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RESUMO: A vitamina D trata-se de um nutriente lipofilico de extrema importancia
para a homeostase do célcio e ferro, saude dssea, imunidade, controle do estresse
oxidativo e resposta a tratamento de cancer. As principais formas da vitamina D sdo
a D3, presente em alimentos animais, e a D2, derivada de plantas e fungos. Ambas
sdo inativas e necessitam de hidroxilacdes hepatica e renal para formar calcitrol,
que interage com o receptor de vitamina D (VDR), modulando mais de 900 genes
e processos fisioldgicos importantes. Polimorfismos como Apal, Bsml, Fokl e Taql
podem alterar a funcdo do VDR, impactando na sua traducéo, estrutura e atividade
bioldgica. Essas variacdes, podem atenuar a sensibilidade celular a vitamina D e
interferir na regulacdo génica, afetando o cdlcio, aimunidade e no risco de doencas
cronicas. Avaliar tais polimorfismos permite personalizar a suplementacao, identificar
biomarcadores de riscos e orientar estratégias preventivas e terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; Polimorfismos; Gene VDR.

VITAMIND D METABOLISM AND VITAMIND D
RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS

ABSTRACT: Vitamin D is a lipophilic nutrient of extreme importance for calcium
and iron homeostasis, bone health, immunity, oxidative stress control, and response
to cancer treatment. The main forms of vitamin D are D3, present in animal foods,
and D2, derived from plants and fungi. Both are inactive and require hepatic and
renal hydroxylation to form calcitrol, which interacts with the vitamin D receptor
(VDR), modulating more than 900 genes and important physiological processes.
Polymorphisms such as Apal, Bsml, Fokl, and Tagl can alter VDR function, impacting
its translation, structure, and biological activity. These variations can attenuate
cellular sensitivity to vitamin D and interfere with gene regulation, affecting calcium,
immunity, and the risk of chronic diseases. Assessing these polymorphisms allows
for personalized supplementation, identification of risk biomarkers, and guidance
for preventive and therapeutic strategies.

KEYWORDS: Vitamin D; Polymorphisms, VDR Gene.

METABOLISMO DA VITAMINA D E POLIMORFISMOS DO GENE RECEPTOR DA VITAMINA D

n
o
=
>

=
[
<
¥}

55




VITAMINA D E O RECEPTOR DE VITAMINA D:
METABOLISMO E FUNCAO BIOLOGICA

Avitamina D (VD) é um nutriente de extrema importancia metabdlica, estando
envolvida em diversos processos, sendo o mais conhecido, a sua acdo sobre o
controle e metabolismo do ferro e calcio, muito associado a salde déssea. Porém,
atualmente pesquisas interessantes tém sido feitas quanto a melhora de fatores da
imunidade (Sherman et al., 2014), no controle do estresse oxidativo (Khan et al.,
2022), auxiliando na resposta de tratamentos para cancer (Sherman et al. 2014),
aumentando a sobrevida dos pacientes (Yang et al., 2025), diminuindo as chances
de desenvolvimento de doencas coronarianas (Rivero et al., 2024), ou a mortalidade
e a morbidade cardiovascular (Sofianopoulou et al., 2024), entre tantos outros.

Sado duas as principais isoformas de vitamina D, a D2 e D3, que diferem quanto
a suas estruturas de cadeias laterais, com a vitamina D3 tendo a cadeia lateral mais
simples, de 5 carbonos, um grupo metil em C20 e dois grupos metil em C25 (fig.
1A). Ja a vitamina D2 conta com uma ligacdo dupla entre C22 e C23 e um grupo
metil extra em C24 (fig. 1B) (Fleet, 2025).

