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RESUMO: Os polimorfismos genéticos
relacionados ao metabolismo da vitamina
D podem afetar a producao, transporte e
atividade dessa vitamina, influenciando
a resposta individual & sua ingestdo.
Além disso, a sintese de vitamina D na
pele em resposta a exposi¢do solar pode
ser influenciada por fatores genéticos.
A deficiéncia de vitamina D tem sido
associada a varias doengas cronicas, como
doencas cardiovasculares, diabetes, cancer
e doencas autoimunes. Variantes genéticas,
incluindo polimorfismos no gene VDR,
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CYP27B1 e CYP24A1, podem influenciar
a associacdo entre vitamina D e essas
doencas, afetando a atividade da vitamina
D e o risco de desenvolvé-las. O objetivo do
trabalho é realizar uma revisdo na literatura
para investigar as vias metabdlicas da
vitamina D e os polimorfismos que podem
ocorrer alterando essa via metabdlica
fisiologica. Os resultados encontrados
foram amplos, tendo dados de prevaléncia
dos polimorfismos e maior deficiéncia
do nutriente que pode talvez levar ao
aparecimento maior de diversas doencas
crbnicas nao transmissiveis. Portanto,
a conclusdao é que o rastreamento de
vitamina D na populacdo em geral incluso
as de paises mais tropicais € de extrema
importancia porque a exposi¢do solar néo
€ 0 Unico marcador decisivo para manter
bons niveis circulantes de vitamina D.
PALAVRAS-CHAVE: vitamina D, Gene
VDR, CYP27B1, CYP24A1.

ABSTRACT: Genetic  polymorphisms
related to vitamin D metabolism can affect
the production, transport, and activity of
this vitamin, influencing individual response
to its intake. Additionally, the synthesis of
vitamin D in the skin in response to sunlight
exposure can be influenced by genetic
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factors. Vitamin D deficiency has been associated with various chronic diseases, such as
cardiovascular diseases, diabetes, cancer, and autoimmune diseases. Genetic variants,
including polymorphisms in the VDR, CYP27B1, and CYP24A1 genes, can influence the
association between vitamin D and these diseases, affecting the activity of vitamin D and
the risk of developing them. The objective of this study is to conduct a literature review to
investigate the metabolic pathways of vitamin D and the polymorphisms that may occur,
altering this physiological metabolic pathway. The results found were extensive, providing
data on the prevalence of polymorphisms and a higher deficiency of the nutrient, which may
possibly lead to the increased occurrence of various non-communicable chronic diseases.
Therefore, the conclusion is that screening for vitamin D in the general population, including
those in more tropical countries, is of utmost importance because sunlight exposure is not the
sole decisive marker for maintaining adequate circulating levels of vitamin D.

KEYWORDS: vitamin D, VDR gene, CYP27B1, CYP24A1.

11 INTRODUGAO

A vitamina D € uma vitamina lipossoltvel que tem sido cada vez mais tema de
estudos cientificos buscando compreender mais a sua importancia. A vitamina D é
produzida pela pele quando exposta a luz solar e também pode ser obtida através da dieta
e suplementacéo.

A 7-dehidrocolesterol redutase (DHCR7) € uma enzima presente em diversos tecidos
do corpo humano, responsavel pela conversao do 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D3,
um dos precursores da vitamina D. Esse processo ocorre na pele durante a exposicéo solar
e é crucial para a produgao de vitamina D no organismo. O processo bioquimico da sintese
da vitamina D envolve ainda a acdo de outras enzimas e proteinas, como a hidroxilagéo
hepética e renal. (Holick MF.2007 Jul)

A vitamina D é convertida em sua forma ativa, 1,25-dihidroxivitamina D, pelo rim e
por outros tecidos, como o intestino e as células do sistema imunologico. A regulagao da
producao e atividade da vitamina D € complexa e envolve varios genes, enzimas e proteinas
de transporte, incluindo o receptor de vitamina D, a proteina de ligacdo da vitamina D e as
hidroxilases, como a 1-alfa-hidroxilase e a 25-hidroxilase. (Holick MF.2007 Jul)

A hidroxilagdo da vitamina D é um processo importante para sua ativagdo e sua
regulacao no organismo humano. A hidroxilagdo ocorre em duas etapas, a primeira no
figado, onde a vitamina D é hidroxilada pela enzima CYP2R1 para formar 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D], que é a forma circulante mais comum da vitamina D no sangue. A segunda
etapa de hidroxilagdo ocorre nos rins, onde a enzima CYP27B1 hidroxila 25(OH)D para
formar 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH)2D], a forma biologicamente ativa da vitamina
D. (Bikle, D. D. 2014)
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2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Expressao génica em nivel gendmico da vitamina D

