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Abstract

Introduction: Vitamin D deficiency has become a more common issue, especially in
populations with a more Western life style. According to the most recent evidence, it is
suggested that Vitamin D has a role in preventing the development of colorectal cancer, even
though the results are far from being consensual.

For this reason, we aim to evaluate a correlation between vitamin D deficiency and the
development of pre-malignant and malignant colorectal lesions in patients submitted to vitamin
D serum dosage and colonoscopy in a hospital environment.

Methods: Retrospective single center cohort study based on consecutive patients with
a dosage of serum vitamin D from 2nd January 2020 to 31st December 2021 in a tertiary
hospital. All patients with a full high quality colonoscopy performed in this center were included.
Vitamin D deficiency was considered if <30ng/mL, being severe if <10ng/mL. We evaluated
demographic, clinical, serologic, endoscopic and histological variables.

Results: Review of 21475 serum vitamin D levels. A total of 250 patients (45.6% of
male sex) were included with a median age of 61 years (IQR 49-71) and a median of serum
levels of 25-hidroxyvitaminD of 19.5 (IQR 13-27)ng/ml. Vitamin D deficiency was verified in
204 (81.6%) patients, mild in 35.3%, moderate in 45.1% and severe in 19.6%. The univariate
analysis revealed a correlation between pre-malignant and malignant colorectal lesions and
age (p<0.002), male gender (p<0.045), comorbidities like Familial Polyposis Syndrome
(p<0.018) and Inflammatory Bowel Disease (p<0.018), as well as with the Charlson
Comorbidity Index (p<0.002) and the use of acetylsalicylic acid (p<0.025). This same analysis
revealed an association between these same factors and the presence of lesions requiring
surveillance (p<0.003; p<0.004; p<0.036; p<0.036; p<0.049; p<0.001, respectively). The
multivariable analysis revealed an association between age and the occurrence of
premalignant and malignant colorectal lesions (OR=1.03; p=0.01) and a significant association
between non-significant alcohol consumption and vitamin D deficiency (OR=0.17; p=0.049).
There is no association between vitamin D deficiency and the occurrence of polyps, pre-

malignant and malignant colorectal lesions or lesions requiring surveillance.

Conclusions: Vitamin D deficiency has been associated with the prevalence and
prognosis of many gastroenterological conditions. In our cohort, vitamin D deficiency does not
seem to play a crucial role in colorectal carcinogenesis, with non-significant alcohol
consumption being the only relevant factor.
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Resumo

Introducao: A deficiéncia de vitamina D tem-se tornado um problema crescente,
especialmente nas populagdes com um estilo de vida mais ocidental. De acordo com as
evidéncias mais recentes, é possivel que a vitamina D tenha um papel no desenvolvimento

do carcinoma colorretal, apesar dos resultados ndo terem sido consensuais.

Por este motivo, procedemos a avaliar a correlagao entre o défice de vitamina D e o
desenvolvimento de lesbes colorretais malignas ou pré-malignas em doentes submetidos ao

doseamento de vitamina D numa entidade hospitalar.

Métodos: Estudo retrospetivo de coorte de centro Unico baseado na inclusdo
consecutiva de doentes com doseamento sérico de vitamina D, desde 2 de Janeiro de 2020
até 31 de Dezembro de 2021, num hospital terciario. Foram incluidos os doentes que
realizaram colonoscopia total de alta qualidade nesse centro. A deficiéncia de vitamina D foi
considerada para niveis <30ng/mL, sendo severa se <10ng/mL. As varidveis demogréficas,
clinicas, seroldgicas, endoscoépicas e histoldgicas foram igualmente avaliadas.

Resultados: Revisao de 21475 doseamentos séricos de vitamina D. Um total de 250
doentes (45,6% do sexo masculino) foram incluidos, com uma mediana etaria de 61 anos
(IQR 49-71) e mediana de 19.5 para os doseamentos séricos de vitamina D (IQR 13-27) ng/ml.
A deficiéncia de vitamina D foi verificada em 204 (81,6%) doentes, sendo ligeira em 35,3%,
moderada em 45,1% e severa em 19,6%. A analise univariada revelou uma correlagéao entre
lesGes colorretais pré-malignas e malignas e a idade (p<0,002), sexo masculino (p<0,045),
comorbilidades como os Sindromes polipésicos hereditarios (p<0,018) e a Doenca
inflamatéria intestinal (p<0,018), assim como o Indice de Comorbilidade de Charlson
(p<0,002) e a antiagregacao com acido acetilsalicilico (p<0,025). Nesta analise foi também
revelada uma associacao entre estes mesmos fatores e a presenca de lesdes que requerem
vigilancia (p<0,003; p<0,004; p<0,036; p<0,036; p<0,049; p<0,001, respetivamente). A anélise
multivariada revelou uma associacao entre a idade e a ocorréncia de lesbdes colorretais pré-
malignas e malignas (OR=1,03; p=0,01) e entre a deficiéncia sérica de vitamina D e o
consumo alcodlico ndo significativo (OR=0,17; p=0,049). Nao existe correlagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e o aparecimento de pdlipos, lesdes colorretais pré-malignas e

malignas ou lesées que necessitam de vigilancia.

Conclusoées: A deficiéncia de vitamina D tem vindo a ser associada a prevaléncia e
prognostico de muitas condicées gastroenterolégicas. No nosso coorte, a deficiéncia de



vitamina D n&o parece ter um papel crucial na carcinogénese colorretal, sendo o Unico fator

relevante o consumo alcodlico ndo significativo.

