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RESUMO: A vitamina D é responsável por 
diversas atividades no organismo, o que a 
torna essencial para manutenção de uma vida 
saudável. Grande parte da população tem baixos 
níveis de vitamina D, principalmente indivíduos 
afrodescendentes quando comparados com 
caucasianos. Níveis circulantes de vitamina D 
são regulados pelo seu receptor chamado VDR 
o qual pode ocorrer polimorfismos, acarretando 
em diferentes níveis circulantes de vitamina D, 
alguns são prevalentes em diferentes raças. O 
objetivo foi descrever os polimorfismos do VDR 
relacionados com negros. Como resultados 
encontrados, a variação nos níveis de [25 (OH) 
D] pode estar relacionado com a metodologia 
utilizada no estudo, a presença do alelo T, a 
alimentação, exposição à radiação ultravioleta, 
variação de íntrons e pessoas portadoras de 
genótipos GT/GG apresentam maiores níveis de 
vitamina D. 
PALAVRAS - CHAVE: vitamina D, polimorfismo, 
VDR. 

INFLUENCE OF POLYMORPHISMS OF 
VITAMIN D RECEPTOR GENES IN THE 

BLACK POPULATION
ABSTRACT: Vitamin D is responsible for several 
activities in the body, which makes it essential for 
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maintaining a healthy life. A large part of the population has low levels of vitamin D, mainly 
people of African descent when compared to Caucasians. Circulating levels of vitamin D 
are regulated by its receptor called VDR which can occur polymorphisms, causing different 
circulating levels of vitamin D, some are prevalent in different races. The objective was to 
describe the VDR polymorphisms related to blacks. As results found, the variation in [25 (OH) 
D] levels may be related to the methodology used in the study, the presence of the T allele, 
food, exposure to ultraviolet radiation, variation of introns and people with GT / genotypes GG 
have higher levels of vitamin D.
KEYWORDS: vitamin D, polymorphism, VDR.

1 |  INTRODUÇÃO
O termo vitamina D engloba um grande número de moléculas as quais derivam do 

7-deidrocolesterol (7DHC), tanto os metabólitos ativos como também os seus precursores.  
Processos bioquímicos interligam tais metabólitos através de uma cascata de reações 
fotolíticas e enzimáticas que acontecem em diferentes tipos celulares de acordo com o 
tecido que representam. A vitamina D é responsável por diversas atividades no organismo, 
o que a torna essencial para a manutenção de uma vida saudável, dentre as funções 
da vitamina D, pode-se destacar, modulação da autoimunidade e síntese de interleucinas 
inflamatórias, reguladora da fisiologia osteomineral, controle da pressão arterial e também 
está envolvida na diferenciação celular (Schuch et al., 2009).

As concentrações séricas de vitamina D nos indivíduos em geral, são dependentes 
da região geográfica, da estação do ano, da faixa etária, tempo de exposição à radiação 
ultravioleta B (UVB), uso de protetor solar, ingestão da vitamina, obesidade e gestação 
(Premaor, Furlanetto, 2006;Yanoff, et al., 2006). Sabe-se que grande parte da população 
mundial tem baixos níveis de vitamina D, podendo levar a graves consequências na 
saúde pública (Lichtenstein et al., 2013). A população afrodescendente tende a ter maior 
deficiência da mesma quando comparado com caucasianos (Rostand, 2010).  

A síntese endógena da vitamina D nos seres humanos é de cerca de 80 a 90% 
dependente dos raios UVB, proveniente da fotólise que induz a produção enzimática de 
7-deidrocolesterol em vitamina D3. E, de 10 a 20%, é oriunda da alimentação, onde o 
colecalciferol (origem animal) e o ergocalciferol (origem vegetal) denominados vitamina D2 
são encontrados em alimentos como: salmão, sardinha, gema de ovo, atum, cogumelos, 
óleo de fígado de bacalhau. ( Premaor, Furlanetto, 2006;Yanoff, et al., 2006 Jorge et al., 
2018).

A forma metabolicamente ativa da vitamina D  é a 1, 25-di-hidroxivitamina D e seus 
níveis circulantes são regulados pelo receptor chamado VDR o qual pertence à família de 
receptores nucleares 1 e o gene que codifica o VDR está localizado no braço longo do 
cromossomo 12 (locus 12q12-q14) (Jorge et al., 2018). Polimorfismos neste gene já foram 
relatados e podem influenciar a absorção de vitamina D em humanos (Monticielo,2011). 
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No gene VDR os polimorfismos acarretam efeitos no metabolismo ósseo, homeostase 
do cálcio, proliferação e diferenciação celular, sistema imunológico, neoplasias, sistema 
neuromuscular, secreção de insulina, sistema cardiovascular, obesidade e esclerose 
múltipla e dependendo dos tipos de polimorfismos VDR, há comportamentos celulares 
diferentes na síntese de vitamina D (Zhang et al., 2018). Assim, a concentração de vitamina 
D pode variar conforme a expressão do gene VDR. (O’Neiil et al., 2013).

