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REVISAO DE LITERATURA

POLIMORFISMOS GENETICOS NO RECEPTOR DA VITAMINA D E
A SUSCETIBILIDADE A DOENCAS NO BRASIL

GENETIC POLYMORPHISMS IN THE VITAMIN D RECEPTOR AND

SUSCEPTIBILITY TO DISEASES IN BRAZIL
Gabriela Loureiro De Bonis Almeida Simdes!, Roziclea Estevio do
Nascimento?, Adalberto Pacheco?, Patricia Camera?.

RESUMO

A vitamina D é um horménio fundamental, ndo apenas para o metabolismo dsseo,
mas também para o bom funcionamento da resposta imunoldgica e para a
regulacao da proliferagao celular. A agdo da vitamina D s6 é possivel se houver a
ligacdo desta ao seu receptor VDR, que é expresso em diferentes tecidos
humanos. VDR é polimdrfico e estudos mostram que a presenga de suas variantes
(Bsml, Apal, Taql e Fokl) pode modificar a concentragdo sérica da vitamina D e
pode influenciar no desenvolvimento e na severidade de diferentes patologias. No
Brasil, a consequéncia da presenca dos polimorfismos foi avaliada na osteoropose,
na degeneracdo do disco intervertebral, em doengas infecciosas, em doencas
autoimunes e na sindrome do ovario policistico. Os resultados sdo, por vezes,
controversos, o que pode estar associado a profunda miscigenagao e diversidade
étnica da populagdo brasileira. Entretanto, alguns estudos ja apontam, de maneira
mais clara, a importancia destas variantes. Portanto, é de extrema importancia
gue mais estudos sejam realizados, com grupos maiores de pacientes para que o
papel das variantes de VDR seja desvendado, o que pode auxiliar, futuramente, no
progndstico e no tratamento dos pacientes.
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ABSTRACT

Vitamin D is a key hormone not only for bone metabolism, but also for the proper
functioning of the immune response and for the regulation of cell proliferation.
The action of vitamin D is only possible if it is bound to its receptor called VDR,
which is expressed in different human tissues. VDR is polymorphic and studies
show that the presence of its variants (Bsml, Apal, Tagl and Fokl) can modify the
serum concentration of vitamin D and may influence the development and
severity of different pathologies. In Brazil, the presence of polymorphisms was
evaluated in osteoroposis, degeneration of the intervertebral disc, infectious
diseases, autoimmune diseases and polycystic ovarian syndrome. The results are
sometimes controversial, which may be associated with the deep miscegenation
and ethnic diversity of the Brazilian population. However, some studies point out,
more clearly, the importance of these variants. Therefore, it is of extreme
importance that more studies be performed with larger groups of patients, in
order to elucidate the role of VDR variants in the different pathologies, which may
help, in the future, the prognosis and treatment of patients.
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INTRODUCAO

A vitamina D é um hormoénio oriundo da dieta ou

produzido a partir do 7-dehidrocolesterol presente na pele.
Ligada a proteina plasmatica DBP (D binding protein), a
vitamina D circula até as células alvo, as quais atuam na
resposta imunolégica, no metabolismo ésseo, no controle da
proliferacdo celular, entre outros processos. No citoplasma
celular a vitamina D se liga ao seu receptor (VDR — vitamin D
receptor), alterando a conformagdo deste, passo necessario
para que ocorra a ligagdo ao receptor X do dacido retinoico
(RXR). O complexo VDR-RXR-hormonio atravessa a membrana
nuclear, se liga a regiGes do DNA onde estiverem presentes os
elementos responsivos a vitamina D (VDRE - Vitamin D
response element) e ativa a transcri¢do génica. 2
O receptor VDR esta localizado no brago longo do
cromossomo 12, na regido 12gq13.11 Este gene possui nove
exons distribuidos por 100kb. Diversos polimorfismos foram
descritos em VDR, alguns dos quais associados a condigdes
clinicas relevantes, dentre eles o Bsml, Apal, Taql e Fokl.?
Os polimorfismos sdo variantes genéticas que podem implicar
em modificagGes fenotipicas que, por sua vez, podem
aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas.
Aproximadamente dez milhdes de variantes ja foram
identificadas no genoma humano sendo, em sua maioria, SNPs
(single nucleotide polymorphisms).*