Palavras-chave: vitamina D, calciferol; lesées colorretais; pdlipos; colonoscopia;
histologia



Introducao

O cancro colorretal (CCR) é uma neoplasia epitelial que tem como principal origem os
poélipos adenomatosos e/ou serreados, resultantes da acumulagdo de mutacdes no epitélio da
mucosa colorretal [1,2]. E uma das neoplasias mais frequentes a nivel mundial (32 no
Ocidente) com incidéncia semelhante entre os sexos [1] (2% nas neoplasias que afetam os
homens e 32 nas que afetam as mulheres) [2]. Em Portugal, o CCR ¢é a 42 neoplasia mais
incidente, sendo a 32 nos homens e a 22 nas mulheres [3]. Existem diversos fatores de risco
que contribuem para o desenvolvimento deste tipo de carcinoma, fatores estes que podem
ser divididos em 2 categorias: a primeira inclui a alimentacao, sendo que dietas hipercaloricas
e pobres em fibras (frutas e vegetais) e folato contribuem ativamente no desenvolvimento de
lesbes precursoras de cancro colorretal; nesta categoria também estd incluida a idade
superior a 50 anos, a obesidade, o0 aumento do consumo de alcool, de nicotina e uma vida
sedentaria [1]. A segunda categoria inclui outros fatores, tais como a etnia, os antecedentes
pessoais e 0s antecedentes familiares de cancro colorretal (que, por sua vez, podem indicar
a presenca de uma sindrome subjacente, tais como a polipose adenomatosa familiar ou a
sindrome de Lynch) [1]. A Doenga inflamatéria intestinal (a colite ulcerosa e, em menor
medida, a Doenca de Crohn) assumem aqui um papel de especial relevo, pois conferem um
aumento da suscetibilidade de desenvolvimento de CCR [1]. O rastreio permitiu reduzir as
mortes por adenocarcinoma a um ritmo anual de 2% nos Estados Unidos e de 1,6% e 2,5%
nos homens e mulheres europeus, respetivamente, tendo também provocado mudangas na
taxa de incidéncia (ultimamente, nos EUA e na Europa, verificou-se uma diminuicdo da
incidéncia de CCR nos doentes com mais de 65 anos e um aumento nos individuos com
menos de 55 anos [4]), estadio da doenca quando realizado o diagnéstico e a sua localizacao
[1]. Em Portugal, o nimero de mortes por CCR aumentou nos ultimos anos, muito
provavelmente devido ao aumento da incidéncia da doenga em doentes entre os 45 e os 59
anos [4], e a taxa de sobrevivéncia ao fim de 1, 3 e 5 anos é de, aproximadamente, 73%, 55%
e 46% [3]. Apesar do numero de mortes por cancro colorretal ter aumentado, a taxa de
mortalidade por CCR diminui em Portugal, especialmente, nos doentes com idade entre os 65
e 0s 75 anos [4], apesar de, em 2020, ainda ser o 3° cancro com maior mortalidade no pais,

tanto em doentes do sexo masculino como do sexo feminino [3].

Os pélipos adenomatosos sdo reconhecidos como sendo 6bvios precursores do CCR
[5]. No entanto, recentemente, outros tipos histolégicos de pélipos colorretais tém vindo a ser
associados a potencial de malignidade, nomeadamente os pélipos serreados [5]. E também
relevante salientar que, devido a este facto, a maioria dos estudos, mesmo aqueles que



pesquisaram a possivel associagao entre os niveis séricos de vitamina D e o desenvolvimento
de neoplasias colorretais, baseiam-se somente no uso dos adenomas como o desfecho para
o0 estudo, ignorando os polipos serreados [5]. De acordo com as normas da Diregao Geral da
Saude (DGS), a detecdo de polipos em Portugal é realizada pelo rastreio do CCR nos
individuos assintomaticos com idades entre os 50 e 0s 74 anos que € baseado na pesquisa
de sangue oculto nas fezes por método imunoquimico (FIT), realizada de dois em dois anos
ou na colonoscopia. No entanto, recomendacdes internacionais sugerem o inicio do rastreio
do CCR em idade mais precoce, aos 45 anos [6]. Apesar de ser um método com menor
sensibilidade e especificidade, o FIT é recomendado devido aos custos serem mais baixos e
ao facto de nao ser invasivo, sendo assim custo-efetivo no rastreio do CCR em individuos de
risco médio [4].

A vitamina D é o nome dado a duas substancias lipossolUveis: ergocalciferol (vitamina
D2) e colecalciferol (vitamina D3) [7,8]. Além do conhecido papel no metabolismo célcio-
fosforo [7,8], a vitamina D possui recetores em multiplos tecidos e 6rgaos (sistema imunitario,
cérebro, mama, colon e préstata) [8], podendo ser Util como terapéutica adjuvante na
prevencao de certos cancros [8,9,10,11,12]. Supostamente, esta vitamina conseguiria conferir
esta protegao através da diminui¢do da inflamacao e da proliferagao celular, da promogao da
diferenciagao celular e apoptose, e da inibicdo da invaséao celular e desenvolvimento de
metastases [13]. Para este fim, os niveis séricos recomendados de vitamina D correspondem
a 30ng/mL [13]. Aproximadamente 80% do colecalciferol é produzido endogenamente na pele,
a partir de 7-dihidrocolesterol por acao da luz ultravioleta (UV) B, sendo convertida em 25-
hidroxivitamina-D [13]. Uma vez que a formagao da vitamina D ocorre com o auxilio da
radiagdo UV, pode-se concluir que ela ocorre mais nas horas de maior exposigao solar e nos
meses do ano com os dias mais longos [9]. Sera depois transportada pelo sangue e a sua
forma ativa, o calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D), € formada por hidroxilagao no figado e rim
[5]. A outra fonte de colecalciferol utilizada pelo organismo corresponde aos alimentos de
origem animal (principalmente peixes gordos e éleos de figado de peixe), sendo que alguns
grupos como criangas, idosos com pouca exposicao solar e doentes que sofram de mal
absorcao necessitem de consumir suplementos ou alimentos fortificados com esta vitamina
para que possam atingir os niveis séricos recomendados [7,13]. Na dieta podemos obter
vitamina D3 sob a forma de 25-hidroxicolecalciferol ou, em menor quantidade, sob a forma de
dihidroxicolecalciferol [13].

