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RESUMO

Nos Ultimos anos, muitos estudos tém sido reali-
zados com o objetivo de avaliar qual a relagdo existente
entre niveis séricos e/ou consumo de vitamina A e céancer
em diversos sitios do organismo humano. Conside-
rando-se que a carcinogénese é caracterizada por uma
desordem na diferenciagdo celular e que a maior fungéo
fisiol6gica da vitamina A é controlar essa diferenciagéo, hé
uma razdo muito forte para supor que essa vitamina tenha
alguma relagdo com a incidéncia de cancer em humanos.
Nesta revisdo constata-se que apesar das diversas
abordagens epidemiolégicas utilizadas, ainda nao foi
determinado se o consumo da vitamina A realmente se
constitui num fator que controla a carcinogénese nem se
existe qualquer relagdo entre niveis dessa vitamina e o
aparecimento do céancer.

Termos de Indexagdo: vitamina A, cancer.

ABSTRACT
VITAMIN A AND CANCER

Many studies have been recently made aiming to
assess the relationship between serum levels and/or
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vitamin A intake and cancer at various sites of the human
organism. Taking into -account that carcinogenesis is
characterized by a disorder in cellular differentiation and
that the major physiological function of vitamin A is to
control such differentiation process one is strongly led to
suppose that the cited relationship really exists. The
present review shows that despite various epidemiological
approaches used, it still remains to be determined if vitamin
A intake is a factor in the control of carcinogenesis, or if
there is any relationship between the levels of vitamin A
and onset of cancer..

Index terms: Vitamin A, cancer.

A maior funcao fisiolégica da vitamina A é controlar
a diferenciagao celular (WILLET & MACMAHON, 1984). Des-
de que a carcinogénese é caracterizada por uma desordem
nessa diferenciagdo, ha uma razdo muito forte para se
suspeitar que o consumo de vitamina A e 0s niveis séricos
dessa vitamina e seus analogos possam estar relacionados
com a incidéncia de cancer em humanos (GOODMAN, 1984;
WILLET & MACMAHON, 1984). Deve-se ressaltar também, que
estudos experimentais tém. comprovado que animais com
hipovitaminose A apresentam uma suscetibilidade aumen-
tada para o desenvolvimento do cancer (WALD et al., 1980;
SPORN & ROBERTS, 1983; WATSON & LEONARD, 1986). Ha,
ainda, varios estudos que mostram que a vitamina A tem
um - efeito - anticarcinogénico (SPORN & ROBERTS, 1983;
BERTRAM et al., 1987; GENSLER et al.,, 1987). Os resultados
desses' estudos experimentais, juntamente com os de estudos
epidemiolégicos, que demonstram haver uma relagéo . inversa
entre o -consumo dietético e/ou niveis séricos de vitamina A e
o risco de cancer em muitos sitios epiteliais, tém aumentado o
interesse sobre a atuagdo dessa vitamina na ocorréncia do
cancer (BERTRAM et al., 1987).

Vitamina A € um termo nao especifico que abrange
tanto o retinol (vitamina A pré-formada) e seus analogos sintéti-
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cos e naturais, denominados retindides, como certos caro-
tendides (pré-vitamina A), que podem ser metabolizados em
precursores do retinol (HENNEKENS et al, 1986; TOMKIN et
al, 1986). Embora essas substancias, em relatos de muitos
pesquisadores, sejam colocadas em um mesmo grupo, &
importante salientar que nao sdo equivalentes (HENNEKENS
et al, 1986). A vitamina A funciona como um pigmento visual,
mantém a capacidade reprodutora e permite o crescimento e
diferenciacao celular. Somente o retinaldeido, o retinol, e seus
ésteres podem preencher todas as fungbes da vitamina A e
esses compostos sdo livremente interconvertidos no orga-
nismo humano. Os retindides, de modo geral, mantém apenas
o crescimento e a diferenciacao celular (BERTRAM et al,
1987). Alguns carotendides, pigmentos vegetais, podem ser
oxidados enzimaticamente no intestino delgado, transformando-
se em retinaldeido, sendo entdo convertidos em retinol. Os
carotendides nao possuem as propriedades caracteristicas
de horménios que o retinol contém, porém apresentam um po-
tente efeito antioxidante, que estd associado com a prevengao
do aparecimento do cancer (HENNEKENS et al., 1986).