METODOLOGIA

Para este trabalho foi realizada uma revisdo narrativa
através da busca de periddicos na base de dados Medline
PubMed (US. National Library of Medicine National Institutes
of Health, USA). Foram encontrados 30 artigos sobre
polimorfismos de VDR no Brasil, sendo a maior parte referente
as variantes Bsml, Apal, Taql e Fokl. Destes, trés tratavam de
miscigena¢do e grupos étnicos. Particularmente sobre
doencas e condi¢Ges de saude, havia 27 periddicos, os quais
foram utilizados como referéncia, conforme consta no Anexo
1.

DISCUSSAO

Os polimorfismos Bsml e Apal estabelecem trocas de
A>G (rs1544410) e A>C (rs7975232), respectivamente, ambos
no intron 8 de VDR. Taql localizada no exon 9, promove uma
troca de T>C (rs731236). A importancia destes polimorfismos
ndo esta relacionada a mudanca estrutural da proteina, uma
vez que ela ndo foi observada, entretanto foi verificado
desequilibrio de ligagdo que, em genética populacional,
significa a associagdo ndo aleatdria de alelos e a ndo-
obediéncia ao equilibrio de Hardy-Weinberg, o que pode
modificar a suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas.®
Em contraste com as demais variantes, Fokl, representada
pela substituicdo de C>T (rs2228570) cria um novo codon de
iniciacdo a partir do exon 2, onde esta localizada. Desta forma,
pode ser gerada uma proteina trés aminoacidos mais curta, o
que parece implicar na redugdo da concentragdo sérica de
vitamina D.® A seguir serdo descritas as principais patologias
nas quais vem sendo levantada a importancia da vitamina D e
dos polimorfismos de VDR no Brasil.
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Densidade 6ssea e osteoporose

A osteoporose ¢é uma patologia caracterizada pela
desmineralizagdo dssea e maior propensado as fraturas. Esta
doenga afeta principalmente as mulheres, embora os homens
também possam ser acometidos. A hipovitaminose D tem
reconhecido papel na génese das deficiéncias na
mineralizagdo 6ssea e osteoporose. Em fungdo disto, estudos
vém sendo realizados visando a compreensdo do papel dos
polimorfismos de VDR nas patologias relacionadas a este
quadro, em diferentes grupos étnicos. Entretanto, esses
resultados ainda s3o controversos.” No Brasil aspectos
relacionados a estas doengas foram avaliados, levando-se em
consideracdo a presenca das variantes Bsml, Apal, Taql e Fokl
(Anexo 1).

Hauache e colaboradores (1998) estudaram a presenga da
variante Bsml e sua influéncia no desenvolvimento de
osteoporose em 78 pacientes com diabetes mellitus insulino-
dependentes, uma vez que insuficiéncia de insulina é um fator
importante para o desenvolvimento de osteopenia diabética.
Os resultados sugeriram uma possivel correlagdo, entretanto,
os autores observaram a necessidade da analise de grupos
maiores de pacientes para que se comprove a associa¢do na
populacdo estudada.® A avaliacio do mesmo polimorfismo foi
realizado por outro grupo, em 127 mulheres em pré-
menopausa, em paralelo com exames de imagem do colo
femoral e espinha lombar, no intuito de analisar o papel das
variantes (B, selvagem/b, polimédrfica) no desgaste dsseo,
fator reconhecidamente ligado a menor densidade, maior
fragilidade e aumento na propensdo ao desenvolvimento de
lesGes. Os resultados mostraram a associagdo entre os
genotipos bb, Bb e BB e niveis altos, intermediarios e baixos
de densidade 6ssea, respectivamente.’

