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RESUMO

Introducdo: O cancer de prostata (CaP) ¢ o segundo tipo mais comum de cancer e a
quinta causa mais comum de morte relacionada ao cincer em homens no mundo'. A
metastase 0ssea ocorre em 65-80% dos pacientes com cancer de prostata avancado,
sendo a principal causa de dor em pacientes com cancer. Complicagdes de metastases
osseas incluem dor, diminui¢ao do estado de desempenho e diminuig¢do da qualidade de
vida (QV), bem como eventos relacionados ao esquelético (SREs). A vitamina D é um
hormonio esteréide importante para o metabolismo do célcio e a manutencao da satde
ossea. Estudos experimentais com pacientes adultos com cancer sob cuidados paliativos
que receberam suplementacdo de vitamina D demonstraram impacto na qualidade de
vida, como melhora do controle da dor e reducdo da fadiga®'®. Relato de caso:
Apresentamos 0s casos de cinco pacientes com diagnoéstico de cancer de prostata com
metastase Ossea, recebendo terapia de privagdo androgénica, com ou sem quimioterapia,
que realizaram suplementagdo de vitamina D na dose 400 Ul/dia durante 30 dias para

controle da dor, fadiga e qualidade de vida. Concomitantemente a suplementacdo de



vitamina D, os pacientes receberam 120 mcg vitamina K, e 500mg magnésio dimalato.
Conclusdao: A presente revisdo integrativa sugere que a suplementacdo adequada de
vitamina D pode trazer beneficios ao paciente oncoldgico, auxiliando no controle de
diversos sintomas e contribuindo para a melhora na qualidade de vida e conforto do
paciente, principalmente em casos em que ha deficiéncia. Entretanto, ¢ necessario o
desenvolvimento de mais estudos na area, para que seja afirmada a seguranca e
aplicabilidade dessa terapia, fornecendo um melhor cuidado ao paciente oncoldgico em
cuidados paliativos.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata (CaP) ¢ o segundo tipo mais comum de cancer e a quinta
causa mais comum de morte relacionada ao cincer em homens no mundo'. Excluindo
os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de prostata ocupa a primeira posi¢do em
todas as regides brasileiras, com um risco estimado de 72,35/100 mil na Regido
Nordeste; de 65,29/100 mil na Regido Centro-Oeste; de 63,94/100 mil na Regido
Sudeste; de 62,00/100 mil na Regido Sul; e de 29,39/100 mil na Regido Norte**. Em
Pernambuco, a incidéncia é de 56,58/100 mil e em Recife 52,39/100 mil*°.

Apesar da etiologia ainda ndo completamente elucidada, varios fatores
epigenéticos € mutagdes somaticas promovem o desenvolvimento do CaP'. Idade
avancada, histéria familiar da doenga, individuos negros, mutagdes genéticas e
condi¢des, como a sindrome de Lynch, sio considerados fatores de risco'. Alguns
fatores ambientais e de estilo de vida, como habitos alimentares ¢ obesidade estdo
associados ao aumento do risco de cancer de prostata avangado'*>.

A base do tratamento do cancer de prostata metastatico € a terapia de privagao
androgénica (TPA) realizada pela administracdo de medicamentos, a castracdo quimica,
ou através da orquiectomia bilateral®.

A metastase O0ssea ocorre em 65-80% dos pacientes com cancer de prostata
avancado, sendo a principal causa de dor em pacientes com cancer. O tempo observado
entre o diagndstico de CaP e metéstase 0ssea é cerca de 17,4 meses”.

Complicagdes de metastases Osseas incluem dor, diminui¢do do estado de
desempenho e diminui¢do da qualidade de vida (QV), bem como eventos relacionados
ao esquelético (SREs), que sdo definidos como a necessidade de radiacdo e/ou cirurgia
para osso, fraturas patoldgicas, compressdo da medula espinhal e hipercalcemia de

malignidade®.