Avitamina D3, ou colecalciferol, é sintetizada na pele, sua producdo é induzida
e controlada pela radiacdo ultravioleta (UV), de 230 a 313 nandmetros (nm), que
promove a conversao de 7-desidrocolesterol, uma molécula lipidica, em pré-vitamina
D, que, espontaneamente, se isomeriza em D3 (Rivero et al., 2024). Também pode
ser adquirida por meio da alimentacdo com peixes gordurosos, ovos, leite e seus
derivados e carne vermelha (Lips, 2006). Ja a vitamina D2, ou ergocalciferol, é
produzida pela irradiacdo de matérias vegetais, podendo ser obtida pela alimentacao
de tais, como a partir de plantas da familia Solanaceae, cereais e cogumelos. Ambas
sdo absorvidas tanto de forma passiva como ativa, no intestino (Khan et al., 2022;
Rivero et al., 2024).
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Vitamin D, Vitamin D, 25 hydroxyvitamin D,
Cholecalciferol Ergocalciferol Calcifidiol

CZ7H44O CZBH44O C27H4502

Figura 1 — Estrutura quimica das principais formas de vitamina D.

Legenda: Estrutura quimica da (A) vitamina D3, ou colecalciferol; (B)
vitamina D2, ou ergocalciferol e (C) 25-hidroxivitamina D3, ou calcidiol
ou 25(0H)D. Destaque para as cadeias laterais diferentes.

Fonte: Fleet, 2025.

Ambas as moléculas de vitamina D sdo biologicamente inativas, devendo
passar por dois processos de hidroxilacdo. O primeiro ocorre no figado, onde ocorre
a formacao de calcidiol (25-hidroxivitamina D3 ou 25(0OH)D), tal reacdo pode ser
mediada por diversas enzimas da familia do citocromo P450 (CYP), principalmente
a CYP2R1, CYP27A1 e CYP3A4. No rim, o calcidiol, por meio da enzima 1 alfa
hidroxilase, codificada pelo gene CYP27B1, sofre a segunda hidroxilacdo a calcitriol
(1,25-di-hidroxivitamina D3 ou 1,25(0H)2D), que é a forma ativa da vitamina D, capaz
de interagir com o seu receptor de vitamina D (VDR) (Lips, 2006; Jones, Prosser e
Kaufmann, 2018; Ayer, Dominguez e Rodriguez, 2025).

O armazenamento enddgeno da vitamina D esta relacionado, principalmente, a
gorduras, uma vez que ela se trata de uma molécula lipofilica, sendo muito encontrada
no tecido adiposo, porém, depdsitos no tecido muscular também ocorrem. Sua
degradacao e eliminacdo ocorrem pela atividade da enzima CYP24A1, encontrada
em tecidos alvo da vitamina D, e os metabdlitos finais resultantes séo excretados
juntamente com a bile (Fleet, 2025).

A acdo da vitamina D esta estreitamente relacionada com o VDR, uma vez que
ele é a base para sua acdo no metabolismo. O VDR se configura como um fator de
transcricdo nuclear, membro da superfamilia dos receptores hormonais nucleares
(NHR), relacionado com a regulacdo da expressao de mais de 900 genes, com as
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mais diversas acoes fisioldgicas. Sua ativacdo depende de um ligante, que pode ser
a vitamina D na sua forma biologicamente ativa, porém, o VDR também é capaz
de interagir com acidos biliares, como o acido litocdlico (LCA) e seus derivados. A
partir da interacdo com seu ligante, o VDR forma um complexo de a¢do, agindo
diretamente sobre o DNA nuclear, modulando a expressdo de genes, responsaveis
pelos seus efeitos (Ding et al., 2013; Kongsbak et al. 2013).

Como ja comentado, uma das acdes conhecidas da vitamina D no organismo é
referente a absorcdo de célcio. No intestino, o VDR, quando ativado pelo calcitriol,
estimula a producdo do transportados de célcio, facilitando a sua absorcao. E
interessante ressaltar que a producao de calcitriol é estimulada pelo horménio da
paratiredide, que possui um sistema de feedback negativo com os niveis de calcio
(Lips, 2006), ou seja, pode-se dizer que a forma ativa da vitamina D e os niveis de
calcio possuem, em parte, um sistema de autorregulacao.