Muitos estudos experimentais sobre os efeitos dos
retindides na diferenciagao dos tecidos normais neoplasicos
tém sido realizados (VITAMIN A..., 1984; LIPPMAN & MEYSKENS
JR., 1988). Alguns demonstram que os retindides podem inibir
o processo de carcinogénese in vivo. Esses resultados sdo a
base da atengao corrente para o uso de retindides na pre-
vengao do cancer em humanos (PELEG et al.,, 1984). Contudo,
uma vez que a toxicidade da vitamina A impede o seu uso
como uma forma de prevenir e combater o cancer, & impor-
tante determinar que analogo desse nutriente aumenta o0s
niveis de prevengdo quimica sem aumentar, concomitante-
mente, os niveis de toxicidade (OLSON, 1986; GENSLER et al,,
1987).

PETO et al. (1981) revisaram oito estudos nos quais
o nivel sérico de -retinol e/ou betacaroteno foi medido em
individuos com céancer e em individuos sem essa patologia.
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Nesses estudos, os niveis de retinol e/ou betacaroteno eram
mais baixos nos casos do que nos controles. ATUKORALA et
al. (1979) seguindo a metodologia anteriormente citada, veri-
ficaram a associagdo entre concentragdo sérica de vitamina A
e cancer de pulmao, observando niveis séricos de vitamina A
mais baixos nos casos do que nos controles. Esses resultados
podem ser tendenciosos, pois ha a possibilidade de os niveis
séricos de vitamina A terem sido influenciados por efeitos
metabdlicos, anorexia e/ou dificuldade do paciente em se
alimentar, decorrentes da presenca do cancer (FRIEDMAN et
al., 1986).

Outros estudos aplicam uma abordagem epide-
miolégica diferente. Neles, os niveis séricos de vitamina A de
individuos que desenvolveram cancer subseqlientemente foram
medidos em amostras séricas que tinham sido coletadas e
estocadas antes de a patologia ser diagnosticada e compara-
dos com os niveis séricos de vitamina A de individuos sem
cancer subsequente (WILLET & MACMAHON, 1984). WALD et
al. (1980), estudando a relagdo entre niveis séricos de vita-
mina A e o subsequente risco de cancer, encontraram uma
associagao entre baixos niveis séricos de retinol e . elevado
risco de desenvolver a doenga, sugerindo que os niveis de
retinol tém um valor preditivo para o cancer. KARK et al. (1987)
também observaram que pessoas que desenvolveram cancer
apresentavam um nivel médio de retinol sérico, nos doze
meses que precederam O aparecimento da doenga, significa-
tivamente mais baixo. Porém, PELEG et al. (1984),. na conti-
nuagéo do estudo de KARK et al (1987) nao conseguiram
confirmar esses resultados, encontrando niveis séricos de
retinol semelhantes nos casos e nos controles. Outros pesqu1—
sadores também nao consegunram demonstrar a relagido exis-
tente entre niveis séricos de vitamina A (WILLET et al., 1984;
NOMURA et al., 1985;" RUSSELL et al., 1988), retinol (WALD et
al., 1984; FRIEDMAN et al, 1986; SHOBER et al, 1987), pro-
teina transportadora de retinol (WILLET et al., 1984; RUSSELL
et al., 1988) e betacaroteno (SHOBER et al., 1987; MARUBINI
et al, 1988) e cancer em varios sitios do organismo humano.
Porém no estudo, realizado por NOMURA et al. (1985), foi
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observado que individuos que desenvolveram cancer de pulmao
apresentavam niveis séricos de betacaroteno diminuidos quando
comparados com 0s niveis séricos dos controles. Esse resul-
tado é concordante com um estudo realizado anteriormente
por STAHELIN et al. (1984) e com o estudo de KUNE et al.
(1989). Nesses dois estudos foi observada uma relagdo entre
niveis séricos diminuidos de betacaroteno e casos de cancer
de pulmao.

