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RESUMO
A hipovitaminose D ¢ um estado considerado comum e que afeta a saide Ossea e o sistema
imunolégico de individuos de todas as idades. Ainda que os fatores ambientais, como a
exposicao ao sol e alimentacao, influenciem os niveis séricos dessa vitamina, os estudos mais
recentes apontam que a genética possui um papel vultoso na variacdo destes niveis. Este estudo
tenciona revisar os principais genes envolvidos no metabolismo da vitamina D e como as
variagdes genéticas podem estar associadas a hipovitaminose D. Esta revisdo compreende
artigos publicados entre 2004 e 2025, coletados a partir das bases de dados PubMed, Scopus,
sciELO e Google Scholar, com foco nos genes CYP2R1, CYP27B1 e VDR. Os resultados
apresentaram que o gene CYP2R1, essencial para a conversao da vitamina D em sua forma 25-
hidroxivitamina D, possui variantes genéticas que podem prejudicar essa conversao, assim,
levando aos baixos niveis de vitamina D do individuo. O gene CYP27B1, responsavel pela
codificagdo da enzima I-alfa-hidroxilase também estd enredado, pois mutagdes podem
interferir na conversio de 25-hidroxivitamina D na forma ativa 1,25-diidroxivitamina D. Além
disso, o gene VDR, que codifica o receptor da vitamina D, estd associado a resisténcia a
vitamina D, o que afeta a resposta ao calcitriol. Variagdes no gene GC, que codifica a proteina
ligadora da vitamina D (DBP), também foram relacionadas a modulagao dos niveis de vitamina
D, afetando sua biodisponibilidade nos tecidos-alvo. A variabilidade genética ¢ um fator
importante em todas as fases do metabolismo da vitamina D, desde a sintese até a resposta
celular. Conclui-se que a hipovitaminose D ¢ uma condig¢do multifatorial, com a genética sendo
crucial para os niveis de vitamina D. A identificacdo dessas variacdes genéticas pode
proporcionar uma abordagem personalizada e ajudar na compreensdo dos mecanismos da
hipovitaminose D. Estudos futuros devem investigar essas variagdes em diferentes populagdes.
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1 INTRODUCAO

A hipovitaminose D ¢ uma condicdo amplamente prevalente, com impactos
significativos na satde 0ssea e no sistema imunoldgico. A hipovitaminose D Além dos fatores
ambientais como a exposi¢ao solar e a dieta, estudos recentes sugerem que a genética também
desempenha um papel crucial na variacao dos niveis de vitamina D entre os individuos. A
variabilidade genética pode influenciar a sintese de vitamina D, a sua conversdo em formas
ativas e a resposta biologica aos seus efeitos (Laaksi et al., 2012; Carlberg et al., 2023). Este
estudo visa revisar os principais genes envolvidos na regulacdo da vitamina D e como suas
variagoes genéticas podem contribuir para a hipovitaminose D.

A hipovitaminose D afeta diretamente na satde 6ssea do portador dessa condigdo,
gerando doengas como raquitismo, que afeta criangas, e osteoporose que afeta adultos, podendo
também acarretar outros problemas de satde, afetando o sistema imunoldgico (Premaor ef al.,
2005).

Segundo Puche (2024), a hipovitaminose D, definida por baixos niveis séricos de
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25(OH)D, ¢ um problema de saude publica mundial reconhecido. A definicdo mais aceita
considera que a deficiéncia ocorre quando os niveis séricos caem abaixo de 12 ng/ml de
25(OH)D. Estudos genéticos mostraram que polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) estao
ligados a baixas concentragdes séricas de 25(OH)D por meio de alteracdes na atividade das
enzimas da via metabolica 1a,25(OH)2D.

2 MATERIAL E METODOS

Esta revisdao foi realizada com base em artigos publicados entre 2005 e 2025,
selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus, SciELO e Google Scholar. Foram incluidos
estudos experimentais, coortes, caso-controle e revisdes sistematicas que abordassem a
influéncia de polimorfismos genéticos nos niveis séricos de vitamina D, excluindo relatos de
caso e revisdes narrativas.