A nivel gastroenteroldgico, sabe-se que o calcitriol € um indutor major da calbindina
9k, proteina com um possivel papel no transporte ativo do calcio através do enterécito. Os
principais transportadores de calcio do epitélio intestinal (TRPV5 e TRPV6) respondem a
vitamina D [8]. Em Portugal, de acordo com os estudos mais recentes, aproximadamente 66%
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da populacao adulta apresenta deficiéncia de vitamina D. Entre os fatores de risco com maior
importancia na origem deste facto temos: o Inverno, viver nos Agores, a idade avangada e a
obesidade [14].

Relativamente ao CCR, a literatura sobre o papel da vitamina D na carcinogénese
colorretal tem sido controversa. De acordo com o estado da arte, é provavel que exista uma
relacdo inversa entre o calcitriol circulante e o risco de adenomas colorretais [9,10,11], apesar
de haverem estudos que nao chegaram a tal conclusdo [12]. Uma metanalise lancada
recentemente que incluiu 28 estudos, que revelaram que existe uma reducgéo do risco de 39%
entre os niveis circulatérios de vitamina D e o desenvolvimento de CCR em estudos de caso
controlo e uma reducao de 20% do risco de CCR em estudos de coorte prospetivos [15],
enquanto outra concluiu que pode reduzir o risco primario de adenocarcinoma até 11% e o de
recorréncia até 12% [11]. Existem duvidas acerca da utilidade destes estudos, sendo provavel
que os beneficios da suplementagéao de vitamina D variem com o genétipo do recetor desta
vitamina e que a sua suplementagao diaria pode ou nao contribuir para a redugao do risco de
adenomas colorretais [16,17]. Em relagéao a influéncia da suplementagédo de vitamina D na
reducdo da mortalidade por CCR, os estudos mais recentes ndo encontraram nenhuma
ligacdo, mesmo que estudos pré-clinicos e prospetivos iniciais sugerissem o oposto [15].
Quanto a relagao entre a vitamina D e o desenvolvimento de pdélipos hiperplasicos, os
resultados foram menos convincentes: um estudo mostrou que ndo havia relagdo entre a
vitamina D e pdlipos hiperplésicos [10] mas, noutro feito num hospital coreano, foi concluido

que existia uma possivel relagdo inversa [12].

Dada a escassez e controvérsia da literatura existente sobre o papel da vitamina D na
carcinogénese colorretal, este estudo pretende descobrir se existe uma relagdo entre a
deficiéncia sérica de vitamina D e o desenvolvimento de lesdes colorretais pré-malignas e

malignas.
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Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo de coorte unicéntrico, com inclusdo consecutiva
de doentes submetidos a doseamento sérico de 25-hidroxivitamina D entre 2 de Janeiro de
2020 e 31 de Dezembro de 2021, no Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC).
Os critérios de inclusdo do presente estudo foram: idade 218 anos; realizagéo de pelo menos
uma colonoscopia total com preparacao intestinal adequada, definida pela escalda de Boston
= 6 pontos e pelo menos 2 pontos em cada segmento colorretal e com um timing de realizagéo
da mesma num periodo ndo superior a 96 meses, relativamente ao doseamento sérico da
vitamina D e, informacéao clinica minima necessaria acessivel no processo clinico eletrénico
hospitalar. Esta selecao foi feita a partir do total de 21475 doseamentos, tendo sido excluidos
7320, por corresponderem a individuos que nao realizaram colonoscopia, apresentarem
colonoscopia incompleta ou com ma preparacao intestinal ou a colonoscopia nao estar
acessivel no processo clinico, 1811 por corresponderem a individuos com menos de 18 anos
e 238 por representarem segundos doseamentos de vitamina D referentes a um mesmo
individuo. Assim, do total de 12106 doseamentos elegiveis a incluir no estudo, foram
selecionados aleatoriamente 250, por corresponder ao numero necessario de individuos a

incluir no estudo, de acordo com o céalculo do tamanho amostral.

As variaveis incluidas no estudo foram os dados demograficos, clinicos, serolégicos,
endoscopicos e histolégicos, o que incluiu o sexo, a idade, habitos alcodlicos significativos
(consumos >30g/dia de alcool nos homens e >20g/dia de alcool nas mulheres) [18], habitos
tabagicos, niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, presenca de comorbilidades, incluindo o
excesso ponderal/obesidade, para um indice de massa corporal (IMC) >25 Kg/m?[19,20], o
Sindrome metabdlico, definido de acordo com a International Diabetes Federation [20], o
indice de Comorbilidade de Charlson, outras patologias cronicas ou hereditarias, medicagao,
presenca ou nao de polipos na colonoscopia, tanto naquela préxima a realizagdo do
doseamento sérico da vitamina D, como nas colonoscopias prévias (se existentes), bem como
0 numero, a localizagao, a dimensao e o tipo histolégico dos pélipos excisados. Os dados
necessarios foram recolhidos através da consulta do processo clinico eletronico hospitalar,
garantindo a anonimizacao dos dados recolhidos.

Como nao existe consenso quanto aos niveis desejaveis de vitamina D sérica [21], o
nivel desta foi categorizado de acordo com os valores de referéncia do laboratério do CHUC
em: desejavel, se >29ng/ml ou deficiéncia, se < 30ng/mL. O grau de deficiéncia de vitamina
D foi ainda subcategorizado em deficiéncia ligeira, se 20-29ng/ml, deficiéncia moderada, se
10-19ng/ml e deficiéncia severa, se <10ng/ml.
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Na revisdo da(s) colonoscopia(s), foram consideradas apenas as lesdes colorretais
epiteliais, que foram categorizados em polipos neoplasicos (pdlipo serreado, adenoma com
displasia de baixo grau, adenoma com displasia de alto grau, adenocarcinoma) e nao
neoplasicos (hiperplasico, inflamatério ou outra histologia), consoante o tipo histolégico e os
polipos que requerem vigilancia (pelo menos um adenoma =210mm ou com displasia de alto
grau, pelo menos 5 adenomas de tamanho <10mm e sem displasia de alto grau ou pélipo
serreado 210mm ou com displasia), de acordo com as recomendagbes europeias atuais
[22,23]. A existéncia de polipos colorretais em colonoscopias prévias a colonoscopia realizada
proximo ao doseamento sérico da vitamina D também foram considerados para efeito de n®

cumulativo de polipos colorretais.