Identificar os principais polimorfismos do gene VDR em humanos é de suma 
importância para o entendimento da variação dos níveis séricos de vitamina D circulantes 
em diferentes grupos populacionais. Neste estudo foi realizada uma revisão bibliográfica 
com o objetivo de descrever os polimorfismos VDR e sua relação com populações de 
afrodescendentes.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão bibliográfica sobre os principais polimorfismos do gene do 

receptor da vitamina D relacionados com afrodescendentes. 
2.1 Literatura utilizada

Foram utilizados artigos científicos publicados em base de dados na internet. Foram 

selecionados artigos escritos em inglês, português ou espanhol.
2.2 Levantamento de dados

A base de dados: PubMed, Web of Science, EMBASE e LILACS serviram como 
instrumento para a coleta de dados, a partir dos unitermos: Vitamina D, polimorfismo da 
vitamina D, VDR, afrodescendente e seus correlatos em língua inglesa e espanhol.

2.3 População amostra
A seleção foi realizada a partir de uma leitura criteriosa dos artigos, teses e 

dissertações encontradas nas bases de dados, selecionando então apenas aqueles que 
se correlacionavam com o tema do trabalho, foram selecionados estudos publicados nos 
últimos 10 anos.

2.4 Análise de dados
Após a coleta dos dados, foi feita a leitura de todo material copilando então as 

principais informações. Posteriormente foi realizada uma analise descritiva das mesmas 
com o intuito de estabelecer uma compreensão e ampliar o conhecimento sobre o assunto. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Em 1882 durante a revolução industrial na Europa houve uma epidemia de raquitismo, 

uma doença que atinge principalmente crianças e adolescentes devido a carência de 
vitamina D, essa deficiência acarreta em mineralização insuficiente do tecido ósseo. Após 
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anos de pesquisa, surgiu a hipótese de que o banho de sol curava a enfermidade (Giudici 
et al.,2018). Em 1919, o cientista alemão K.Huldschinsky, curou o raquitismo das crianças 
através da luz ultravioleta a qual ele produziu de uma maneira artificial. Com esse achado 
dois pesquisadores Alfred F. Hess e L.F. Unger, da universidade de Columbia, mostraram 
que a cura do raquitismo também se dava através da exposição solar (Braga et al., 2010). 
Em 1930 foram identificadas as estruturas químicas da vitamina D, pelo professor Windaus, 
na universidade de Göttingen, na Alemanha (Fortificados, 2014).

A vitamina D encontra-se de duas formas: como ergocalciferol chamada de vitamina 
D2, produzida pelas plantas, e como colecalciferol conhecida como vitamina D3, produzida 
no tecido animal através da luz ultravioleta, cerca de 80% a 90% da vitamina D é adquirida 
através da síntese cutânea (Fortificados, 2014). 

A etapa inicial no processo de síntese endógena da vitamina D inicia nas camadas 
profundas da epiderme (estratos espinhoso e basal), onde tem a substância precursora 
7-deidrocolesterol (7-DHC), o qual está na camada bilipídica das membranas celulares. 
A enzima que converte o 7-DHC em colesterol é a 7-deidrocolesterol-redutase (DHCR7) 
deve estar com sua atividade adequada. Para que ocorra esse processo de ativação é 
preciso que o indivíduo exponha-se a luz solar, especificamente aos raios ultravioletas B 
(UVB), nos comprimentos de onda entre 290 e 315 nanômetros. Outro fator dependente 
da ativação é a quantidade de melanina presente na pele, pois o pigmento compete pelo 
fóton da radiação UVB nos mesmos comprimentos de onda, e isso faz com que ocorra uma 
diminuição da disponibilidade de fótons para a fotólise do 7-DHC (De Castro, 2011). Quando 
a exposição solar excede o tempo necessário, há a formação de dois produtos fotolíticos: 
lumisterol e taquisterol os quais são metabólitos inativos e impendem a intoxicação por 
vitamina D ( Holick et al., 1981; Maeda et al., 2014). 