A estratégia de busca utilizou descritores como "Vitamin D metabolism genes",
"CYP2R1 polymorphisms" ¢ "VDR gene variations", aplicando operadores booleanos (AND,
OR) para refinar os resultados. A triagem inicial dos artigos foi feita por meio da leitura de
titulos e resumos, e os estudos mais relevantes passaram pela anélise integral. A avaliacdao da
qualidade metodolégica foi feita utilizando a escala Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais e¢ a ferramenta Cochrane para revisdes sistematicas. Foram extraidas
informagdes sobre o tipo de estudo, caracteristicas da populagdo, genes analisados e a
associacao entre variagdes genéticas e hipovitaminose D. Os resultados foram organizados para
identificar padrdes e associagdes relevantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura aponta que o gene CYP2RI1, que codifica a enzima 25-hidroxilase,
responsavel pela conversdo de vitamina D em 25-hidroxivitamina D, desempenha um papel
significativo na hipovitaminose D. Além da simples exposi¢do solar ou ingestdo alimentar,
mesmo que individuos com habitos de vida semelhantes podem apresentar diferencas
significantes, variantes genéticas nesse gene podem resultar em conversoes inadequadas,
levando a baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (Laaksi et al., 2012). O gene
CYP27B1, que codifica a enzima 1-alfa-hidroxilase, também foi associado a hipovitaminose
D, uma vez que mutacdes nesse gene podem prejudicar a conversao de 25-hidroxivitamina D
na forma ativa 1,25-diidroxivitamina D (Ruiz-Ballesteros et al, 2020). Além disso, o gene VDR,
que codifica o receptor de vitamina D, tem sido associado a resisténcia a vitamina D, onde
variagoes genéticas podem afetar a resposta bioldgica da vitamina D, mesmo quando seus niveis
circulantes estdo dentro da faixa considerada normal (Maestro ef al., 2016).

Outros estudos demonstraram que variagdes no GC, gene que codifica a vitamina D-
binding protein (DBP), podem influenciar os niveis de vitamina D, ja que a DBP ¢ responsavel
pelo transporte de vitamina D no sangue e pode afetar a biodisponibilidade da vitamina D nos
tecidos-alvo (Langer-Gould et al., 2018).

Outro gene, o NADSYNI1/DHCR7, esta envolvido na sintese de vitamina D na pele e
afeta a conversao do 7-dehidrocolesterol (7-DHC) em colesterol. Esse processo ¢ crucial porque
o 7-DHC ¢ o precursor que, quando exposto a radiacdo UVB do sol, se converte em pré-
vitamina D3, a primeira etapa da produ¢do de vitamina D no organismo. O gene DHCR7 que
codifica a 7-dehidrocolesterol redutase, que participa da sintese da vitamina D na pele a partir
da exposi¢do solar (Prabhu et al., 2016).

A hipovitaminose D em criangas leva ao retardo do crescimento e ao raquitismo. Em
adultos, a hipovitaminose D leva a diversos problemas 6sseos, além de fraquezas musculares,
contribuindo o risco de quedas e fraturas 6sseas em pacientes. Observamos também que a
absorc¢do de célcio pelo intestino ¢ dependente da acdao da vitamina D, no estudo de Heaney e
cols., individuos com 25(OH)D de 35 ng/mL tiveram uma absor¢ao maior que aqueles com
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25 ng/mL (Maeda et al., 2014).

Dessa maneira, concentragdes séricas abaixo de 20 ng/mL sao classificadas como
deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL como insuficiéncia e de 30 e 100 ng/mmL como suficiéncia.
O valor abaixo de 30 ng/mL foi reconhecido como hipovitaminose D pela diretriz da Endocrine
Society, porém diferem daqueles aceitos (20 ng/mL) pelo Institute of Medicine (IOM) (Maeda
etal.,2014).

4 CONCLUSAO

A hipovitaminose D ¢ uma condi¢do multifatorial € que constitui um problema de satude
publica em todo o mundo, na qual a genética desempenha um papel fundamental na
determinagdo dos niveis de vitamina D. As variantes genéticas nos genes CYP2R1, CYP27B1
e VDR sao particularmente relevantes, pois impactam diretamente a conversao € a resposta
biologica da vitamina D no organismo, além de possuir implica¢des clinicas relevantes. No
entanto, fatores ambientais, como a exposicao solar e a dieta, continuam a desempenhar um
papel crucial, e a interagdo entre genética e ambiente pode ser determinante para o risco de
hipovitaminose D. A identifica¢dao dessas variagdes genéticas abre caminho para intervengdes
terapéuticas personalizadas e contribui para um entendimento mais profundo dos mecanismos
subjacentes a condi¢dao. Além disso, o conhecimento desses mecanismos pode ser essencial para
a prevenc¢ao precoce de doengas associadas a hipovitaminose D, como osteoporose ¢ doencas
autoimunes. A partir desses achados, estudos futuros devem focar na exploragao dessas
variagdes genéticas em diferentes populagdes, com o objetivo de avaliar suas implicagdes
clinicas e aprimorar as estratégias de prevencao, diagndstico e tratamento.
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