A densidade 6ssea em adolescentes pode ser afetada por
diversos fatores, dentre os quais as questGes ambientais e a
baixa ingestdo de cdlcio. Se, neste periodo, ocorrer uma
gestacdo, interferem também fatores fisioldgicos ligados a
propria gravidez e lactagdo.° O estudo realizado por Bezerra e
colaboradores (2008) sugeriu, apds ajuste quanto a idade da
menarca, tempo pds-parto e ingestao habitual de cdlcio, que o
polimorfismo Apal influencia na densidade ossea das
lactantes.’! Ainda buscando compreender o papel destas
variantes na mineralizacdo dssea nesta faixa etdria, Didgenes e
colaboradores (2010), estudaram um grupo de adolescentes
do sexo masculino, com idades que variaram de 11 a 14 anos,
praticantes de futebol. Os autores observaram que o
polimorfismo Fokl estava associado a maior densidade dssea e
que o efeito desta variante genética ocorreu no periodo de
maturacdo Ossea, possivelmente nos estagios inicias da
puberdade.®®

Degeneragao do disco intervertebral (DI)

Interesse no que diz respeito a influéncia genética e aos
polimorfismos de VDR também vem sendo observado quanto
a degeneracdo do disco intervertebral (Dl), que é a estrutura
fibrocartilaginosa que absorve os impactos mecanicos que
incidem sobre a coluna vertebral. J& é consenso que com o
processo de envelhecimento, DI perde sua caracteristica
higroscépica, o que pode ocasionar degeneragdo e dor. A
etiologia deste quadro é multifatorial, sendo a genética um
destes fatores.!? Particularmente em relacdo aos
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polimorfismos de VDR, os resultados sdo conflitantes, o que
pode ser explicado em razdo da distribuicdo alélica ser
dependente da origem étnica da populagdo estudada. No
Brasil, dois estudos avaliaram a degeneragcdo do DI e
polimorfismos de VDR e apresentaram resultados distintos.
No primeiro trabalho, realizado em 2014, observou-se
diferenca significativa entre pacientes com degeneragao do DI
e controles, no que diz respeito a presen¢a do polimorfismo
Fokl.** Em outro estudo, realizado quatro anos depois, n3o foi
possivel verificar diferenga na distribuicdo do alelo
isoladamente, entretanto houve uma redugdo do risco de
degradacdo de DI em individuos que apresentavam o
haplétipo TGT dos polimorfismos Tagl, Apal e Fokl.*

Doengas infecciosas

A observagdo do papel imunomodulador da vitamina D
através de VDR, promovendo uma resposta imune inata
apropriada, tem levado a diversos estudos sobre a influéncia
deste receptor em doengas infecciosas, dentre as quais a
hanseniase, uma patologia causada pelo Mycobacterium
leprae. Os resultados quanto a importancia dos polimorfismos
de VDR neste contexto sdo controversos. Entretanto, estudos
com populagdes do México, da india e de alguns paises
africanos ja mostraram possiveis associagdes das variantes
Tagl com a suscetibilidade ao desenvolvimento da doencga,
bem como a severidade da mesma.’® No Brasil, Goulart e
colaboradores (2006) avaliaram este polimorfismo em
pacientes com hanseniase, residentes no estado de Minas
Gerais. Os autores separaram os individuos quanto a
positividade ou negatividade no teste de intradermorreacdo
de Mitsuda, e verificaram que o genétipo tt de Tagl, associado
ao teste de Mitsuda negativo, ocorreu com freqiiéncia 13
vezes maior em pacientes do que no grupo controle,
sugerindo que esta combinacdo pode estar relacionada a
maior suscetibilidade a doenca.®

