveis mesmo na vigência do hiperparatiroidismo secundário. Além disso, sua meia 

vida é menor, cerca de seis horas, enquanto a de 25 OHD é de duas a três semanas14,26.  

Ainda assim, Janowsky e colaboradores documentaram um efeito protetor da 1,25 OHD 

contra o carcinoma mamário em mulheres brancas. No entanto, metanálise recente que 

analisou quatro outros estudos não comprovou tal associação, possivelmente pelo fato 

da mensuração de 1,25 OHD não ser um bom indicador do status de vitamina D4,27.  

Quanto a possível associação entre níveis inadequados de 25 OHD e câncer de mama, é 

importante destacar que a maior parte das publicações é composta por trabalhos que 

foram realizados somente com mulheres na pós-menopausa. Poucas pesquisas 

envolveram mulheres na pré e pós-menopausa como o presente estudo. Uma importante 

coorte americana conhecida como “Women’s Health Initiative” analisou como 

desfechos secundários à prevenção de fraturas, a associação entre os níveis basais de 25 

OHD e a suplementação de cálcio e vitamina D com o desenvolvimento de câncer 

colorretal e de mama em mulheres na pós-menopausa. Tanto a suplementação quanto os 

baixos níveis de 25 OHD não apresentaram associação com o risco de câncer de 

mama28. Outra coorte de mulheres na pós-menopausa também encontrou resultados 

semelhantes tanto para a 25 OHD quanto para a 1,25 OHD29.  De forma semelhante a 

esta pesquisa, Bertone-Johnson e colaboradores realizaram estudo de caso-controle 
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aninhado numa grande coorte de enfermeiras americanas na pré e pós-menopausa. E 

embora tenham observado que altos níveis de 25 OHD e 1,25 OHD estiveram 

associados a um menor risco de câncer de mama, os resultados obtidos também não 

foram estatisticamente significativos30. Por outro lado, outros estudos de caso-controle 

apontaram diminuição do risco de câncer significativa comparando mulheres com níveis 

adequados e inadequados de vitamina D. Em dois trabalhos os autores observaram que a 

diminuição do risco de câncer foi concentração vitamina D – dependente, ou seja, 

diferentes níveis de 25 OHD promoveram diferentes graus de proteção contra o câncer 

de mama. E em conformidade com os resultados encontrados no presente estudo, essa 

redução de risco restringiu-se somente às mulheres na pós-menopausa31,32. Abbas e 

colaboradores também registraram resultado semelhante, porém somente em mulheres 

na pré-menopausa, com redução de até 55% no risco da doença naquelas com valores de 

25 OHD superiores a 60 nmol/mL ou 40 ng/mL33.  

A inconsistência dos resultados desse trabalho certamente se deve a sua principal 

limitação, que foi o reduzido número de participantes. Em consequência disso, destaca-

se o pequeno número de mulheres pré-menopausadas com relato de uso de terapia de 

reposição hormonal que acabou inviabilizando a ajuste da odds ratio por essa variável 

nesse grupo de mulheres. É, portanto, possível que o tamanho amostral desse estudo 

tenha influenciado os seus resultados. Talvez diante de um maior número de 

participantes os resultados pudessem ter sido mais significativos e não restritivos às 

mulheres na pós-menopausa com níveis suficientes de vitamina D. 

Esse estudo mostrou, ainda que de forma pouco consistente, mas reforçando os 

resultados encontrados em outros trabalhos, a presença de associação entre níveis 

suficientes de 25 OHD na pós-menopausa e a menor chance de câncer de mama no 

climatério. Os resultados obtidos sugerem que a hipovitaminose D entre mulheres pós-
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menopausadas seja um fator de risco para o câncer de mama durante o climatério. 

Todavia, ainda são necessários mais estudos que também confirmem essa associação.   
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Capítulo 3 – Conclusões 

A alta prevalência de hipovitaminose D encontrada nesse trabalho reflete um problema 

de saúde pública. É notório o grande número de internações hospitalares na terceira 

idade decorrentes de fraturas por osteoporose. Os gastos com essas internações, 

geralmente longas, com pacientes acamados e expostos a múltiplas complicações, são 

bastante altos e passíveis de redução. Nesse caso, a suplementação de vitamina D 

visando o tratamento bem como a prevenção da deficiência de vitamina D no climatério 

poderá reduzir a incidência de osteoporose e consequentemente as altas taxas de fratura 

frágil nas mulheres.  

 A associação entre níveis adequados de 25 OHD na pós-menopausa e o menor risco de 

câncer de mama no climatério observada nesse estudo, ainda que de forma pouco 

consistente, reforça os resultados encontrados em outros trabalhos. Certamente esse 

resultado reflete a maior limitação do presente estudo, que foi o reduzido número de 

participantes. Embora essa pesquisa tenha sido realizada em um grande hospital, o 

Instituto Fernandes Figueira, o curto período de 10 meses destinado ao recrutamento das 

mulheres somado a variação sazonal de casos incidentes de câncer de mama ingressos 

nesse hospital durante o período da pesquisa contribuíram para os resultados obtidos.  

Evitar ou minimizar os efeitos do câncer de mama através do conhecimento 

aprofundado dos seus fatores de risco ainda é uma meta dos estudiosos no assunto. O 

reconhecimento de grupos de risco é fundamental para que estratégias de rastreamento, 

diagnóstico precoce e prevenção possam ser desenvolvidas e oferecidas a esses 

indivíduos. Os resultados desse estudo permitem supor que a hipovitaminose D entre 

mulheres na pós-menopausa seja um fator de risco para o câncer de mama durante o 

climatério. Todavia, ainda são necessários mais estudos que confirmem essa associação.  
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Anexo 1 - Comprovante de envio para publicação 

 

 

                  


