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RESUMO

Diabetes Mellitus configura-se como um dos principais problemas da saude publica,
dividida em quatro classes: Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1), DM2, gestacional e
outros tipos especificos. A DM1 configura-se como a destruicdo autoimune seletiva
das células B pancreaticas, estas respostas contra os antigenos pancreaticos, sédo
caracterizadas com presenca de linfocitos autorreativos ou autoanticorpos e genes de
histocompatibilidade (HLA). Diversos estudos surgiram para analisar uma possivel
relacdo entre DM1 e polimorfismos na regido do gene do receptor de vitamina D
(VDR). A vitamina D e seus pr6 horménios tém sido alvo de inUmeras pesquisas
demostrando outras fun¢des além do metabolismo de célcio e a sua interacdo com o
sistema imunoldgico. Acredita-se que os polimorfismos de VDR possuem uma relacéo
com a suscetibilidade a DM1, porém ainda faltam estudos que indicam o papel e a
funcao bioldgica do gene em relacéo a sua suscetibilidade.
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de vitamina D, polimorfismo e DM1

Relationship between vitamin D receptor polymorphisms and susceptibility to
Type 1 Diabetes Mellitus (DM1)

Débora Gouveia de Figueiredo?
Kelly Rodrigues Simi?
ABSTRACT

Diabetes Mellitus is one of the main problems of public health, divided into four classes:
Diabetes Mellitus type 1 (DM1), DM2, gestational and other specific types. DM1 is
configured as the selective autoimmune destruction of pancreatic § cells, these
responses against pancreatic antigens are characterized with the presence of
autoreactive lymphocytes or autoantibodies and histocompatibility (HLA) genes.
Several studies have emerged to analyze a possible relationship between DM1 and
polymorphisms in the vitamin D receptor (VDR) gene region. Vitamin D and its
prohormones have been the subject of numerous researches demonstrating other
functions besides calcium metabolism and its interaction with the immune system. VDR
polymorphisms are believed to have a relationship to DM1 susceptibility, but there are
still no studies that indicate the role and biological function of the gene in relation to its
susceptibility.
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1. Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) configura-se como um dos principais problemas de
saude publica mundial devido a sua alta incidéncia e ao desenvolvimento de
complicacbes agudas e crdnicas, possuindo assim um grupo de distarbios
metabdlicos relacionados a hiperglicemia. A Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) classifica a diabetes em quatro classes clinicas: Diabetes Mellitus do tipo
1(DM1), Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2), Diabetes gestacional e outros tipos
especificos (MOREIRA et al., 2018).

Umas das propriedades da DML1 é a destruicdo autoimune seletiva das células 3
pancreaticas, prejudicando principalmente individuos geneticamente suscetiveis. Por
possuir uma alta taxa de mortalidade, pacientes se néo tratados de forma adequada
e diagnosticados precocemente, podem desenvolver cetoacidose diabética,
considerada uma complicacdo aguda e grave. A DM1 ainda pode ser dividida em dois
tipos: 1A autoimune e 1B idiopatica. A reposi¢do continua e intensiva de insulina € um
tratamento de DM1 (PIRES, 2010).

A resposta autoimune contra 0s antigenos pancreaticos, infec¢des, presenca de
linfécitos autorreativos ou autoanticorpos e genes de histocompatibilidade (HLA) s&o
os fatores que caracterizam a patogenia complexa da DM1, provocando as
anormalidades metabdlicas através da destruicdo das células B pancreaticas (SOUSA
et al., 2016).

Estes fatores sdo definidos pela presenca de um ou mais marcadores
autoimunes como 0s autoanticorpos, considerados autoimunes para insulina GAD
(GADGDb) e as tirosinas fosfatases transportadoras de zinco 8 (ZnT8). A doencga possui
fortes associacdes de HLA's, como a ligacdo dos genes DQA e DQB. Estes alelos
HLA-DR/ DO podem ser tanto predisponentes quanto protetores (ADA, 2015).

Uma das marcas registradas da Diabetes autoimune € a presenca de respostas
adaptativas direcionadas a proteinas neuroendocrinas, uma delas € a
descarboxilases, acido glutamico (GAD). Seu significado especifico no Diabetes esta
diretamente ligado a avancos da compreenséo da imunidade celular e humoral no
DM1 e em subconjuntos da Diabetes do Tipo 2. Os autoanticorpos GAD65 séao
considerados os biomarcadores mais sensiveis e especificos que podem identificar
um subgrupo da DM2, eles preveem com precisdo o desenvolvimento da DM1

agrupado com outros biomarcadores humorais. Recentemente, o0 GAD esta sendo



utilizado como uma vacina tolerogénica, para preservar a funcdo das células
pancreaticas na diabetes autoimune (TOWNS, 2010).