Devido ao uso de protetores solares, o ser humano vem protegendo-se dos 
raios UVB e contudo, a produção de vitamina D vem decaindo. Ao longo dos anos, a 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia reestabeleceu valores de referências, diminuindo 
os valores séricos, porém ainda estão dentro dos considerados normais de acordo com as 
individualidades de cada individuo (Sociedade Brasileira de endocrinologia).
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Tabela 01-Valores de Referência

 Mais de 1 bilhão da população mundial apresentam baixos níveis de vitamina D, 
o que pode estar relacionado com hábitos de vida pouco saudáveis ou mesmo a saúde 
debilitada (Linchtenstein et al., 2013). Estudos relatam que de 40 a 100% das pessoas do 
sexo masculino e feminino, idosos americanos, gestantes e lactantes  apresentam uma 
hipovitaminose D (Holick et al., 2007). Adolescentes hispânicos e negros de um estudo 
realizado em Boston 48% dos indivíduos adolescentes tinham níveis de vitamina D abaixo de 
20ng/mL. Outros estudos também relataram que adolescentes afrodescendentes também 
apresentaram baixos níveis (Gordon et al., 2004; Sullivan et al., 2005). Na Europa, onde 
não há muitos alimentos que contém vitamina D a população também apresenta baixos 
níveis. Indivíduos que vivem perto do Equador por questões geográficas apresentam bons 
níveis séricos de vitamina D (acima de 30ng/mL) exceto aquelas pessoas que fazem uso 
do protetor solar (Holick et al., 2007).

A ligação de vitamina D nos tecidos ocorre via receptores denominados VDRs. O VDR 
age por meio da heterodimerização com uma das três isoformas do receptor do retinoide X 
(RXR). Portanto em sua estrutura ele apresenta domínios específicos para o acoplamento 
de 1, 25-di-hidroxivitamina D a qual liga-se a porção hidrofóbica do VDR induzindo uma 
mudança conformacional e formação do complexo transcricional hormônio – receptor. Esse 
complexo formado hormônio-receptor é heterodimerizado com o RXR e esse heterodímero 
acopla-se a uma sequência específica de DNA nos seus genes alvos (De castro 2011). As 
enzimas de metabolização da vitamina D  (hidroxilases) não estão presentes apenas no 
fígado e rins, encontram-se na epiderme e nos queratinócitos os quais são capazes de 
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produzir a forma ativa da vitamina D3 em 16 horas, excluindo necessidade do fígado e do 
rim nesse processo (Vasilovici et al., 2019).

O VDR foi encontrado em muitas células do organismo: nas glândulas paratireoides, 
hipófise, nos promielócitos, nos queratinócitos, nas células do cólon e ovarianas (Jones et 
al., 1998). Este receptor é codificado pelo gene do receptor da vitamina D. Modificações 
neste gene, como polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs), podem acarretar em 
alterações na expressão e função da proteína VDR, ocasionando doenças (Vasilovici et al., 
2019). O gene VDR, é o mais estudado quando se trata de vitamina D, ele está localizado 
no cromossomo 12q13.11 (Miyamoto et al., 1997). O gene tem 11 exons e mais de 600 
SNPs foram identificados na região codificadora, apesar desse grande número podemos 
estratifica-lo conforme o foco de estudos, no caso para mielomas, os mais estudados são: 
FokI, TaqI, e Apa (Vasilovici et al., 2019). Alguns estudos relatam variações alélicas no 
gene correlacionando-o com risco de doença coronariana, tuberculose, câncer de mama, 
hanseníase, (Singh et al Ferrarezi et al., 2011; Marques et al., 2010; Ahmed et al., 2019).

O SNP Fokl está localizado no éxon 2 e corresponde a troca de uma citosina (C) 
por uma timina (T). É um polimorfismo missence (quando altera o aminoácido sintetizado) 
traduzindo proteínas de tamanhos distintos, de 424 aminoácidos na presença do alelo T 
e de 427 aminoácidos na presença do alelo C , o alelo T é considerado o ancestral pelo 
Reference SNP (refSNP). O polimorfismo Apal localiza-se no intron 8 e corresponde a troca 
de uma  T por uma guanina (G), o alelo G é considerado ancestral pelo refSNP. O Taql 
localiza-se no éxon 9 e corresponde a troca de uma T por uma C, o alelo T é considerado 
o ancestral pelo refSNP. (Santos  2011) A forma proteica curta possui maior atividade de 
transcrição que a forma longa (McGrath et al., 2010).

Indivíduos Afro-Americanos (AAS), em sua maioria apresentam baixos níveis de 
25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], isso vem sendo alvo de pesquisa de muitos cientistas, 
há alguns relatos na literatura de que possa ser devido ao alto conteúdo de melanina de 
pele, alta prevalência de intolerância a lactose o que pode vir a contribuir a uma menor 
ingestão de produtos lácteos  (Yao et al., 2017). Ainda assim, comparados aos brancos, 
negros apresentam uma maior densidade mineral óssea (DMO) e menor risco de fratura 
por fragilidade. Níveis do hormônio paratireóideo vem sendo considerado um marcador 
sensível de deficiência da vitamina D, encontrados em maiores concentrações em negros 
do que em brancos (Wright et al., 2012). Com base nos dados do  National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES), 81% dos indivíduos negros têm concentrações 
“inadequadas” de proteínas carreadoras da vitamina D, assim como 28% dos indivíduos 
brancos (Gutierrez et al., 2011). 