A dor 6ssea ¢ um sintoma comum em pacientes com cancer de prostata, dado o
fato da alta incidéncia de metastases para este sitio®. Tipicamente, a dor possui relagio
com o estagio da doencga, podendo aparecer de forma intermitente nos casos iniciais e,
com o avanco da neoplasia, se tornarem mais constantes e de maior intensidade. Sao
caracteristicas particulares da dor a intensificagdo durante o movimento e durante a
noite. Pode ainda ser acompanhada por febre®’. A abordagem de primeira linha se déa
através de radioterapia externa ou sistémica, a depender da extensdo acometida.
Entretanto, para todos os pacientes também esta indicado o emprego de analgésicos, de
modo a proporcionar alivio rapido da dor. As drogas a serem utilizadas devem seguir a
escada analgésica da Organizagdo Mundial de Satide (OMS). Em conjunto, para os
casos de dor refratiria, podem ser empregadas terapias adjuvantes, como
corticoesteroides e anticonvulsivantes’.

A vitamina D ¢ um hormonio esterdide importante para o metabolismo do célcio
e a manutencido da saude 6ssea. E produzida de forma endégena nos tecidos cutineos
apods a exposi¢cdo solar, bem como obtida pela ingestdo de alimentos especificos ou por
suplementagdo. Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D necessdria a
adequada func¢ao do organismo provém da dieta, sendo os 80-90% restantes sintetizados
endogenamente apds exposi¢do a radiagdo ultravioleta B®’.

Pacientes adultos com céancer sob cuidados paliativos que receberam
suplementagdo de vitamina D demonstraram impacto na qualidade de vida, como

melhora do controle da dor e redugio da fadiga®'®.



RELATOS DOS CASOS

Apresentamos os casos de cinco pacientes com diagnostico de adenocarcinoma
de prostata com metdstase Ossea, em terapia de priva¢do androgénica, com ou sem
quimioterapia, que receberam suplementag¢do diaria de 400 UI vitamina D, 120 mcg
vitamina K,, 500mg magnésio dimalato, 500 mg de carbonato de calcio para melhora da
dor, fadiga e qualidade de vida. Foram aplicados os questiondrios de qualidade de vida
(EQ-5D-5L" e Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate'?), fadiga
(Functional Assessment of Cancer Therapy - Fatigue') e dor ( Breve Inventario de
Dor'*) antes do inicio e apos 30 dias da suplementagdo vitaminica.

Os pacientes apresentaram idade média de 68,2 + 8,8 anos, mediana 8 (7-9) do
escore Gleason, vitamina D sérica basal 33,6 =+ 9,8 ng/mL, mediana da fosfatase

alcalina 81 (44 - 89) U/L e PSA 17,5 (0,07 - 43,7) ng/mL (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e pontuacao dos escores de

fadiga, qualidade de vida e dor dos cinco pacientes com cancer de prostata metastatico.

Caracteristicas N=5 Caso [ Caso2 |Caso |Caso |CasoS
1 3 4

Idade (anos) 68,2+ 8,8 |63 71 74 79 54

Escore Gleason 8 (7-9) 9 8 8 7 9

Vitamina D (ng/mL) 33,6 £9.,8 22,8 243 32,7 49,2 39,2




Fosfatase alcalina 81 (44 - 89 81 89 74 44

(U/L) 89)

PSA (ng/mL) 17,5 (0,07 | 43,7 32,1 54 0,07 17,5
-43,7)

PSA - Antigeno Prostatico Especifico.

Na avaliagdo basal da dor, quatro pacientes faziam uso de opioide oral. No
seguimento com 30 dias, um paciente descontinuou o opidide, e dois pacientes
descontinuaram a terapia adjuvante com corticdide, porém nao houve relato de melhora
da dor, tanto antes e quanto ap6s 30 dias da vitamina, os pacientes apresentaram
intensidade de dor média de 5 (0-7) (Tabela 2).

Na andlise da qualidade de vida pelo questionario EQ-5D-5L, na avaliagdo da
escala analogo-visual (EAV) onde o participante atribui um valor para o seu proprio
estado de saude que varia de zero (“Pior estado de saude possivel”) a 100 (“Melhor

estado de saude possivel”, observou-se discreto aumento, inicialmente 60 (20 -80) e 30

dias apos a suplementagdo com vitamina, para 68 (30 - 85) (Tabela 2).