Em reagfes imunes inatas e adaptativas, o zinco demonstrou-se necessario,
modulando a expressao de mais de cem genes dentro das células imunes, sendo um
elemento essencial para a funcdo imunoldgica. Possui grande importancia na
producao de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral e o desenvolvimento das células T. O zinco também preserva as células 3
pancredaticas da destruicdo, que € observada na DM1. O ZnT8 é relatado como
estando associado a sobrevivéncia das células B, sua superexpressdo aumenta o
conteudo de zinco e protege as células 3 da apoptose relacionada a deplecao de zinco
(KAWASAKI, 2012).

O antigeno leucocitario humano (HLA), na maioria dos casos, envolve a
suscetibilidade genética, podendo desenvolver ou proteger o organismo contra ela.
Assim, a agressao inicial das células B pancreaticas ocorre entre estes anticorpos que
estdo contra antigenos virais que acabam lesionando-as devido a semelhanca entre
0s antigenos virais e os das células (ERLICH et al., 2008).

Os genes que predispdem a DM1 estao localizados nas regifes polimorficas do
tipo VNTR (variable number of tandem repeats) como o IDDM2. Por ser considerado
um gene que possui uma grande predisposicdo a autoimunidade do DM1, esta
associado aos antigenos que se associam aos linfécitos T citotoxico (CTLA-4) que
tem sido consorciado a outras doencgas autoimunes, como as doencgas tireoidianas,
Hashimoto (SILVA, 2008).

Por mais de 20 anos, a contribuicdo genética conhecida mais firmemente
estabelecida para a suscetibilidade ao DM1, tem sido a regido do antigeno leucocitario
humano (HLA), localizado no brago curto do cromossomo 6 e tem sido o foco de um
grande numero de estudos de associa¢cdo em todo o mundo. No entanto, varias outras
regibes ndo-MHC foram identificadas como fatores de predisposicdo. Nos ultimos
anos, diversos estudos surgiram para analisar uma possivel relacdo entre DM1 e
polimorfismos na regido do gene do receptor de vitamina D (VDR) no cromossomo 12
(GARCIA, 2007).

A vitamina D (1,25-dihidroxicholecalciferol) e seus pr6 horménios tem sido alvo
de inimeras pesquisas demostrando outras fungdes além do metabolismo de célcio
e, consequentemente, a formacdo Ossea e a sua interacdo com 0O sistema

imunoldgico. A expressao do receptor de vitamina D possui uma ampla variedade de



tecidos corporais como rins, paratireoide, prostata, gdbnadas e coracdo (MARQUES,
2010).

Todas as a¢fes bioldgicas, tanto da vitamina D como de seus anélogos sintéticos,
sdo mediadas por sua ligagdo com o receptor de vitamina D (VDR). Nos diferentes
tecidos, a vitamina D e qualquer um dos seus metabolitos, podem atuar em casos de
doenca ou de lesdo, bem como um mecanismo compensatorio. Os outros efeitos dos
ligantes VDR, nédo relacionados ao metabolismo do calcio, sdo multiplos, sendo o seu
efeito antiproliferativo, indutores de diferenciacdo e os efeitos imunomoduladores
sendo os mais significativos (BOVER, 2015).

A vitamina D interage com o sistema imunoldgico realizando a regulacdo e a
diferenciacéo de células como os macrofagos, linfécitos e células natural killer (NK)
podendo também interferir na producgéo de citocinas in vitro e in vivo. A diminuicdo de
interleucina-2 (IL-2), do interferon gama (INFy) e dos fatores de necrose tumoral
(TNF), inibicdo da expressdo de IL-6 e inibicdo da secrecdo e producdo de
autoanticorpos pelos linfocitos B, sdo considerados os efeitos imunomoduladores
desta vitamina (MARQUES, 2010).

O gene VDR esta localizado no cromossomo 12 e possui 9 exons, com regides
intrdnicas entre eles (Figura 1). Os principais polimorfismos descritos para este gene
sdo: Fok I, localizado no éxon 2; Bsm | e Apa |, ambos localizados no intron entre 0s
exons 8 e 9 e; Taq |, localizado no exon 9 (SAN-PEDRO, 2005).

