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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa” é uma obra 
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussão científica atual 
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos 
de casos, resumos ou revisões que transitam nas diversas áreas das Ciências 
Biológicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especialização das áreas de 
estudo da biologia, a tornam uma ciência muito envolvente, que consegue abranger 
todas as relações interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras áreas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a 
área da Saúde em diferentes Instituições de Ensino e Pesquisa do País. Logo, neste 
volume poderá ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas 
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifúngicas, biotecnologia e 
tópicos relacionados à segurança alimentar e cuidados em saúde. O destaque desse 
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle 
de diversos microorganismos. 

Já o volume dois, é composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciências 
e pesquisas científicas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados à 
Ecologia e Conservação ambiental, e também a divulgação da Educação Especial. 

A crescente preocupação com o meio ambiente e o consumo sustentável 
trazem reflexões que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e 
aprendizagem oferecem um plano de fundo às discussões referentes ao melhoramento 
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.  

Conteúdos relevantes são, deste modo, apresentados e discutidos com a 
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de acadêmicos, mestres e 
doutores das amplas áreas das Ciências Biológicas.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: A vitamina D é adquirida, 
principalmente, através da síntese epidérmica 
sob exposição solar, mas que pode também 
ser adquirida por meio da alimentação ou 
suplementação. Para que seja absorvida pelo 
organismo e utilizada em seus processos 
biológicos, é necessário que seja convertida em 
1,25(OH)2D3 (vitamina D3). Tanto a vitamina 
D3 quanto o receptor de vitamina D (VDR) 
atuam diretamente em processos imunológicos 
típicos e quadros patológicos, que vão de 
doenças infecciosas, como a tuberculose, a 
autoimunes, como a artrite reumatóide. Sua 

atuação no sistema imunológico abrange tanto 
a resposta imune inata quanto a adquirida. 
Os polimorfismos do gene VDR, que codifica 
o receptor, têm sido associados a ocorrência 
de determinadas patologias. Os níveis de 
vitamina D3 e de expressão de mRNA de 
VDR apresentam relações com a ocorrência 
de doenças como a hanseníase, atuando na 
susceptibilidade à hanseníase por si e às formas 
clínicas desenvolvidas, onde alteram os perfis 
de resposta celular Th1 e Th2. As variações 
genéticas entre populações representam 
uma questão de importância sobre essas 
características.
PALAVRAS-CHAVE: VDR. 1,25(OH)2D3. 
Imunologia

VITAMIN D AND ITS RECEPTOR’S ACTING 

ON IMMUNOLOGICAL PROCESSES AND 

IMMUNOGENETIC PROFILES RELATED TO 

LEPROSY

ABSTRACT: Vitamin D is acquired mainly 
through epidermal synthesis under sun 
exposure, but can also be acquired through diet 
or supplementation. In order to be absorbed by 
the body and used in its biological processes, 
it must be converted to 1,25 (OH) 2D3 (vitamin 
D3). Both the vitamin D3 and the vitamin D 
receptor (VDR) act directly on typical immune 
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processes and pathological conditions, ranging from infectious diseases such as 
tuberculosis to autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis. Its role in the immune 
system encompasses both innate and acquired immune responses. Polymorphisms of 
the VDR gene, which encodes the receptor, have been associated with the occurrence 
of certain pathologies. Vitamin D3 and VDR mRNA expression levels are related to the 
occurrence of diseases such as leprosy, acting on the susceptibility to leprosy per se 
and to the clinical forms developed, which alter the Th1 and Th2 cell response profiles. 
Genetic variations between populations represent an important question about these 
traits.
KEYWORDS: VDR. 1,25(OH)2D3. Imunology

1 | 	VITAMINA D E O RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)

Há muito se estuda os efeitos regulatórios do hormônio chamado vitamina D 
sobre o organismo, ficando conhecida, inicialmente, por favorecer a homeostase 
do cálcio (BOUILLON; OKAMURA; NORMAN, 1995). A vitamina D atualmente tem 
suas pesquisas voltadas também à sua atuação no sistema imunológico, tanto 
nas respostas inatas como adaptativas (SHIN et al., 2010; VASILIOU et al., 2014) 
Com diversas vias de atuação, tem a capacidade de estimular e suprimir cascatas 
imunológicas, com, por exemplo, a indução e inibição da produção de citocinas e 
outros componentes imunes (PENNA; ADORINI, 2000; CANNING et al., 2001). 

Na imunidade inata, uma das participações observadas foi da ativação de 
Receptores do tipo Toll-Like (TLR) em monócitos, aumentando a atuação microbicida 
(LAI; GALLO, 2009). Na resposta adaptativa, há relatos de efeito supressor da 
vitamina D3 sobre as células T helper tipo 1 (Th1), ao contrário disso, nas células 
Th2 e Treg pode haver uma estimulação indireta (CANTORNA et al., 2015; VAN DER 
HARST; VERWEIJ, 2018).