Calculo do tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral teve por base uma prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D de 60%, a expectavel para a populacdo portuguesa [21]. Aceitando um erro a de
0,05 e um erro B de 0,2 num teste bilateral, para uma prevaléncia estimada de deficiéncia de
vitamina D na populagao adulta portuguesa de aproximadamente 60%, sera necessario incluir
um total de 224 doentes. Assim, foram incluidos 250 doentes no presente estudo.

Analise estatistica

As variaveis categéricas sao apresentadas sob a forma de frequéncias absoluta e
relativa. As varidveis numéricas sao expressas sob a forma de média + desvio padrao ou
mediana e intervalo interquartil, de acordo com a distribuicdo do histograma. As associacdes
entre a deficiéncia de vitamina D e a ocorréncia das lesGes colorretais pré-malignas e
malignas e outros fatores, foram acedidas por andlise univariada e analise multivariada,
através da regressao logistica. Para a realizagéo da analise multivariada, os fatores usados
foram aqueles com um p <0.2 na analise de variavel Unica e a deficiéncia de vitamina D. Um
valor p <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Estes dados foram analisados com
a ferramenta Stata (StataCorp LP®) (verséo 16.0).

Questoes éticas

Este estudo foi realizado de acordo com os principios da Declaragéo de Helsinquia,
tendo-se garantido a anonimiza¢ao dos dados referentes aos doentes incluidos no estudo, de
acordo com a Lei n?12/2005 de 26 de Janeiro (Art.? 192, n®6).
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Resultados

Caraterizacao da amostra

Foram incluidos neste estudo 250 doentes (45,6% do sexo masculino) com uma
mediana de idades de 61 anos (IQR 49-71) e a mediana de niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D eram de 19,5 (IQR 13-27) ng/ml. Foi diagnosticada deficiéncia de vitamina
D em 204 (81,6%) doentes, sendo ligeira em 35,3%, moderada em 45,1% e severaem 19,6%
doentes.

Fatores de risco, tais como Sindromes polipdsicos hereditarios ou Doencga inflamatéria
intestinal, estavam presentes em 66 (28,1%) dos 235 doentes (néo foi possivel saber o estado
de doenca de 15 doentes). Segundo os habitos que puderam ser confirmados, 34 (13,6%)
dos doentes eram fumadores ativos (de 78 doentes cujos habitos tabagicos eram conhecidos)
e 32 (12,8%) consumiam alcool (de 65 doentes cujos habitos etilicos eram conhecidos).
Quanto a medicagao habitual, 34 (13,6%) doentes estavam sob antiagregagao simples com
acido acetilsalicilico. O uso de outros anti-Inflamatérios nao esteroides foi observado em 19
(7,6%) dos 250 doentes. No que respeita ao peso, 58 (23,2%) doentes apresentavam excesso
ponderal/obesidade (de 76 doentes cujo peso era conhecido). E também importante salientar
que 36 (14,2%) cumpriam critérios de Sindrome metabdlico de um total de 250 doentes. De
acordo com os dados da tabela 1 e 2, podemos verificar associagado entre a deficiéncia de
vitamina D e a idade, presenca de Doenca inflamatéria intestinal ou Sindromes polipésicos
hereditarios, auséncia de Sindrome metabdlico e habitos etilicos nao significativos. A
presenca de deficiéncia severa de vitamina D apenas se associou aos habitos alcodlicos

excessivos.

Tabela 1. Caraterizacdo da amostra (deficiéncia de vitamina D vs. nivel desejavel de vitamina D)

Deficiéncia de Vitamina D | Nivel desejavel de Vitamina D | Valor p

Idade (anos) (IQR) 59 (47-71) 66 (61-75) 0.012
Sexo masculino 43.1% 59% 0.068
Doenca inflamatéria intestinal ou 31.3% 10.8% 0.011
Sindromes polipdsicos hereditérios

Antiagregagao com &cido acetilsalicilico 12.8% 18% 0.391
Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 6.6% 12.8% 0.189
Habitos tabagicos 39.1% 64.3% 0.093
Habitos alcodlicos significativos 40.4% 84.6% 0.004
Excesso ponderal/obesidade 23.2% 17.8% 0.469
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Sindrome metabdlico 14.2%

28.2%

0.034

Intervalo de tempo entre doseamento da 8 (1.8-25)

vitamina D e realizacdo da colonoscopia
(meses) (IQR)

4 (0.75-36)

0.458

Tabela 2. Caraterizacao da amostra (deficiéncia severa de vitamina D vs. Auséncia de deficiéncia severa)

Idade (anos) (IQR) Deficiéncia severa | Auséncia de deficiéncia severa | Valor p
Sexo masculino 62 (49-71.5) 58.5 (48-69) 0.48
Doenga inflamatéria intestinal ou Sindromes | 45.6% 45.7% 0.99
polipdsicos hereditarios

Antiagregacédo com acido acetilsalicilico 28.5% 26.2% 0.76
Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 11.8% 21.7% 0.08
Habitos tabagicos 8.3% 4.4% 0.366
Habitos alcodlicos significativos 27.3% 46.3% 0.248
Excesso ponderal/obesidade 50.9% 37.5% 0.482
Sindrome metabolico 10.9% 25% 0.045
Intervalo de tempo entre doseamento da vitamina | 10.9% 17.7% 0.267
D e realizagdo da colonoscopia (meses) (IQR)