Em um estudo realizado com 909 mulheres AAS com um grupo controle de 847 
mulheres. Neste estudo constatou-se através de questionários que mulheres africanas 
obtiveram menor ingestão de vitamina D que mulheres europeias e a concentração de 
vitamina D nas AAS também foi menor. Outro dado bastante interessante deste estudo 
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foi que mulheres com idade ≤ 40 e > 60 apresentaram maiores concentrações do que 
mulheres de meia idade. A associação da vitamina D com fatores demográficos e de estilo 
de vida, obesidade, uso de multivitamínico foram semelhantes entre AAS e europeias. A [25 
(OH) D] foi medida através de um ensaio imunoquimoluminométrico de Liasion (DiaSorin) 
e a VDBP (proteína de ligação a vitamina D) em ensaio ELISA com anticorpo policlonal Gc-
globulina (Assaypro). O DNA genômico utilizado para genotipagem foi extraído da saliva 
ou do sangue e foram quantificados com uso dos ensaios NanoDrop e PicoGreen (Thermo 
Fisher Scientific Inc). Apenas 4% das mulheres africanas tinham valores de vitamin D dentro 
do desejavel maior ou igual a 30ng/mL. Mulheres que apresentaram tercil mais alto de 
ancestralidade europeia apresentaram maiores concentrações de [25 (OH) D]. No entanto, 
o alelo T do Polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) rs4988235 (-13919 C � T) no gene 
do componente 6 do complexo de manutenção do micromossomo, que está associado 
a expressão genica elevada da lactase  é menos comum em indivíduos de ascendência 
africana. Mulheres AAS apresentaram níveis inferiores de [25 (OH) D] do que mulheres 
europeias (Yao et al., 2017).

Por outro lado, Powe et al, encontraram concentrações semelhantes de [25 (OH) D] 
em indivíduos AAS e europeias, pode ser que essa divergência de resultado seja devido aos 
métodos utilizados na pesquisa, o anticorpo utilizado (R & D Systems)   foram diferentes. 
Nesse estudo teve 2085 participantes, observaram que os negros eram mais propensos 
do que os brancos a ter o alelo T , enquanto os brancos eram mais propensos do que os 
negros a ter o alelo G. A presença do alelo T em  foi associado a diminuição dos niveis 
de VDBP em brancos e negros. O alelo T  foi associado com niveis reduzidos de [25 (OH) 
D] total entre negros (Powe et al., 2013). Outro estudo associou gene e nutriente entre. O 
grupo TT foi comparado ao genótipo GT/GG. A média de [25 (OH) D] foi maior em usuários 
de suplemento multivitamínico com o genótipo GG/GT em comparação com usuários de 
suplemento com o genótipo TT (Hansen et al., 2015). Signorello et al demonstraram em seu 
estudo que níveis circulantes de [25 (OH) D] variam em relação à estimativa genética de 
ancestralidade africana. Entre os afro-americanos, a exposição á vitamina D teve menores 
efeitos na circulação  de [ 25 (OH) D] para aqueles com maior ascendência africana. 
(Signorello et al., 2010).

Meyer et al, verificaram que a  raça e a estação do ano influenciaram a concentração 
de [25 (OH) D] no plasma. Valores de [25 (OH) D] foram avaliados através de LC-MS/MS, 
as amostras foram coletadas em diferentes épocas do ano, inverno, primavera, verão e 
outono.  Os negros apresentaram uma concentração plasmática menor do que os brancos 
de vitamina D. Maiores níveis de vitamina D foram observados na primavera e verão 
(Meyer et al., 2017). Resultados diferentes foram encontrados por O’Neiil et al., não variou 
os níveis de vitamina D entre africanos e brancos da Província de Gauteng da África do Sul.
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CONCLUSÃO
A vitamina D está envolvida em vários fatores fisiológicos da saúde humana. Suas 

concentrações são inferiores em afrodescendentes devido a fatores genéticos, mas fatores 
ambientais também estão relacionados a suas concentrações séricas. Estudos realizados 
até o momento já identificaram polimorfismos SNPs de relação direta com a vitamina D 
em afrodescendentes, porém investigações complementares ainda devem elucidar melhor 
esta questão e os respectivos mecanismos envolvidos.
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