A forma inicial da vitamina D, sintetizada na epiderme sob incidência de raios 
UV,  não é aproveitada pelo organismo, ela precisa ser convertida em uma de suas 
formar ativas, a vitamina D2 (Ergocalciferol) ou, a principal delas, vitamina D3, o 
calcitriol (KOREN, 2006).  A enzima 1-alfa-hidroxilase catalisa a conversão final em 
1-alfa,25-di-hidroxivitamina D ou 1,25(OH)2D3 (TAKEYAMA et al., 1997).

É preciso ressaltar a importância dessa vitamina sofre o funcionamento do 
sistema ósseo. Estudos moleculares demonstram  que o tratamento com vitamina D 
sobre seus receptores específicos altera a expressão e a atividade de ligação aos 
genes de fatores de transcrição em células ósseas (SHIAU et al., 1998).

O receptor de vitamina D (VDR) atua no interior de suas células-alvo, 
especificamente no núcleo, regulando a expressão gênica. Para que exerça suas 
funções, o VDR precisa estar associado ao receptor X retinóide (RXR), formando 
o heterodímero VDR/RXR. Ao ser ativado pela 1,25(OH)2D3, o receptor sofre 
uma mudança conformacional e aciona uma cascata imunológica (KOREN, 2006; 
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CAMPBELL et al., 2010).
Em humanos, o gene VDR, que codifica o receptor de nome homólogo, está 

localizado no cromossomo 12 (SZPIRER et al., 1991). Possui 11 éxons, destes, os 
éxons 2 e 3 estão envolvidos na ligação ao DNA e os éxons 7,8 e 9 são responsáveis 
pela ligação à vitamina D (HUGHES et al., 1988; MIYAMOTO et al., 1997).  

Níveis desse hormônio em portadores de esclerose múltipla afetaram 
diretamente o desenvolvimento da mesma. A presença de altos níveis no momento 
do primeiro evento desmielinizante promoveu efeito protetivo, com menor risco na 
progressão da doença (ASCHERIO et al., 2011). Já em casos e urticária crônica, 
mudanças na via metabólica de vitamina D, relacionadas a proteínas de ligação 
e assim como o polimorfismo nos genes das proteínas e do receptor de vitamina 
D, podem ser fortes fatores de risco para a evolução de quadros (ABU EL MAATY; 
WÖLFL, 2017).

É observada possível interferência da vitamina D no estado de equilíbrio 
imunológico diante de reações do sistema, exercendo outra de suas ações, o efeito 
parácrino sobre a liberação de linfócitos, regulação da diferenciação de células T 
e inibição da citotoxicidade em reações linfocitárias (BHALLA; AMENTO; KRANE, 
1986; MEEHAN; KERMAN; LEMIRE, 1992; CHANG et al., 2010).

A redução da produção de IL-2 e IFN-γ é parcialmente mediada pela ligação 
do heterodímero de receptores VDR/RXR aos elementos de resposta da vitamina 
D (VDRE) nos promotores dos seus genes codificantes, essa redução ocorre 
principalmente em células T de memória. Há relatos de células T inespecíficas 
tratadas com 1,25(OH)2D3 suprimindo respostas primárias de linfócitos mistos e 
células T citotóxicas (MEEHAN; KERMAN; LEMIRE, 1992; CIPPITELLI; SANTONI, 
1998; VELDMAN; CANTORNA; DELUCA, 2000).

Em doenças autoimunes e transplantes, a vitamina D3 atua na prevenção de 
fortes respostas Th1 ao mesmo tempo que aumenta respostas Th2, na ausência 
de APC. Em ensaios in vivo, com camundongos, a administração de vitamina D3 
resultou no aumento da produção e expressão de IL-4 e diminuição dos níveis de 
IFN-γ (BOONSTRA et al., 2001; GREGORI et al., 2001). 

Estudos sugerem uso da vitamina no tratamento de artrite reumatoide, para 
controle da inflamação. Pesquisas in vivo demonstraram que concentrações 
específicas de vitamina D3 foram capazes de reduzir a proliferação celular e induzir 
apoptose. Para além disso, foi verificada capacidade inibitória sobre a via de 
sinalização de NF-kB. Deste modo, a vitamina é capaz de amenizar o avanço da 
doença (WANG et al., 2016; SUN et al., 2019).

Outra forma de atuação conhecida da vitamina D é na inibição do fator nuclear 
kappa B (NF-kB), este que pode favorecer a susceptibilidade imunológica à M. leprae, 
especialmente à forma multibacilar da hanseníase (TELES et al., 2013; WAMBIER et 
al., 2014; TONIATO et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2017). Estudos sugerem aplicação 
da terapia com vitamina D em pacientes com asma, para atuação contra a ativação 
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excessiva do NF-kB nas atividades das células musculares lisas das vias aéreas 
humanas (SONG et al., 2013). 