A expressdo génica mediada pela vitamina D refere-se ao processo pelo qual a
forma ativa da vitamina D, conhecida como 1a,25(OH)2vitamina D3, regula a transcricéo
de genes especificos no nivel do DNA. Esse processo desempenha um papel importante
na regulacdo de varias vias fisiolodgicas, incluindo o metabolismo do calcio, diferenciacdo
celular, crescimento celular e resposta imune. (Haussler MR, et al.2011 Aug). Isso envolve
a ligacao do receptor de vitamina D (VDR) a forma ativa da vitamina D e a subsequente
regulacao da transcricdo de genes especificos.

Avitamina D tem a capacidade de regular a expressao de varios genes em diferentes
tecidos e células. Alguns dos genes conhecidos por serem regulados pela vitamina D
incluem:

21.1 CYP24A1

Este gene codifica a enzima 24-hidroxilase, que é responsavel pela inativacédo da
forma ativa da vitamina D, 1a,25(OH)2vitamina D3. A vitamina D induz a expressédo de
CYP24A1, que leva a degradacao da vitamina D ativa. A principal fungdo do CYP24A1
€ converter a forma ativa da vitamina D, 1a,25(OH)2vitamina D3, em uma forma inativa,
24,25(0H)2vitamina D3. Essa converséo ocorre por meio de uma reacao de hidroxilagao
no carbono 24 da molécula da vitamina D (Jones G. 2008). A expresséo do gene CYP24A1
€ altamente regulada e é estimulada pela prépria vitamina D ativa, criando um feedback
negativo no metabolismo da vitamina D. A ativagdo do CYP24A1 promove a degradacao
e a inativagéo da vitamina D ativa, controlando assim os niveis celulares e sistémicos da
vitamina D. A importancia do CYP24A1 é evidenciada em disturbios relacionados a vitamina
D, como a intoxicagéo por vitamina D. Mutacdo ou deficiéncia da enzima CYP24A1 pode
resultar em niveis elevados e persistentes de vitamina D ativa (Plum LA, DeLuca HF. 2010).

2.1.2 TRPV6

Este gene codifica um canal de célcio transportador de ions e esta envolvido na
absorcéo intestinal de calcio. A vitamina D aumenta a expresséo de TRPV®6, facilitando
a absorcao de calcio no intestino (Hoenderop JG, et al.2005). O gene TRPV6 codifica o
canal de calcio TRPV6 (Vanilloid Receptor-Related Channel 6), que desempenha um papel
importante na absorgéo intestinal de calcio. O TRPV6 esta localizado na membrana das
células epiteliais do intestino delgado e é responsavel pelo transporte de ions de calcio do
limen intestinal para o interior das células (Peng JB, et al.1999). O TRPV6 ¢é ativado pela
vitamina D, que induz a expressao desse gene, aumentando assim a absorc¢ao de célcio no
intestino. Esse processo é essencial para manter niveis adequados de célcio no organismo
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e é crucial para a saude 6ssea e outras funcoes fisiologicas (Peng JB, et al.2001).

2.1.3 CDKN1A

Este gene codifica a proteina inibidora do ciclo celular p21, que esta envolvida
na regulacéo do ciclo celular e na inibicdo da proliferacéo celular. A vitamina D tem sido
associada a regulacao positiva de CDKN1A em certos contextos. (Chen Z, et al.2019). O
gene CDKN1A, também conhecido como p21, codifica a proteina inibidora do ciclo celular
p21. Essa proteina desempenha um papel crucial na regulag¢ao do ciclo celular e na inibicao
da proliferacao celular. O CDKN1A € um regulador chave das vias de sinalizagdo envolvidas
na resposta ao estresse celular, incluindo a resposta a radiagéo ultravioleta e ao dano ao
DNA (Bikle DD.2014). A expressao do gene CDKN1A pode ser regulada pela vitamina D em
certos contextos. A vitamina D, através de seu receptor nuclear VDR (Vitamin D Receptor),
pode interagir com elementos de resposta da vitamina D (VDREs) no promotor do gene
CDKN1A, estimulando sua expressao. A ativacdo do CDKN1A resulta na inibicao do ciclo
celular, levando a uma parada no ciclo e a supresséo da proliferagdo celular (Xia M, et
al.2005)