Outros estudos epidemioldgicos tém sido conduzidos
com o objetivo de verificar se ha uma relagdo entre consumo
de vitamina A e cancer. COLDITZ et al. (1985), em um estudo
prospectivo, examinaram a associacdo entre o consumo de
vegetais: contendo carotenos e o risco de mortalidade por
cancer nos cinco anos subsequentes, encontrando uma re-
lagao inversa ente o consumo de vegetais verdes e amarelos
e o subsequente risco de morte por cancer. A mesma relagao
foi observada por ZIEGLER et al. (1986), estudando o con-
sumo de vegetais e carotendides e o risco de cancer de
pulmao entre homens brancos fumantes. Nesse estudo a as-
sociagao inversa entre o consumo de vegetais e o risco de
cancer de pulmao foi mais forte do que para o consumo total
de carotendides. Um estudo anterior (METTLIN et al., 1979),
também realizado com homens brancos fumantes, ja4 havia
encontrado uma relagao inversa entre consumo de vitamina A
e risco relativo de céncer de pulmao. Nesse estudo, também
se observou que os mais baixos riscos relativos eram encon-
trados entre os homens fumantes que consumiam cenouras
freqientemente. SHEKELLE et al. (1981) observaram que o
consumo de carotendides estava associado inversamente com
a incidéncia de cancer de pulmdao em homens, mas nao en-
contraram associagao entre consumo de carotendides e in-
cidéncia de céancer em outros locais do organismo humano.
Por outro lado, HINDS et al. (1984) nao encontraram qualquer
associagao entre consumo de carotendides e vitamina A total
e cancer de pulmao em mulheres, observando que o consumo
desses nutrientes pode ter um efeito protetor somente em
homens.

R. Nutr. PUCCAMP, Campinas 4(1/2): 154-165, jan./dez., 1991



159

VITAMINA A E CANCER
M. A. FAUSTO

STERN et al. (1985), estudando a deficiéncia
dietética de vitamina A e céancer de estdmago, encontraram
uma proporgao relativamente mais alta de casos de cancer
com consumo mais baixo de vitamina A. TOMKIN et al. (1986)
verificaram que mulheres que apresentavam cancer de célon
tinham consumo de retinol e vitamina A total significativa-
mente mais baixo. Outros estudos nao conseguiram rela-
cionar o consumo de vitamina A e risco reduzido de cancer no
célon, estbmago, esbfago, reto e mamas (GRAHAM, 1984,
BASU et al., 1988 HISLOP et al., 1990).

KOLONEL et al. (1983), estudando o consumo de
vitamina A e cancer de préstata, encontraram uma relagao
positiva entre o consumo deste nutriente e incidéncia de
cancer em homens com mais de 69 anos. Em outro estudo
(KOLONEL et al, 1987), foi comprovado esse resultado,
observando-se que o risco é mais forte para o total de caro-
tendides consumidos do que para o retinol. Além disso, nesses
dois ultimos estudos citados, foi constatado um efeito dife-
rente da vitamina A dietética sobre o risco de cancer de
préstata de acordo com a idade do individuo. Os resultados
destes e de outros estudos indicam que o consumo de vita-
mina A pode ser um fator de risco para certos tipos de cancer
em humanos (Ex.. GRAHAM et al., 1990). PAGANINI-HILL et al.
(1987) encontraram pouca indicagao de que o consumo de vi-
tamina A, através da alimentacdo ou de suplementos, pro-
mova uma protegao contra o desenvolvimento de qualquer
tipo de cancer. Outro estudo realizado anteriormente também
nao encontrou evidéncias que comprovassem que O CONSUMO
regular dessa vitamina tenha um efeito protetor contra o can-
cer (SMITH & JICK, 1978). Contudo, mais recentemente,
SLATTERY et al. (1989) observaram que altos consumos de
betacaroteno parecem conferir uma protegao contra o cancer
ovariano. :

PETO et al. (1981) levantaram a hipdtese de que o
betacaroteno pode reduzir a incidéncia de cancer em huma-
nos. Contudo é dificil determinar até que ponto o consumo
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desse nutriente pode interferir na prevencao quimica do cancer,
uma vez que outros componentes dos alimentos de origem
vegetal, como fendis, minerais, fibra dietética, etc., também
podem apresentar o mesmo efeito (HENNEKENS et al.,, 1986;
ZIEGLER et al., 1986).

Apesar das diversas abordagens epidemioldgicas,
ainda nao se conseguiu determinar se o consumo de vitamina
A realmente se constitui num fator que controla a carci-
nogénese. Os dados existentes até o momento sao discordan-
tes, porém nao sao suficientes para descartar a hipdtese de
alguma relagdo entre consumo alimentar e/ou niveis séricos
dessa vitamina e cancer.
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