A participação da vitamina D em processos imunológicos de combate a outras 
infecções micobacterianas corroboram a proposta de que a terapia com vitamina D 
seja utilizada como adjuvante no tratamento da hanseníase (MANDAL et al., 2015). 

2 | 	POLIMORFISMOS DO GENE VDR EM DOENÇAS

Possivelmente a primeira mutação patológica identificada molecularmente em 
gene de receptor de hormônio esteroide ocorreu no receptor de vitamina D. A doença 
descoberta se chama raquitismo dependente de vitamina D tipo 2A (HUGHES et 
al., 1988). Essa enfermidade tem como característica hipocalcemia na presença de 
altos níveis séricos de vitamina D3, que gera diminuição dos órgãos-alvos à vitamina 
(BROOKS et al., 1978; MARX et al., 1978).  

Uma vez envolvido em processos de resposta imune, o receptor de vitamina 
D pode ser relacionado à susceptibilidade em algumas doenças. Tanto os níveis 
de vitamina D3, quanto de expressão de mRNA de VDR apresentam relações com 
a ocorrência de hanseníase. Uma vasta gama de estudos tem demonstrado uma 
possível associação direta entre os polimorfismos no gene do receptor de vitamina 
D, que pertence à família de supergenes de receptores nucleares, e a ocorrência de 
doenças autoimunes e infecciosas, dentre as quais, outras infecções micobacterianas 
(HUANG et al., 2015; MANDAL et al., 2015; JOLLIFFE et al., 2016).   

A atuação em atividades imunomoduladoras do VDR vem sido estudadas em 
algumas doenças. Sob indução do TGF-β (Fator de crescimento transformador β), 
a ativação de fibroblastos de ratos com esclerose sistêmica foi influenciada pela 
queda nos níveis de expressão do VDR, que aumentou a sensibilidade ao fator de 
crescimento. A estimulação com paracalcitrol (droga similar à vitamina D2) reduziu 
a estimulação do TGF- β sobre os fibroblastos e influenciou de modo antifribótico, 
expressando, assim, seu papel imunoregulador em quadros de fibrose (ZERR et al., 
2015).

No epitélio intestinal, a sinalização do VDR participa da regulação de processos 
inflamatórios do cólon, resguardando a integridade da barreira epitelial. Isso faz 
com que o receptor seja negativamente regulado e tenha sua detecção reduzida 
em biópsias de pacientes com colite. Estudos experimentais com camundongos 
demonstraram que, diante da deficiência de vitamina D, inflamações foram agravadas 
(DU et al., 2017).

A vitamina D sintetizada no cólon pode atuar sobre componentes imunológicos 
locais para suprimir a inflamação nos tecidos. Ela tem a capacidade de inibir o perfil 
de resposta celular T auxiliar 17 (Th17) e promover o perfil de resposta das células T 
reguladoras (Treg) (DU et al., 2017). Em experimentos in vitro com sangue periférico 
humano, ativado com anticorpos e com a presença de citocinas Th17, foi realizado 



 
Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa Capítulo 5 38

tratamento com vitamina D3. A partir daí, os experimentos demonstram diminuição 
significativa de IL-17A (citocina Th17), sem afetar a expressão de miRNAs (HUANG 
et al., 2017). 

Na doença de Crohn, a suplementação com vitamina D auxilia o aprimoramento 
das funções das barreiras intestinais. (ZERR et al., 2015; DIMITROV; WHITE, 
2017)1,25-(OH. 

É importante ressaltar que, assim como quaisquer outras configurações 
genéticas, os polimorfismos do VDR não obedecem necessariamente a um padrão 
de distribuição global, mas com perfis genotípicos diferentes em etnias distintas. 
Enquanto a predominância genotípica de ApaI tende a ser Aa em indivíduos de 
diferentes continentes, TaqI se divide em Tt e TT até mesmo em países do mesmo 
continente. O polimorfismo TaqI, através do genótipo TT, se mostrou presente em 
doentes, enquanto o genótipo Tt prevaleceu em controles saudáveis de estudo 
realizado no México. (VELARDE FÉLIX et al., 2009; HADDAD, 2014).

O polimorfismo no gene do receptor de vitamina D denominado FokI tem sido 
relacionado a distintos quadros patológicos. Dentre eles, foi relatada influência sobre 
a ocorrência de doenças infecciosas, como a tuberculose em asiáticos, e sobre 
atuações de doenças autoimunes, como a esclerose múltipla (HUANG et al., 2015; 
ABDOLLAHZADEH et al., 2017).