2.1.4 BGLAP

Também conhecido como osteocalcina, este gene € expresso em células 6sseas
e esta envolvido na formacgdo e mineralizagdo 6ssea. A vitamina D regula positivamente
a expressao de BGLAP, contribuindo para a salde 6ssea (Gundberg CM, et al. 2012).
O gene BGLAP, também conhecido como osteocalcina, codifica uma proteina secretada
encontrada principalmente nos osteoblastos, as células formadoras de 0sso. A osteocalcina
€ um marcador especifico da formagdo 6ssea e desempenha um papel essencial na
regulacdo do metabolismo ésseo (Ducy P.2011). A expressdo do gene BGLAP pode ser
influenciada pela vitamina D. A vitamina D, em conjunto com o receptor de vitamina D
(VDR), pode interagir com elementos de resposta da vitamina D (VDREs) no promotor
do gene BGLAP, estimulando sua expresséao. Isso resulta em um aumento da producgéo e
liberac@o de osteocalcina pelos osteoblastos (Lee NK, et al.2007).

Esses s@o os genes mais citados na literatura que s&o conhecidos por serem
regulados pela vitamina D. No entanto, € importante ressaltar que a regulagdo génica pela
vitamina D é complexa e depende do tecido, célula e contexto especificos. A vitamina D
pode ter alvos genéticos diferentes em diferentes tipos de células e tecidos, o que resulta

em efeitos diversos em todo o organismo.

2.2 Receptores celulares da vitamina D

Os receptores celulares da vitamina D incluem o receptor de vitamina D (VDR) e o
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receptor de retinoide X (RXR), que formam um complexo heterodimérico para mediar os
efeitos da vitamina D no nucleo celular.

O receptor de retinoide X (RXR) desempenha um papel importante na modulacdo
dos efeitos da vitamina D. Ele forma um complexo heterodimérico com o receptor de
vitamina D (VDR) para mediar os efeitos da vitamina D no nucleo celular. (Rochel N. 2011)

O complexo VDR-RXR atua como um fator de transcricdo que se liga a sequéncias
especificas de DNA conhecidas como elementos de resposta a vitamina D (VDRESs). Esses
VDREs estéao presentes nos promotores de varios genes, incluindo aqueles envolvidos no
metabolismo 0sseo, regulacédo imunoldgica e controle do crescimento celular.A formacao
do complexo VDR-RXR é essencial para a ativagdo dos genes-alvo da vitamina D. Quando
a vitamina D se liga ao VDR, ocorre uma mudanc¢a conformacional que permite a interacéo
com o RXR. Essa interacdo estabiliza o complexo e permite que ele se ligue ao VDRE,
ativando a transcri¢céo dos genes (Pike JW, Meyer MB.2012).

Além da funcao na ativagao da vitamina D, o RXR também desempenha um papel

fundamental em outras vias de sinalizagcdo envolvendo horménios esteroides e retinoides.

2.3 Prevaléncia da deficiéncia de vitamina D

A deficiéncia de vitamina D € um problema de salde publica em todo o mundo,
afetando pessoas de todas as idades e grupos étnicos. A prevaléncia varia em diferentes
populacgdes e esta relacionada a fatores como a exposicao solar, a dieta e a idade. Estudos
tém demonstrado uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em varias partes do
mundo, incluindo América do Norte, Europa, Asia e América Latina (Holick MF. 2007).

O artigo “Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D e fatores associados
em uma populagdo urbana brasileira” foi publicado na revista Cadernos de
Saude Publica em 2010. O objetivo do estudo foi investigar a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em uma populacdo urbana do Brasil e identificar os
fatores associados a essa deficiéncia.

O estudo foi conduzido em uma amostra representativa de individuos adultos
residentes em uma area urbana. Foram coletadas informagdes demograficas,
socioeconémicas e de estilo de vida, além de amostras de sangue para medir
0s niveis de vitamina D.

Os resultados mostraram que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na
populacdo estudada foi elevada, com 41,6% dos participantes apresentando
niveis inadequados da vitamina. A deficiéncia de vitamina D foi mais comum
em mulheres, idosos, individuos com baixa escolaridade e aqueles com menor
exposicdo solar.

Além disso, o estudo identificou que a deficiéncia de vitamina D estava
associada a fatores como baixa exposicdo solar, falta de atividade fisica
regular, obesidade e uso de contraceptivos orais.