Idade (anos) (IQR) 1 (6-25) 9 (2-29) 0.947

Associacao entre vitamina D sérica e ocorréncia e tipo de podlipos colorretais

As tabelas 3 e 4 avaliam a ocorréncia de po6lipos ou lesdes pré-malignas ou malignas,

respetivamente e as suas relagdes com o doseamento de vitamina D, ambas de acordo com

as carateristicas relevantes dos doentes. Na analise de variavel Unica, ndo existe associacao

entre a deficiéncia de vitamina D e a ocorréncia de lesdes colorretais, sejam estas pré-

malignas ou malignas. Os unicos fatores de risco que se associaram ao desenvolvimento de

lesdes colorretais pré-malignas/malignas, de acordo com o presente estudo, foram a idade, o

sexo masculino, a antiagregacao com &cido acetilsalicilico, o indice de comorbilidade de

Charlson e nao ter Sindromes polipdsicos hereditarios ou Doenga inflamatéria intestinal.

Tabela 3. Analise univariada da associagao entre polipos colorretais e os niveis séricos de vitamina D

Pélipos Auséncia de Odds- | Valor p
colorretais | pdlipos colorretais | ratio
Idade (anos) (IQR) 64 (54-74) | 59 (44-69) 1.03 <0.001
Sexo masculino 53.9% 39.9% 1.77 0.029
Doenca inflamatéria intestinal ou Sindromes polipésicos 21.9% 32.4% 0.58 0.08
hereditarios
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Comorbilidades (Indice de Charlson) (IQR) 4 (2-6) 3 (0-5) 1.14 0.003
Antiagregagéo com &cido Acetilsalicilico 18.6% 10.1% 2.03 0.057
Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 4.9% 9.5% 0.49 0.189
Habitos tabagicos 50% 38.1% 1.63 0.292
Habitos etilicos significativos 53.9% 46.2% 1.36 0.544
Excesso ponderal/obesidade 24.5% 21% 1.23 0.507
Sindrome metabolico 12.8% 21.6% 1.87 0.07
Intervalo de tempo entre o doseamento da vitamina D e a 5.5 (2-19) 8.5 (1.5-29) 1 0.424
realizagdo da colonoscopia (meses) (IQR)

Deficiéncia de vitamina D 82.4% 85.8% 0.77 0.46
Deficiéncia severa de vitamina D 20.6% 16.9% 1.28 0.459

Tabela 4. Analise univariada da associagao entre lesdes colorretais pré-malignas ou malignas e os niveis

séricos de vitamina D

Lesdes colorretais | Auséncia de lesdes Odds- | Valorp

pré-malignas ou ou lesdes colorretais | ratio

malignas benignas
Idade (anos) (IQR) 64 (64-86) 68 (55-76) 1.03 0.002
Sexo masculino 57.7% 42% 1.89 0.045
Doengca inflamatéria intestinal ou Sindromes 14.6% 32.4% 0.36 0.018
polipdsicos hereditarios
Comorbilidades (Indice de Charlson) (IQR) 4 (2.5-7) 3 (0-5) 1.18 0.002
Antiagregagao com acido Acetilsalicilico 23.1% 10.9% 2.48 0.025
Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 3.9% 8.3% 0.63 0.288
Habitos tabagicos 43.5% 43.4% 1 0.995
Habitos etilicos significativos 58.8% 45.7% 1.7 0.356
Excesso ponderal/obesidade 32.7% 20.2% 1.92 0.06
Sindrome metabolico 23.1% 14% 1.84 0.116
Intervalo de tempo entre 0 doseamento da vitamina | 5 (1-15.5) 8 (2-28) 1 0.999
D e a realizagédo da colonoscopia (meses) (IQR)
Deficiéncia de vitamina D 82.7% 86.1% 0.77 0.549
Deficiéncia severa de vitamina D 19.2% 18.1% 1.07 0.856

A tabela 5 representa a associagao entre lesdes colorretais pré-malignas e malignas e

a vitamina D sérica e outros fatores relevantes para o subgrupo de doentes sem fatores de

risco acrescido para o desenvolvimento de polipos colorretais, tais como, a Doenga

inflamatoria intestinal e os Sindromes poliposicos hereditarios, ndo se verificando diferengas
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estatisticamente significativas nesta subanalise quanto aos fatores estudados, incluindo a

deficiéncia de vitamina D.

Tabela 5. Analise univariada da associacao entre as les6es colorretais pré-malignas ou malignas e os

niveis séricos de vitamina D nos doentes sem fatores de risco para carcinoma colorretal (Sindromes

polipdsicos hereditarios ou Doenca inflamatoria intestinal)

Lesbes colorretais | Auséncia de lesdes Odds- | Valorp

pré-malignas ou ou lesoes colorretais | ratio

malignas benignas
Idade (anos) (IQR) 64 (64-86) 68 (56-73) 1.03 0.073
Sexo masculino 56.1% 42.3% 1.74 0.126
Comorbilidades (Indice de Charlson) (IQR) 4 (3-7) 4 (2-6) 1.12 0.078
Antiagregagao com Acido Acetilsalicilico 24.4% 13.8% 2 0.119
Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 2.44% 8.94% 0.25 0.197
Habitos tabagicos 35% 43.8% 0.69 0.532
Habitos etilicos significativos 56.3% 48.3% 1.38 0.609
Excesso ponderal/obesidade 36.6% 22.8% 1.96 0.084
Sindrome metabolico 26.8% 17.9% 1.68 0.219
Duracao entre a dosagem da vitamina D e a 7 (0.75-15) 8 (2-35) 1 0.867
colonoscopia (meses) (IQR)
Deficiéncia de vitamina D 80.5% 82.1% 1.11 0.816
Deficiéncia severa de vitamina D 19.5% 17.9% 1.07 0.856

A tabela 6 descreve a associacdo entre a deficiéncia sérica de vitamina D e a

ocorréncia de lesées que requerem vigilancia, sendo os fatores relevantes a idade, sexo

masculino, auséncia de Doenca inflamatéria intestinal ou Sindromes polipdsicos hereditarios,

indice de comorbilidade de Charlson e antiagregagao com acido acetilsalicilico.