A suplementacdo pode ser feita utilizando 3 moléculas diferentes, que diferem
em algumas carateristicas responsdveis por mudancas sutis na sua forma de absorcao,
metabolizacdo e acdo. A suplementacao pode ser feita utilizando a prépria molécula
de vitamina D3, produzida em vertebrados, ou de vitamina D2, produzida em
fungos, como leveduras e cogumelos irradiados com UV. Outra forma utilizada
para a suplementacdo € a 25 hidroxivitamina D3 (fig. 1C), a qual ainda deve passar
pela ultima hidroxilacdo no rim, antes de se converter na forma ativa, porém é mais
facilmente absorvida (Fleet, 2025).

Hoje, a importancia da vitamina D em diversos processos fisioldgicos é clara.
Contudo, discussdes acerca de dose minima e segura de uso, ainda ocorrem. Segundo
um levantamento feito por Ramasamy (2020), os valores de referéncia para niveis
suficientes variam de =20 ng/mL (Scientific Advisory Committee on Nutrition; Institute
of Medicine; European Food Safety Authority) a 30-100 ng/mL (Endocrine Society
Practice Guideline). Em 2017 a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial anunciou que valores a partir de 20 ng/mL sdo desejaveis para a
populacdo em geral, e que valores acima de 100 ng/mL sdo potencialmente téxicos.
A preocupacdo quando a sua dose segura esta relacionada com o metabolismo da
mesma, a hidroxilacdo que ocorre no figado e no rim, pode passar por saturagao,
além do efeito sobre as enzimas CYP, responsaveis ainda por outros processos
metabdlitos (Ramasamy, 2020).

POLIMORFISMOS DO GENE VDR

O gene do VDR encontra-se no braco longo do cromossomo 12 (12913.11),
composto de 9 éxons, e é alvo de diversos polimorfismos. (Bueno et al., 2015;
Usategui-Martin et al., 2022). Um polimorfismo consiste em uma mudanca que
ocorre na sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA), quando a sua frequéncia
for encontrada em mais de 1% da populacdo (Rocha et al., 2007).
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Os principais polimorfismos do gene VDR sao os polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs), que baseiam-se em altera¢bes individuais de bases nitrogenadas na
cadeia de DNA (Adenina, Citosina, Timina e Guanina), sendo os mais estudados e
discutidos, os polimorfismos Apal (rs7975232), Bmsl (rs1544410), Fokl (rs2228570)
e o Taql (rs731236) (Caetano, 2009; Guo et al., 2023).

O polimorfismo Apal (rs7975232) encontra-se no intron 8 do gene VDR, e a
alteracdo causada por ele é a troca do nucleotideo Adenina pela Citosina. Intronica,
ela podeinduzir a alteracdes que podem, consequentemente, prejudicar a tradugdo
do VDR (Hussain et al., 2019). O polimorfismo Bmsl (rs1544410) encontra-se no
intron 8 também, e resulta de uma modificagdo de Adenina por Guanina (Retamoso
etal., 2023). Esses dois polimorfismos geram varia¢ées chamadas de silenciosas, ou
seja, que ndo irdo alterar a sequéncia da proteina do gene VDR, pois os introns sdo
regides ndo codificantes (Usategui-Martin et al., 2022).

J& o polimorfismo Fokl (rs2228570), encontrado no éxon 2, nao é considerado
silencioso, pois ele modifica a sequéncia de nucleotideos, transformando em ACG
(Adenina-Citosina-Guanina), levando a uma proteina mais curta, considerada mais
ativa, pois os éxons sdo partes que codificam a proteina (Zemunik et al., 2005). O
polimorfismo Tagl (rs731236) encontra-se no éxon 9, e a alteracdo causada por ele
é a troca do Timina pela Citosina, levando a uma alteracéo silenciosa, pois os dois
nucleotideos formam o aminodcido isoleucina, porém, podem levar a modificagao
de caracteristicas funcionais da proteina (Freitas et al., 2020).

Os principais métodos para deteccdo e caracterizagdo desses polimorfismos sdo:
Reacdo em Cadeia da Polimerase-Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de
Restricdo (PCR-RFLP), onde o DNA amplificado por PCR é cortado por uma enzima
de restricdo onde hd o polimorfismo, o que ocasiona fragmentos de comprimentos
variados, que sdo detectado por eletroforese em gel (Chauhan, Pandey e Jain, 2021),
e métodos como a PCR em tempo real, que vém sendo cada vez mais empregados,
como o PCR TagMan®, que utilizam sondas (Hubacek et al., 2015). Essa técnica se
baseia na liberacdo de umsinal fluorescente, que indica qual alelo variante do gene
se encontra no DNA (De La Vega et al., 2005).