Doengas autoimunes

Atualmente existe uma forte percepg¢do acerca da importancia
da vitamina D na regulagdo da autoimunidade. Alteragdes
moleculares em genes envolvidos no transporte e no
metabolismo desta molécula, bem como a atividade
transcricional de VDR, com consequente reducdo dos niveis
séricos da vitamina D, tem sido relacionadas a maior
incidéncia e severidade de algumas patologias.!” No estado de
Sdo Paulo, Mory e colaboradores (2009) estudaram os
polimorfismos Bsml e Fokl em pacientes com diabetes do tipo
I, observando aspectos relacionados a autoimunidade
mediada por células B, bem como a fungdo destas células. Os
resultados ndo mostraram participacdo de Fokl nos aspectos
avaliados, mas sugeriram que a presenca do polimorfismo
Bsml, em homozigose ou heterozigose, apesar de ndo
influenciar no funcionamento das células B, retardaram o
aparecimento da doenca.’® Outra associacdo que vem sendo
observada é com o lUpus eritematoso sistémico. Reduzidos
niveis séricos de vitamina D tém sido observados nos
pacientes. Objetivando compreender a importancia dos
polimorfismos Bsml e Fokl neste contexto, Monticielo e
colaboradores (2012), avaliaram 195 pacientes brasileiros
afrodescendentes ou descendentes de europeus, residentes
em Porto Alegre — RS. Paralelamente ao estudo genético, os
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autores dosaram a 25(OH)D nestes pacientes. Ndo houve
correlacdo entre a deficiéncia de vitamina D e aspectos
clinicos, laboratoriais ou demograficas dos pacientes.
Entretanto, os niveis de 25(OH)D foram significativamente
maiores nos pacientes que apresentaram gendtipo TT quando
comparado a CC do gene Fokl.*®

Sindrome do ovario policistico (SOP)

Apal, Fokl, Tagl e Bsml foram estudados em pacientes com a
sindrome do ovdrio policistico (SOP), uma doenga enddcrina
complexa que acomete 5 a 10% da populagdo feminina em
idade fértil, representando uma das desordens reprodutivas
mais comuns.?® A associacdo dos polimorfismos com SOP foi
divergente em trabalhos realizados em Minas Gerais e no Rio
Grande do Sul. No primeiro, foi observada uma frequéncia
estatisticamente maior do polimorfismo CC de Apal entre os
pacientes, quando comparado ao grupo controle. Por outro
lado, o polimorfismo AA de Bsml foi mais frequente no grupo
controle.?! O estudo realizado no sul do Brasil ndo evidenciou
diferenca entre pacientes e controles quanto a freqiiéncia dos
polimorfismos de VDR, entretanto, os autores observaram que
o polimorfismo CC de Apal esteve relacionado ao aumento do
risco do desenvolvimento de sindrome metabdlica em
mulheres com SOP.?

CONCLUSAO

Apesar do papel dos polimorfismos de VDR ainda ser

controverso, muito ja se conhece acerca da expressao desta
proteina em diferentes tecidos, com destaque para intestino,
rim, pele e glandula tiredide, onde sdo observadas as maiores
taxas de expressdo, seguido de expressao moderada em quase
todos os outros tecidos. Esta onipresenca explica, de certa
forma, a diversidade de patologias que vém sendo estudadas
a luz destas variantes. Da mesma forma, muitos genes alvo,
gue tém em comum o fato de possuirem uma regido
conhecida como VDRE, ja foram descritos. Através da ligagdo
a VDR, a vitamina D pode exercer seu papel ndo apenas na
homeostasia mineral dssea, mas também no controle da
proliferacdo e diferenciacdo celular, o que vem se mostrando
de grande relevancia nos estudos com células tumorais e do
sistema imunoldgico.?%
Mesmo com os avangos alcangados no que diz respeito as
andlises das variantes de VDR, muitos estudos ainda serdo
necessarios para uma melhor compreensdo do papel destes
polimorfismos em diferentes patologias no Brasil. Isto se deve,
em grande parte, a profunda miscigenacdo e diversidade
étnica da populacdo brasileira, fatores que influenciam na
presenca e na distribuicdo alélica das variantes de VDR.
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ANEXOS

of Medical and Biological Research.

Anexo 1 - Estudos sobre polimorfismos de VDR e a suscetibilidade
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