Tabela 6. Analise univariada da associacao entre podlipos que requerem vigilancia e os niveis séricos de

vitamina D
Pélipos que | Auséncia de polipos | Odds- | Valor p
requerem que requeiram ratio
vigilancia vigilancia
Idade (anos) (IQR) 70 (58-81) | 60 (47-70) 1.05 0.003
Sexo masculino 75% 42.5% 4.06 0.004
Doenca inflamatéria intestinal ou Sindromes polipdsicos 4.8% 30.4% 0.11 0.036
hereditarios
Comorbilidades (indice de Charlson) (IQR) 4 (3.5-6.5) |3(1-5) 1.15 0.049
Antiagregagao com &cido Acetilsalicilico 41.7% 10.6% 6.01 <0.001
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Uso de anti-inflamatérios ndo esteroides 8.3% 7.5% 1.12 0.887
Habitos tabagicos 40% 441% 0.99 0.806
Habitos etilicos significativos 62.5% 47.4% 1.85 0.428
Excesso ponderal/obesidade 33.3% 21.2% 1.85 0.182
Sindrome metabdlico 29.2% 15% 2.33 0.083
Intervalo de tempo entre o doseamento da vitaminaD ea | 7 (2-15.5) 7.5 (1.5-26) 1 0.472
realizagdo da colonoscopia (meses) (IQR)

Deficiéncia de vitamina D 79.2% 85% 0.67 0.46
Deficiéncia severa de vitamina D 29.2% 17.3% 1.97 0.158

Nas tabelas 7 e 8 sao representadas as andlises multivariaveis. A tabela 7 tem por

base os fatores estatisticamente relevantes na associagéo de lesées colorretais pré-malignas

e malignas e os niveis séricos de vitamina D (tabela 6), enquanto a tabela 8 tem por base os

fatores relevantes para a deficiéncia sérica de vitamina D.

Na andlise com multivariaveis, o Unico fator estatisticamente significativo que se

associou a um aumento tanto de lesdes colorretais pré-malignas como de CCR foi a idade.

De acrescentar que o unico fator de risco na andlise multivariada que se revelou

associado a deficiéncia de vitamina D foi a auséncia de consumo alcodlico significativo.

Tabela 7. Analise multivariavel dos fatores relevantes na associacao de lesdes colorretais pré-malignas e

malignas e os niveis séricos de vitamina D

Odds-ratio | Valor p | 95% Intervalo
de Confianga

Idade (anos) (IQR) 1.03 0.01 1-1.05
Sexo masculino 1.29 0.45 0.66-2.52
Doenca inflamatoria intestinal ou Sindromes polipdsicos hereditarios 0.49 0.133 | 0.2-1.23
Toma de Acido Acetilsalicilico 2.22 0.062 | 0.96-5.13
Deficiéncia de vitamina D 1.35 0.514 | 0.55-3.3
Deficiéncia severa de vitamina D 0.79 0.612 | 0.31-1.98

Tabela 8. Analise multivariavel dos fatores relevantes para a deficiéncia sérica de vitamina D

Odds-ratio | Valor p | 95% Intervalo

de Confianga
Idade (anos) (IQR) 0.97 0.322 | 0.92-1.02
Doenca inflamatéria intestinal ou Sindromes polipésicos hereditarios 2.78 0.39 0.27-28.6
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Habitos alcodlicos significativos 0.17 0.049 | 0.029-0.99
Excesso ponderal/obesidade 3.21 0.328 | 0.31-33.16
Sindrome metabdlico 0.58 0.548 | 0.09-3.42
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Discussao

Conforme os resultados que nos foi possivel obter neste estudo, ndo foi encontrada
associacao entre a deficiéncia sérica de vitamina D e a ocorréncia de lesdes colorretais
benignas ou malignas. Pudemos, no entanto, concluir que a idade foi o Unico fator
estatisticamente significativo relacionado com uma maior predisposigcdo de desenvolver
lesdes colorretais pré-malignas e malignas. A deficiéncia sérica de vitamina D associou-se a
hébitos alcodlicos significativos.

De destacar que, nesta populacao estudada, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D é elevada, tais como alguns dos estudos da literatura mais recente [16].

Sabemos que a vitamina D é uma substancia de elevada importancia para
homeostasia corporal, tendo um papel de extrema importancia no metabolismo do célcio e
fosforo [7,8], mas também tem um papel na redugao da inflamacao e da proliferagédo celular,
na promogao da diferenciacdo celular e na apoptose, e na inibicdo da invaséo celular e
desenvolvimento de metastases [13]. Por esse motivo, tem sido alvo de investigagdo nos
estudos relacionados com certos carcinomas, especialmente naqueles que afetam tecidos
que sabemos que tém recetores para a vitamina D (sistema imunitario, cérebro, mama, célon
e prostata) [8]. Devido ao facto de também existirem recetores para a vitamina D nos canais
de calcio do célon [8], pode-se inferir que possa existir uma associagao entre a vitamina D e

lesGes pré-malignas e malignas colorretais.

Esta possivel associagdo tem algum apoio na literatura: de acordo com alguns
estudos, a existéncia de uma relacao inversa entre o calcitriol sérico e o risco de adenomas
colorretais é provavel [9,10,11]. Segundo uma das metandlises mais recentes, existe uma
reducédo do risco de desenvolvimento de CCR se os niveis circulatérios de vitamina D forem
desejaveis [15]. Essa mesma metanalise incluiu estudos que utilizavam doseamentos de
vitamina D realizados na altura da cirurgia, em que, controlando para fatores como
quimioterapia adjuvante e numero de nédulos linfaticos metastéticos, a taxa de mortalidade
pos cirurgia era mais baixa naqueles que possuiam niveis séricos de vitamina D mais altos
[15]. Curiosamente, esta redugdo da mortalidade nao ocorre com o uso de suplementos de
vitamina D para corrigir a deficiéncia, de acordo com esta mesma metandlise [15].