Tabela 2. Escores de fadiga, qualidade de vida e dor dos cinco pacientes com cancer de

prostata metastatico. A

Variavel N=5 Caso 1 Caso 2 | Caso | Caso4 | Caso 5
3

Avaliagdo basal

Uso de opioide 4 (80%) [ sim sim nao | sim sim




BPI

Intensidade dador |3 (0-6) |0 2 3 5 6
nas ultimas 24 horas
Intensidade média |5 (0-7) |0 7 3 5 6
da dor
Interferéncia na 0(-4) |0 10 0 0 4
atividade geral
FACT-P 65 56 65 67 60 82
(56-82)
FAFT-F (0 - 160) 60 (56- | 60 67 57 56 75
75)
EQ-5D-5L 60 (20 70 20 80 50 60
EAV (0 -100) -80)
Avaliagdo apos 1 més
Uso de opioide 3 (60%) | sim sim ndo | nao sim
BPI
Intensidade dador |4 (0-8) |0 5 - 8 3
nas ultimas 24 horas
Intensidade média |5 (0-8) |0 8 - 6 4




da dor

Interferénciana |5 (0-8) |0 8 8 2

atividade geral

FACT-P 73 (57-179 71 57 74
79)

FACT-F (0-160) 59 (44 - | 44 70 50 69
70)

EQ-5D-5L 68 (30- | 70 30 65 85

EAV (0 -100) 85)

BPI: Breve Inventdrio de Dor; FACT-P: Avaliagdo Funcional da Terapia do Cancer -

Prostata; FACT-F: Avaliagdo Funcional de Terapia de Doenca Cronica - Fadiga;

EQ-5D-5L: Questionario de qualidade de vida; EAV: Escala Analdgica Visual.

O FACT-F consiste em um questionario com 40 itens, sendo 27 itens da
Functional Assessment Cancer Prostate - FACT-G e 13 itens especificos para a fadiga.
O escore € obtido pela soma dos cinco dominios, variando de 0 a 160, quanto maior a
pontuacdo, melhor a qualidade de vida e menor a fadiga. O dominio bem-estar fisico

foi o dominio que apresentou maior variacao antes e apos 30 dias da suplementagao

vitaminica.
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Figura 1. Questionario de qualidade de vida e fadiga FACT-F dos pacientes com cancer

de prostata metastatico antes e apds 1 més de suplementacao vitaminica.

No escore para avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com cancer de
prostata, o FACT-P ¢ composto pelo questionario FACT-G acrescentado de mais 12

itens especificos para o cancer de prostata.



DISCUSSAO

O cancer avancado muitas vezes provoca o surgimento de sintomas e alteragdes
fisicas e psicologicas que podem estar relacionadas a invasdo tumoral, como também
aos efeitos adversos do tratamento, causando intenso desconforto e impacto negativo
para a qualidade de vida daquele paciente, o que resulta em uma capacidade reduzida de
desempenhar e se envolver em ocupacdes e atividades que costumavam fazer parte da
rotina. Nesse sentido, varios fatores podem comprometer a QV, desde o proprio
diagnodstico da doenga até os efeitos adversos provenientes das terapias empregadas, as
limitagdes impostas pela doenca e o desenvolvimento de condigdes -clinicas
especificas®’.

A qualidade de vida pode ser entendida como a percepgdo do individuo acerca
das influéncias culturais, sociais, politicas e economicas no contexto de sua vida, para o
alcance de seus objetivos, projetos e expectativas, conferindo-lhe oportunidades de
escolhas. Portanto, reflete a satisfagdo da pessoa com sua vida. A saude se destaca como
um fator importante e determinante para a qualidade de vida, podendo ser adotada a
terminologia Qualidade de Vida Relacionada a Saitde (QVRS). Essa avaliacdo da
qualidade de vida de pacientes com céancer tem sido largamente utilizada em diversos
tipos de estudos, e pode ser realizada através da andlise de diversas escalas e
questionarios que incluem aspectos como dor, depressdo, nauseas, infec¢des, fadiga,
perda de apetite, entre outros®’.