Os autores concluiram que a deficiéncia de vitamina D é um problema relevante
na populagdo urbana brasileira e ressaltaram a importancia de estratégias de
prevencdo e intervengdo para melhorar os niveis de vitamina D na populacdo
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em geral (Sarria EE, et al.2010).

Varios fatores de risco podem contribuir para a deficiéncia de vitamina D, incluindo
baixa exposicao solar, idade avancada, obesidade, uso de roupas que cobrem grande
parte do corpo e a falta de consumo de alimentos ricos em vitamina D. Além disso, fatores
genéticos também podem influenciar a resposta individual a vitamina D (Lips P.2010 Jul).
A deficiéncia de vitamina D pode levar a varias consequéncias negativas para a saude,
incluindo aumento do risco de doengas 6sseas, como osteoporose e fraturas, e maior risco
de doencgas cronicas, como doencas cardiovasculares, diabetes e cancer. Além disso,
a deficiéncia de vitamina D tem sido associada a vérias condigbes clinicas, incluindo

depresséo, disturbios autoimunes e infecgbes respiratorias. (Hewison M.2012)

2.4 Polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo da vitamina D

A producdo, transporte e atividade da vitamina D sdo influenciados por varios
genes e polimorfismos genéticos podem afetar a resposta individual a vitamina D. Por
exemplo, variantes no gene VDR estao associadas a niveis baixos de vitamina D, baixa
densidade mineral 6ssea e maior risco de fraturas em idosos (Uitterlinden AG,et al.2004).
Polimorfismos em outros genes envolvidos na regulagdo da vitamina D, como CYP2R1
e GC, também estdo associados a niveis reduzidos de vitamina D e risco aumentado de
doencas relacionadas a deficiéncia de vitamina D (Ahn J,et al.2010).

A sintese de vitamina D na pele é influenciada por fatores ambientais, como a
exposicao solar, e por fatores individuais, como a cor da pele e a idade. Estudos sugerem
que a capacidade da pele para sintetizar vitamina D em resposta a exposicao solar pode
ser influenciada por fatores genéticos. Por exemplo, variantes no gene CYP2R1 estéao
associadas a diferencas na capacidade de sintetizar vitamina D em resposta a exposigéo
solar (Vinkhuyzen AA,et al.2017).

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada a varias doengas crdnicas, incluindo
doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e doencas autoimunes. Estudos sugerem que
variantes genéticas podem influenciar a associag¢éo entre vitamina D e essas doengas. Por
exemplo, variantes no gene VDR estéo associadas a risco aumentado de diabetes tipo 2
em pessoas com deficiéncia de vitamina D (Wang TJ,et al.2010).

A incidéncia de polimorfismos nos genes relacionados a vitamina D pode variar
dependendo da populagéo estudada e da natureza dos polimorfismos. Alguns estudos tém
relatado frequéncias significativas de polimorfismos do gene do receptor de vitamina D
(VDR) em diferentes populacdes. Por exemplo, um estudo com individuos brasileiros com
osteoporose encontrou uma frequéncia de 10,8% para o polimorfismo Fokl do gene do
VDR (Silva et al. 2016). Outro estudo em uma populagédo indiana relatou frequéncias de
51% para o polimorfismo Apal e 46% para o polimorfismo Bsml no gene do VDR (Mithal et
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al.2013).

Além disso, alguns estudos tém investigado a associagé@o entre polimorfismos da
vitamina D e doencas especificas. Por exemplo, um estudo em uma populacgédo tunisiana
descobriu uma associagéo entre o polimorfismo do gene CYP2R1 e o risco de esclerose
multipla (Sassi et al., 2015). Outro estudo em uma populagéo alema relatou uma associa¢ao
entre o polimorfismo do gene CYP27B1 e o risco de desenvolver diabetes tipo 1 (Baier et
al.2009).