E do conhecimento geral que existem diversas variaveis que podem influenciar o valor
da vitamina D, a maioria dos quais incluimos neste estudo, incluindo o peso, os habitos
tabagicos e etilicos e a toma de certas medicagdes como o acido acetilsalicilico e os anti-

inflamatdrios nao esteroides. Outras variaveis que sao também de grande importancia, como
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a atividade fisica e a sazonalidade, nao foram possiveis de incluir no estudo, dada a sua

natureza retrospetiva, sendo uma limitagéo deste ultimo.

Comparativamente a literatura mais atualizada, os resultados do nosso estudo tendeu
a estar mais de acordo com aquela que afirma que nao existe influéncia entre a deficiéncia de
vitamina D e o desenvolvimento de lesbes colorretais pré-malignas e malignas. Enquanto a
maioria dos mais recentes estudos demonstraram uma provavel relacdo inversa entre a
vitamina D circulante e o risco desenvolvimento de adenomas colorretais [9,10,11], 0 nosso
estudo ndo encontrou qualquer correlagéao entre os dois, tal como o estudo realizado em 2021
[12]. O mesmo sucedeu com as conclusdes dos dois estudos metanaliticos [11,15]: se no
mais recente, existia uma provavel influéncia entre os niveis séricos de vitamina D e o
desenvolvimento de CCR, no nosso nao foi encontrada uma relacdo entre o nimero de
doentes que desenvolveram CCR e aqueles com deficiéncia circulatéria de vitamina D; as
conclusdes do estudo de 2011 [11] que nos indicava para uma certa redugdo do risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma por parte de niveis adequados circulatérios de vitamina
D acabaram por nao se refletir neste nosso estudo. Relativamente a relagdo entre a vitamina
D e o desenvolvimento de pdlipos hiperplasicos, 0 nosso estudo acabou por ficar mais de
acordo com os dados do estudo de 2017 [10] do que com o estudo realizado no hospital
coreano de 2021 [12]: ndo foi descoberta uma relagédo entre a vitamina D e o desenvolvimento
de pdlipos hiperplasicos. O mesmo pode-se dizer com a categorizacao de pdlipos benignos e
malignos. Como inovagao deste estudo, foi feita a subcategorizagcdo entre pélipos que
requerem vigilancia e aqueles que nao requerem vigilancia e também a presenca de polipos
colorretais cumulativos, embora ndo se tenha verificado uma associacédo estatisticamente

significativa com a deficiéncia de vitamina D.

E também de salientar que as diversas publicacdes da literatura atual também tiveram
a nossa preocupacao no que diz respeito as variaveis e fatores de risco que poderiam
influenciar tanto as lesdes colorretais pré-malignas e malignas como a deficiéncia de vitamina
D. Tal como ocorreu no nosso estudo, uma destas metanalises chegou a uma concluséao
semelhante acerca dos doentes com IMC elevado: que nestes doentes era mais comum o
desenvolvimento de lesdes pré-malignas e malignas colorretais [15]. Outros fatores de risco
descobertos na literatura, no entanto, estavam para além das nossas capacidades de anélise
deste estudo como era o caso de que individuos com uma mutac¢ao no gene VDR retiravam
maior beneficio de niveis séricos elevados de vitamina D, relativamente a protegao contra as
lesbes colorretais pré-malignas e malignas [10]. No caso dos fatores de risco para a
deficiéncia da vitamina D, foi sugerido na literatura que fatores tais como a pigmentagéao
cutanea (maior risco nos Afro-Americanos), a dieta pobre em vitamina D, a idade avancada e
a adiposidade contribuiam ativamente na deficiéncia de vitamina D dos doentes [17]. No
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nosso estudo, no entanto, sé foi possivel constatar esse facto nos dois Gltimos fatores. E
importante mencionar que neste estudo foram registados mais fatores de risco para o
desenvolvimento de lesdes colorretais, como o sexo masculino, a presenca de Doenga
inflamatéria intestinal, Sindromes polipdsicos hereditarios, o indice de comorbilidade de
Charlson e a toma de &cido acetilsalicilico.

Na andlise multivariada estes fatores foram excluidos e apenas deu significativo a
idade (superior nos doentes com lesdes colorretais pré-malignas/malignas colorretais), o que
€ justificavel, pois 0 aumento da idade associa-se a maior incidéncia destas lesdes colorretais.
No entanto, um dos fatores que associou-se a deficiéncia de vitamina D é o maior consumo
etilico. Colocamos esta questao em aberto, uma vez que na literatura recente, a explicagao
fora pouco satisfatéria.

Acerca dos possiveis beneficios que possam advir da suplementagéao de vitamina D
na carcinogénese colorretal, a maioria dos estudos chegou a uma conclusdo: ndo ha,
aparentemente, qualquer beneficio na suplementacado de vitamina D para a prevencao de
lesGes colorretais pré-malignas e malignas [10,15,17] ou pouco as influenciava positivamente
[5]. Adiciona-se que uma destas metandlises chegou a conclusao de que a ingestdo de
vitamina D na dieta é muito mais preditora de uma reducao da incidéncia de lesdes colorretais
pré-malignas e malignas do que a proépria toma de suplementos [17]. A toma de suplementos
de vitamina D sé demonstra ter beneficios na protecédo contra a recorréncia de adenoma [15].
Logo, nos doentes que realizaram uma cirurgia de remogao de CCR, ou que fizerem exérese
de adenomas, seria do seu interesse realizar um doseamento de vitamina D e, se apresentar

deficiéncia, realizar a suplementagao desta vitamina.