3 | 	POLIMORFISMOS DO GENE VDR NA HANSENÍASE

Estudos apontam que os polimorfismos nos sítios ApaI, TaqI, FokI e BsmI 
podem afetar a estabilidade do RNAm, alterando significativamente os níveis de 
proteínas, o qual resulta em um desequilíbrio da resposta imune do hospedeiro, 
tanto Th1 quanto Th2. Deste modo, a forma clínica a ser desenvolvida e severidade 
da doença são afetadas (NEELA et al., 2015). 

Pesquisas demonstraram provável relação de polimorfismos no gene VDR com 
o o desenvolvimento da hanseníase, além da progressão aos polos da mesma. Estudo 
indiano aponta os genótipos FokI ff, ApaI AA e Aa, assim como os haplótipos de T-F-a 
e T-f-a (TaqI-FokI-ApaI) como característica de grupos de risco de desenvolvimento 
da doença, através de alteração no fenótipo VDR e consequentemente na cascata 
imunológica em que está envolvido (NEELA et al., 2015). 

Estudo pioneiro, realizado na Índia, analisou a influência do polimorfismo TaqI, 
do gene VDR, sobre as diferentes formas da hanseníase. Esse primeiro trabalho 
demonstrou uma diferença estatisticamente significante entre os genótipos de 
controles saudáveis e pessoas com as duas principais formas da doença. O genótipo 
tt teve frequência altamente significativa nos indivíduos da forma tuberculóide, 
sendo provável que esse genótipo afete a diferenciação e maturação das células 
T, portanto, dificultando a resposta imune e favorecendo a susceptibilidade à 
hanseníase. O genótipo Tt foi mais frequente nos controles, proporcionando indícios 
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de proteção (ROY et al., 1999). No Malawi, foram também encontradas evidências 
da susceptibilidade relacionada ao genótipo tt do gene VDR (FITNESS et al., 2004).

Um trabalho no Brasil reforça a ideia de tt estar atuando no desenvolvimento 
das células T, predominantemente em virchowianos, apesar de não obter diferença 
estatística significante. Pacientes com este genótipo apresentaram índices 
baciloscópicos mais altos. A junção de genótipo tt com teste de Mitsuda negativo 
e baciloscopia positiva demonstram uma predisposição ao desenvolvimento da 
doença. Os dados do teste de Mitsuda e genótipo sozinhos já conferem 4,5 vezes 
mais chances de desenvolvimento da doença (GOULART; FERREIRA; GOULART, 
2006).

O genótipo Tt, que pode estar conferindo proteção, foi novamente encontrado 
em controles saudáveis em uma pesquisa realizada no México com alta significância 
estatística. A relação entre o genótipo TT e virchowianos também se repete com 
significância (VELARDE FÉLIX et al., 2009).

Uma pesquisa posterior realizada na Ìndia estudou os três polimorfismos, TaqI, 
FokI e ApaI. Os autores não encontraram evidências suficientes que relacionasse o 
haplótipo com a hanseníase por si. Contudo, isoladamente o genótipo ff e o alelo f 
foram considerados marcadores de susceptibilidade à forma paucibacilar da doença. 
Segundo essa pesquisa, no polimorfismo ApaI os genótipos AA, Aa e o alelo A 
podem conferir susceptibilidade à hanseníase por si e à forma multibacilar. Nenhuma 
associação significante foi encontrada no polimorfismo TaqI. No que se refere aos 
haplótipos, o panorama é um pouco diferente, T-F-a e T-f-a apresentaram relação de 
susceptibilidade a doença “per si”, pois foram predominantes nas formas PB e MB, 
respectivamente (NEELA et al., 2015).

Nem todos os trabalhos alcançam relações entre a hanseníase e estes 
polimorfismos, isso se deve a diferenças étnicas, de amostragem e desenho de 
estudo. Importante ressaltar que cada população possui características genéticas 
próprias e isso deve ser considerado em estudos genéticos de populações (SAPKOTA 
et al., 2010).

Apesar de não ser comumente alvo de estudo, a diferença entre os níveis de 
expressão do gene VDR de virchowianos e pacientes com reação reversa já foi 
demonstrada (TELES et al., 2013).

A expressão do gene VDR em hansenianos pode ser em torno de 5 a 10% 
menor que em pessoas sem a doença, corroborando este dado, os níveis de 
1,25(OH)2D3 no sangue de doentes também se mostram reduzidos. Devido a isso, 
pesquisadores sugerem a terapia com VDR como um auxiliar no tratamento desses 
pacientes (MANDAL et al., 2015). 

Contudo, há que se ressaltar a necessidade de mais estudos acerca da 
influência da vitamina D e seus receptores sobre os processos de resposta 
imunológica dos indivíduos contra a hanseníase, para que estes possam agregar 
ainda mais conhecimento acerca do amplo aspecto imunológico dos hospedeiros, 
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com a possibilidade de subsidiar novas abordagens terapêuticas e profiláticas.
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