Apesar de existirem poucos estudos que correlacionam os niveis séricos de
vitamina D com a qualidade de vida em pacientes com diagndstico de cancer avangado,
foi observado que a reposi¢do em pacientes que apresentem hipovitaminose D traria

diversos beneficios como redugdo no uso de opioides e imunomodulagdo, trazendo
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efeitos que, indiscutivelmente, acarretariam na melhora da qualidade de vida geral e
conforto destes individuos.

Foi observado, ainda, que existem evidéncias que garantem a seguranga do uso
de suplementos de vitamina D em pacientes oncoldgicos, desde que estes sejam
utilizados de forma adequada e conforme a orientagdo profissional. E importante
ressaltar que, dentro de todos os estudos incluidos na amostra, bem como as referéncias
adicionais consultadas para a elaboragdo deste estudo, ndo foram encontrados relatos de
efeitos adversos que contraindicam o uso da suplementagdo nesse grupo de pacientes,
desde que esta seja feita de forma adequada.

E valido ressaltar que ainda nio ha consenso sobre qual a melhor dose para
suplementagdo de vitamina D em pacientes oncoldgicos. A quantidade de vitamina D
sugerida para suplementacdo ¢ abordada em dois estudos, com quantidades didrias
recomendadas entre 3.000UI e 5.000UI. Entretanto, é necessaria avalia¢ao de cada caso
de forma individualizada por parte do profissional de saude. Dessa forma, torna-se
necessario o desenvolvimento de mais estudos na area, para que seja afirmada a
seguranca e aplicabilidade dessa terapia, fornecendo um melhor cuidado ao paciente
oncologico em cuidados paliativos.

Quando se trata da dor, a vitamina D representa um papel essencial sobre os
mecanismos deste sintoma nos pacientes com cancer, estando associada, quando
deficiente, ao surgimento de neuropatia periférica, dor esquelética e a um consideravel
aumento nos niveis de fatores inflamatdrios e citocinas relacionados a dor. A vitamina
D também pode atuar através de sua agdo anti-inflamatdria, especialmente na resposta
produzida pelas células T, o que contribui para a diminui¢do da dor mediada pela
inflamagdo'’. De acordo com os resultados observados em seis artigos que tratavam da

tematica da dor em pacientes oncoldgicos, sugere-se uma correlagdo importante entre os
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niveis de 25(OH)D e a ocorréncia de dores e necessidade de uso de opioides, indicando
a suplementac¢do de vitamina D como uma terapia complementar a ser considerada no
tratamento da dor nestes pacientes'®!72"222428,

Os quatro pacientes que responderam o questiondrio, relataram melhora da

qualidade de vida, apresentando aumento da pontuagdo de 10 a 25 pontos.

Os pacientes apresentaram melhora no bem estar fisico, social/familiar,
emocional e funcional. Apesar dos resultados satisfatorios, algumas limitagdes devem
ser discutidas. A maioria dos participantes tinha baixos niveis de educagdo, o que foi
um obstaculo na administracdo dos questionarios utilizados pela equipe de pesquisa.
Isso ndo ocorreu em estudos realizados em paises desenvolvidos, como os EUA, onde

os questionarios foram criados®.

CONCLUSAO
O presente estudo sugere que a suplementacdo adequada de vitamina D pode
trazer beneficios ao paciente oncoldgico, auxiliando no controle de diversos sintomas e

contribuindo para a melhora na qualidade de vida e conforto do paciente.

Dessa forma, conclui-se que cabe ao profissional de saude avaliar cada individuo
isoladamente, para considerar a necessidade da suplementagdo e se esta seria benéfica
ao paciente. Lembrando que tal avaliacdo deve ser dindmica, sendo influenciada tanto
pela individualidade e estado de saude do paciente, como pela atualizagio do

conhecimento e o desenvolvimento de mais estudos na area.
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