O CCR ¢ a terceira neoplasia mais frequente do mundo Ocidental [1], sendo a quarta
em Portugal com incidéncias entre os sexos semelhantes [3]. A mortalidade em Portugal por
CCR ¢ a terceira maior de todos os cancros [3]. Devido a este facto, é importante estudar
ligacdes entre os habitos de vida das popula¢cdes e um maior risco para o desenvolvimento
de formacdes colorretais pré-malignas ou malignas, por forma a poder atuar no campo
preventivo, reduzindo a incidéncia desta doenga. O significado dos resultados deste estudo
mantém a incerteza de uma possivel associagao entre a deficiéncia sérica de vitamina D e a
carcinogénese colorretal, quer numa fase precoce (diagnostico de lesbes colorretais pré-
malignas) quer numa fase mais avangada (diagnostico de lesdes colorretais malignas), sendo
no entanto um dado adicional de uma nao associagdo ou possivelmente, uma associagao

pouco relevante na ocorréncia de lesdes colorretais pré-malignas e malignas.

Existem pontos fortes a assinalar neste estudo, incluindo o numero significativamente

alto de doentes para a realizacdo de uma analise estatistica correta e uma extrapolacao de

21



resultados com uma alta veracidade; o facto de que o doseamento sérico da vitamina D ter
sido realizado no mesmo laboratério, o que permitiu aplicar o mesmo método de determinagao
e valores de referéncia de normalidade; a inclusdo de muitas das variaveis que podem afetar
o metabolismo da vitamina D, como o excesso ponderal/obesidade, habitos tabagicos, habitos
etilicos significativos e certas medicagoes, tais como a antiagregagao por acido acetilsalicilico
e o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides, de ressalvar que, dada a natureza retrospetiva
deste estudo, nao foi possivel adicionar a atividade fisica, também ela uma variavel que é
suscetivel de alterar o metabolismo da vitamina D; ter sido feita a avaliacao da ocorréncia
cumulativa de pélipos colorretais, consultando colonoscopias anteriores a considerada index
relativamente ao doseamento sérico da vitamina D, embora a existéncia destes exames
prévios s6 foi verificada num ndmero reduzido de individuos incluidos; e a analise dos pélipos
que necessitam de vigilancia, uma vez que estes sdo 0s mais significativos para a ocorréncia

de CCR e, por esse motivo, sdo destacados pelas recomendagdes europeias.

No entanto, este estudo também apresentou diversas limitagées no que toca ao seu
desenvolvimento: a natureza retrospetiva da colheita dos dados, o que ndo permitiu a obter o
total de dados para todos os doentes em relagdo a algumas variaveis clinicas; a obtengao dos
doseamentos séricos de vitamina D em alturas do ano dispares, nao eliminado o efeito da
sazonalidade, ja que devido ao facto da vitamina D ser uma substéncia fotossintetizada, ela
vai ser produzida a um ritmo inferior nas alturas do ano em que a luz solar é menor; o facto
de todos os individuos incluidos no estudo ndo terem o mesmo nivel de risco de CCR, ja que
foram incluidos individuos fora da faixa etéaria do rastreio de CCR ou com sindromes
associados a risco acrescido de CCR, como os Sindromes polipdsicos hereditarios ou a
Doenga inflamatdria intestinal; tendo em conta a natureza retrospetiva do estudo, também o
limite temporal entre a determinacdo dos niveis séricos de vitamina D e a realizacdo da
colonoscopia deveria ser o minimo possivel, atingindo cerca de 96 meses, como valor
temporal maximo no presente estudo; ndo ter sido considerado o facto de alguns individuos
poderem estar sob suplementagao exégena de vitamina D, embora a interferéncia desse facto
nos resultados finais possa ser minima, pois 0s niveis de suplementacao podem ter sido

inferiores aos necessarios para atingir niveis séricos desejaveis de vitamina D.

Este tema permanece em aberto, sendo importante a realizagdo de estudos futuros
prospetivos e multicéntricos, por forma a contemplarem as principais limitagcdes deste estudo,
incluindo o estudo restrito a populagéo de rastreio do CCR (risco médio), excluindo individuos
de risco acrescido quer pela sua histéria pessoal, quer histéria familiar, presenga de
sintomatologia gastrointestinal ou faixa etaria fora do &mbito preconizado para o rastreio do
CCR, arealizagao de doseamentos séricos de vitamina D sempre na mesma altura do ano; o
estudo do efeito da suplementacdo da vitamina D numa fase precoce da carcinogénese
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colorretal e a influéncia na incidéncia, recorréncia e prognéstico dos individuos com pélipos
colorretais ou CCR; e um numero mais elevado de doentes para estudos de base
populacional.
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Conclusoes

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, ndo é possivel concluir que a
deficiéncia sérica de vitamina D, independentemente do grau de deficiéncia, possa contribuir
para o desenvolvimento de lesbes colorretais pré-malignas ou malignas. No entanto, devido
em parte pelo numero de doentes estudados nesta coorte e também pelo facto de que os
doseamentos séricos de vitamina D terem sido realizados em meses com uma grande
diversidade na exposigao solar entre eles (meses de Verado vs. meses de Inverno, p.e.), ndo
se pode concluir com toda a certeza de que a vitamina D ndo possa ter influéncia na
carcinogénese colorretal. E também possivel que, devido ao patriménio genético da
populacao portuguesa (como, por exemplo, devido a diferencas poligénicas no recetor VDR
[10]), a vitamina D nao tenha influéncia na maioria da populacdo. No entanto, a idade
associou-se a um risco acrescido de lesdes colorretais pré-malignas e malignas, bem como a
auséncia de consumo alcodlico significativo se associou a deficiéncia sérica de vitamina D,

este ultimo a ser explorado em estudos futuros.
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