IMPACTO DOS POLIMORFISMOS NA ATIVIDADE DO
VDR E NO METABOLISMO DA VITAMINA D

Os polimorfismos no gene do VDR podem influenciar diretamente a expressao
génica e funcionalidade da proteina codificada, afetando a eficicia da sinalizacdo
davitamina D no organismo, impactando sua capacidade de se ligar a vitaminaD e
aos elementos responsivos nos genes-alvo, tornando-os mais ativos funcionalmente
e interferindo na estabilidade do mRNA e a regulacdo pds-transcricional (Usategui-
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Martin et al. 2022; Bikle, 2025). Esses efeitos moleculares podem modular a resposta
bioldgica a vitamina D, influenciando processos como a homeostase do calcio,
imunomodulacéo, proliferacdo celular e risco de doencas crénicas (Usategui-Martin
et al. 2022; Bikle, 2025).

Essas variacoes podem afetar a biodisponibilidade e a eficiéncia metabdlica
da vitamina D de forma independente dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D), seu principal marcador (Cheng, 2024; Bikle, 2025). Individuos com certos
polimorfismos podem apresentar menor sensibilidade celular, devido a menor
afinidade do VDR pela vitamina D, dificuldade na formacdo de complexos ou baixa
eficiéncia de ligacdo ao DNA nos genes-alvo, modulando a expressao génica e desta
forma, ainda que os niveis circulantes de 25(OH)D estejam adequados, a resposta
bioldgica a vitamina D pode estar comprometida, resultando em um estado funcional
de deficiéncia em individuos com variantes menos funcionais (Jorge et al.,, 2018;
Santos et al., 2018). Além disso, esses polimorfismos podem afetar a expressao de
proteinas envolvidas no transporte, metabolismo e resposta a vitamina D, como
a proteina de ligacdo a vitamina D (DBP) e enzimas como CYP27B1 e CYP24AT1,
responsaveis pela ativacdo e degradacgdo da vitamina D, respectivamente (Castro,
2011; Bikle, 2025).

Ademais, os efeitos dos polimorfismos do gene VDR na saude humana
sao diversos. A literatura associa certas variantes a uma resposta diminuida
a suplementacao de vitamina D, bem como a maior suscetibilidade a doencas
como osteoporose, diabetes tipo 2, doencas autoimunes, infec¢des respiratérias
e até mesmo alguns tipos de cancer (Junior et al., 2024; Kaur et al., 2025). Esses
achados reforcam a necessidade de abordagens personalizadas na avaliacao e
suplementacdo da vitamina D, especialmente em populacdes com risco genético
de hiporresponsividade.

Além disso, ha interacbes importantes entre esses polimorfismos e fatores
ambientais. A exposicdo solar é essencial para a sintese cutanea de vitamina D,
mas pode ser menos eficaz em individuos com variantes menos responsivas do
VDR (Clark e Mach, 2016). A eficacia da ingestdo dietética ou suplementar também
varia conforme o gendtipo (Wang et al., 2022; Korndorfer, 2023). Adicionalmente,
as interagdes entre os polimorfismos e fatores ambientais desempenham um papel
crucial. O envelhecimento, por sua vez, reduz a capacidade de sintese cutanea, o
que, aliado a variantes genéticas desfavoraveis, pode aumentar o risco de deficiéncia
funcional (Giustina et al.,, 2022). Essas intera¢des gene-ambiente sugerem que a
avaliacdo do status de vitamina D deve considerar ndo apenas fatores exdgenos,
mas também a constituicdo genética individual.
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IMPLICACOES CLINICAS, APLICACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

As caracteristicas multifuncionais da vitamina D com diferentes tecidos, é
dependente tanto da proteina de ligagdo a vitamina D (DBP), quanto a expressao e
presenca do seu receptor especifico (VDR); polimorfismos encontrados no gene do
VDR tem sido estudados e mostram que sdo uma via de progndstico para inimeras
doencas. El-Attar et al. (2022), mostrou que o polimorfismo VDR Apal é uma via
de prognodstico e diagndstico para o cancer de préstata, uma vez que a divisdo
e proliferacdo das células prostéticas sdo influenciadas por hormdnios como a
testosterona e a VD, e alteracdes genéticas pontuais no receptor especifico pode
gerar desregulacdo genica.