2.5 Polimorfismos em genes do receptor de vitamina D (VDR)

Os polimorfismos em genes do receptor de vitamina D (VDR) tém sido amplamente
estudados em relac@o a sua associacdo com a deficiéncia de vitamina D e o risco de
doencas cronicas. Por exemplo, o polimorfismo do gene VDR Fokl tem sido associado
a um maior risco de deficiéncia de vitamina D, bem como a um maior risco de doencas
cardiovasculares e cancer de mama.( Zhang L, et al.2012 Sep)

2.6 Polimorfismos em genes de proteinas transportadoras de vitamina D

Os polimorfismos em genes de proteinas transportadoras de vitamina D, como o
gene da proteina de ligagdo da vitamina D (DBP), também podem afetar o metabolismo
da vitamina D e a suscetibilidade a doengas crénicas. O polimorfismo DBP rs7041, por
exemplo, tem sido associado a um risco aumentado de deficiéncia de vitamina D, bem como
a um maior risco de doengas cardiovasculares e cancer de mama. (Zhang J,et al.2015 Nov)

2.7 Polimorfismo Fokl do gene do VDR

O polimorfismo Fokl é uma variacdo genética no gene do receptor de vitamina D
(VDR) que tem sido amplamente estudado em relacao aos seus efeitos na fungao do receptor
de vitamina D e na suscetibilidade a diversas doencas. O polimorfismo Fokl ocorre devido
a uma variagdo de um nucleotideo na regido do exon 2 do gene do VDR, que pode resultar
em duas variantes do gene: a forma curta (f) e a forma longa (F) do VDR ( Hidayat K,2017
Aug). Alguns estudos indicam que o polimorfismo Fokl pode estar associado a um aumento
do risco de doencgas como cancer de mama, doenga renal crénica, doencas autoimunes e
osteoporose. Porém, outros estudos ndo encontraram uma associagao significativa entre o
polimorfismo Fokl e essas doencas. Além disso, ha estudos sugerindo que o polimorfismo
Fokl pode estar associado a uma maior ou menor eficacia da suplementacdo de vitamina
D na prevencao de doencas.
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2.8 Polimorfismo Bsmi no gene do VDR

O polimorfismo Bsml € uma variante genética localizada no gene do VDR que tem
sido associada a sintese e atividade da vitamina D. Estudos sugerem que individuos com
0 genotipo BB (homozigotos para a variante B) apresentam menor nivel de 25(OH)D sérico
e maior risco de deficiéncia de vitamina D em comparacao com aqueles com o geno6tipo bb
(homozigotos para a variante b) ou Bb (heterozigotos). Além disso, a presenca da variante
B tem sido associada a um maior risco de doencas como osteoporose, diabetes tipo 2 e
cancer de préstata. (Thakkinstian A,et al.2004 Dec)

31 DISCUSSAO

3.1 Funcao do receptor de vitamina d (VDR):

O receptor de vitamina D (VDR) é uma proteina nuclear que funciona como um
fator de transcricéo para a vitamina D. Quando a vitamina D é convertida em sua forma
ativa, ela se liga ao VDR, que entéo se liga a sequéncias especificas de DNA para regular
a expressao de genes relacionados ao metabolismo 6sseo, sistema imunologico, e outros
processos bioldgicos (Holick MF.2007).

Os polimorfismos no gene VDR podem afetar a fungéo do receptor e, portanto,
a resposta individual a vitamina D. Vérios estudos tém investigado a associacdo entre
polimorfismos no gene VDR e a suscetibilidade a doencas cronicas, como doengas
cardiovasculares, cancer e doencas autoimunes (Tizaoui K, et al.2017).

A deficiéncia de vitamina D pode afetar a expressao do VDR e a fungéo do receptor,
contribuindo para a suscetibilidade a doencas cronicas. Estudos mostram que a deficiéncia
de vitamina D esta associada a um aumento do risco de doencas cardiovasculares, cancer
e disturbios autoimunes (Holick MF.2004).

A suplementacdo de vitamina D pode ajudar a aumentar a expressao e a funcao
do VDR, melhorando a resposta individual a vitamina D e reduzindo o risco de doencas
cronicas. No entanto, a resposta individual a suplementagéo de vitamina D pode ser afetada
por polimorfismos no gene VDR (Jorde R, et al.2019).

3.2 Funcao do gene da proteina de ligacéo da vitamina D (DBP)

O gene da proteina de ligacdo da vitamina D (DBP) codifica a proteina DBP, que se
liga a vitamina D e transporta-a através da circulagdo sanguinea para os tecidos alvo. Além
disso, a DBP pode influenciar a biodisponibilidade e a atividade biol6gica da vitamina D
(Chun RF.2014). Os polimorfismos no gene da DBP podem afetar a ligagédo da vitamina D a
proteina, bem como sua distribuicéo e ativagao nos tecidos. Varios estudos tém investigado
a associagdo entre polimorfismos no gene da DBP e a suscetibilidade a doencas crbnicas,
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como osteoporose, diabetes tipo 2, doencgas cardiovasculares e cancer (Powe CE, et
al.2013).

A deficiéncia de vitamina D pode afetar a expressao da DBP e, consequentemente, a
disponibilidade de vitamina D nos tecidos alvo. Alguns estudos mostraram que a deficiéncia
de vitamina D esta associada a niveis reduzidos de DBP (Zittermann A, et al.2009). A
suplementagéo de vitamina D pode afetar a concentracdo da DBP no sangue, mas o
impacto parece variar de acordo com o polimorfismo do gene da DBP. Alguns estudos
sugerem que a suplementacao de vitamina D pode melhorar a concentracdo de DBP em
pessoas com determinados polimorfismos (Zofkova I, et al.2020).

3.3 Funcao do gene CYP2R1

O gene CYP2R1 codifica a enzima 25-hidroxilase, que é responsavel pela conversao
da vitamina D em sua forma circulante 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) no figado. (Wang
TJ, et al.2010 Jul). O polimorfismo rs10741657 € um dos polimorfismos comuns no gene
CYP2R1.

3.4 Metabolismo e polimorfismo rs10741657

O polimorfismo rs10741657 no gene CYP2R1 tem sido associado a niveis reduzidos
de 25(0OH)D no sangue em estudos de associagdo de genoma inteiro em diferentes
populagdes. O polimorfismo rs10741657 esté localizado em uma regido intrénica do gene
CYP2R1, mas ainda ndo se sabe ao certo como ele afeta o0 metabolismo da vitamina D
(Das S, et al.2018).

3.5 Relacao com a deficiéncia de vitamina D

A deficiéncia de vitamina D é uma condicdo comum em todo o mundo, e a influéncia
genética no metabolismo da vitamina D pode contribuir para a variacdo individual na
suscetibilidade a deficiéncia de vitamina D. O polimorfismo rs10741657 tem sido associado
a um risco aumentado de deficiéncia de vitamina D em algumas populagbes, mas os
resultados dos estudos séo inconsistentes (Tizaoui K, et al.2019). A identificacdo de
polimorfismos no gene CYP2R1, como o rs10741657, pode ajudar a identificar individuos
com maior risco de deficiéncia de vitamina D e direcionar estratégias de prevencao e
tratamento da deficiéncia de vitamina D em populagées de alto risco (Fu L, rt al.2009).

A identificacdo de polimorfismos no gene CYP2R1 pode ser realizada por meio
de técnicas de andlise genética, como a genotipagem de polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) por PCR em tempo real, sequenciamento de DNA ou microarray genémico.
Essas técnicas permitem identificar variantes especificas do gene e avaliar a frequéncia
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dessas variantes em diferentes populacbes. (Durup D, et al.2015 Jul). Os exames para
identificacdo de polimorfismos no metabolismo da vitamina D incluem anélises genéticas,
como a genotipagem de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) por PCR em tempo
real, sequenciamento de DNA ou microarray gendmico. Esses testes permitem identificar
variantes especificas de genes relacionados ao metabolismo da vitamina D e avaliar a
frequéncia dessas variantes em diferentes popula¢des (Durup D, et al.2015).

41 CONCLUSAO

Os polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo da vitamina D podem
afetar a resposta individual a vitamina D, influenciando sua producgéo, transporte e
atividade. Variantes nos genes VDR, CYP2R1 e GC, envolvidos na regulagé@o da vitamina
D, estédo associadas a niveis reduzidos de vitamina D e maior risco de deficiéncia e doencas
relacionadas. Além disso, a exposicao solar e fatores individuais, como cor da pele e idade,
podem influenciar a capacidade da pele para sintetizar vitamina D em resposta a exposigéo
solar, sendo também influenciada por fatores genéticos. A deficiéncia de vitamina D tem
sido associada a varias doengas cronicas, e variantes genéticas podem influenciar essa
associacao. Polimorfismos em genes como VDR, CYP27B1 e CYP24A1 podem afetar a
atividade da vitamina D e o risco de doencas relacionadas a sua deficiéncia. No entanto,
€ importante ressaltar a importancia de seguir investigando o metabolismo e as relagcbes
genéticas do organismo e o equilibrio saide e doenga na presenca ou auséncia de
polimorfismos relacionados a vitamina D. Atualmente a quantificagdo da 250h vitamina D &
a forma mais comum de entender os estoques de vitamina D, acredito estar claro que ndo
€ o suficiente para entender se devemos ou nao indicar a suplementagdo com vitamina D
ou se apenas a exposicao solar sera suficiente para manter bons estoques.
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