A VD é um elemento chave no equilibrio osteomineral do organismo, portanto
se acredita que polimorfismos Unicos no seu receptor especifico pode gerar um
aumento das patologias dsseas, em especial a fratura e a osteoporose. Contudo,
inUmeros estudos trazem que ndo ha uma evidéncia fidedigna desta associacao,
polimorfismo de VDR e patologias dsseas, embora a presenca de meta-analises
sobre o assunto, limitacdes sdo apontadas por Mu e colaboradores (2022), como
resultados inconsistentes, tamanho amostral, etnia e métodos de amostragem
utilizados. Semelhantemente é observado por Wang e colaboradores (2023) que
ao avaliar em meta-analise o gendtipo Apal no gene VDR em mulheres com risco
de osteoporose na pds-menopausa asiaticas, ndo encontrou correlacdo.

J& estudos mostram que as alteragdes em SNPs, em especial os polimorfismos
presentes no VDR podem regular a expressao de genes chaves envolvidos tanto em
células esqueléticas como nado esqueléticas, em especial nas células imunoldgicas,
onde afalha na expressdo do VDR desequilibra o eixo VD/VDR no sistema imune, se
tornando fatores de risco para o acometimento de doencas auto-imunes (Daryabor
etal., 2017).Ja em doencas infectocontagiosas como a tuberculose é apontado que
gendtipos homozigotos como T/T do gene Bsml e o A/A do gene TLR8 aumenta
a susceptibilidade de acometimento da doenca em populacdo asidtica, indicando
possiveis biomarcadores para a doenca (Yerezhepov et al., 2024).

Fatores patoldgicos apresentam em geral deficiéncia dos niveis de VD no
sangue, acreditando-se que tanto a presenca de polimorfismo no VDR quanto na
DPB pode agravar a morbidade e a progressao das doencas, tornando potenciais
biomarcadores. Assim, estudos demonstram associacdes entre o gene Fok1da VDR
e o metabolismo mineral ésseo ou o risco levado de cancer colorretal pela falha na
absorcdo de cdlcio (Kazemian et al., 2021).

Em adicdo ao exposto, acredita-se que o VDR intermedia varios tipos de a¢des
com relacdo aos niveis de VD no organismo, sendo destacadas duas vias, uma via
ndo gendmica e outra via gendmica (Holick et al., 2023). Na primeira, a acdo do
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eixo VD-VDR desencadeia uma acdo pleiotrépica no organismo com cascata de
sinalizagdo levando a respostas independentes da transcricdo genica, contudo
esta acdo pode contribuir a expressdo do gene alvo, e na segunda, a via genémica
onde ha formacao de um heterodimero entre a VDR e a 1,25(0OH)2D promovendo
amodulacdo transcricional positiva e negativamente (Battistini et al., 2020). Sendo
assim a grande capacidade da VD de modular a expressdo e do VDR de atuar na
transcricdo dos genes, demonstra que a presenca de polimorfismos nos agentes
envolvidos acarretam danos cruciais relacionados a progressao de diversas patologias.

Contudo variacdes genéticas possuem respostas divergentes, sendo influenciadas
pelo microambiente celular que estdo inseridas ou por habitos do individuo
em questao como dieta, estado nutricional, presenca de doencas crénicas ou
infectocontagiosas. Entender a inter-relacdo entre os niveis de VD no sangue e a
presenca ou ndo de polimorfismo no VDR ou na DPB, aliado ao entendimento dos
polimorfismos pode futuramente identificar biomarcadores preditores de patologia
e assim elucidar a presenca e a progressao de doencas nos individuos.
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