Figura 1 - Estrutura do gene VDR e seus polimorfismos
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As variacdes nos genes de VDR tém sido fortemente associadas a doencas
autoimunes metabdlicas (YAZICI et al, 2013; ZHOU et al, 2009), incluindo a DM1
(SAHIN, et al., 2017). Desta forma, o objetivo deste trabalho foi comparar os artigos e
os polimorfismos dos receptores de vitamina D e inferir qual deles estd mais associado

ao Diabetes Mellitus do tipo 1.



2. Metodologia

O presente estudo refere-se a uma revisdo sistematica da literatura realizada
durante o periodo de agosto de 2018 a julho de 2019, sobre a comparacao de qual
polimorfismo relacionado aos receptores de vitamina D (VDR) leva a maior
suscetibilidade relacionada ao diabetes mellitus tipo 1.

As bases de dados utilizados para a busca de artigos foram PubMed/MEDLINE,
SCIELO e BVS, por meio das palavras chave: imunogenética, diabetes tipo 1,
biomarcadores, vitamina D, receptor de vitamina D, polimorfismo e DM1 nos idiomas
portugués e inglés.

Na pesquisa foram utilizados artigos selecionados através dos descritores e
publicados em revistas indexadas, nos idiomas inglés e portugués, publicados entre
0s anos de 2008 a 2018.

Tais artigos apresentam estudos experimentais considerados estudos originais
sobre resultados de estudos do polimorfismo da vitamina D em pacientes com
Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1). Publica¢cdes que nédo atendem esta revisdo como
relatos de caso, artigos de opinido, revisdes narrativas sistematicas ou meta-analises
e que ndo estivessem nos idiomas inglés ou portugués foram descartados.

Primeiramente, verificou-se a analise dos titulos dos estudos para aplicar os
critérios de inclusdo e exclusdo. Logo, analisou-se os resumos para andlise do
objetivo, com o polimorfismo escolhido, o periodo do estudo, o autor e o local de
publicacdo. Finalmente, verificou-se a metodologia e o resultados do experimento
(Figura 2).

Figura 2 - Fluxograma realizado durante a busca de artigos
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Fonte: Elaborado pelo autor.



3. Resultados

A Figura 3 apresenta os resultados a partir das palavras-chave, em que obteve
158 (cento e cinquenta e oito) artigos, dos quais 8 (oito) foram encontrados no BVS
Brasil, 25 (vinte e cinco) no PUbMED/MEDLINE e 125 (cento e vinte e cinco) na base
de dados SciELO — Scientific. Apos todas as exclusdes, foram selecionados ao todo,

9 (nove) artigos para essa revisao sistematica.

Figura 3: Fluxograma da selecao de artigos utilizados
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Estudos incluidos narevisdo = 9

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na tabela 1 estdo as informacOes sobre os estudos avaliados neste trabalho,
incluindo o niumero de pacientes com DM1, seus controles (individuos saudaveis) e a

localidade onde o estudo foi realizado.



Tabela 1 - Tabela de caracterizacdo dos estudos

Autor N Controle Localidade
Abd-Allah et al., 120 120 Egito
2014
Ali et al., 2018 100 100 Arabia Saudita
Ban et al., 2011 110 250 Japéao
Cheon et al., 2015 81 113 Coréia
Capoloungo et al., 246 246 Italia
2006
Mohammadnejad 87 100 Ira
et al., 2012
Rasoul et al., 2018 253 214 Kuwait — Asia
ocidental
Skrabic et al., 2003 134 232 Croécia
Zemunik et al., 134 232 Arabia Saudita
2005

Fonte: Elaborado pelo autor.

A tabela 2 apresenta os resultados obtidos em cada estudo sobre o receptor de
vitamina D e seus polimorfismos que podem levar a suscetibilidade a DM1. Pode-se
observar que a maioria dos estudos analisaram os mesmos polimorfismos, sendo
eles Fok I, Apa I, Taq | e Bsm I. Dentro de cada polimorfismo foram analisadas as
prevaléncias de cada genotipo, sendo eles: Homozigoto dominante (Hd), Homozigoto
recessivo (Hr) e Heterozigoto (Ht). Os genoétipos dominantes dos genes Fok |, Apa |,
Tag | e Bsm |, foram atribuidas como F, A, T, e B, respectivamente, e as formas

recessivas como f, a, t e b, respectivamente.



Tabela 2: Prevaléncia do polimorfismo Fok |

Autores Prevaléncia (%)

FF ff Ff
Abd-Allah et al., 2014 48,3 10 41,7
Ali et al., 2018 5 62 33
Ban et al., 2011 47 6 47
Cheon et al., 2015 ND ND ND
Capoloungo et al., 2006 36,2 18,3 45,5
Mohammadnejad et al., 56,3 5,8 37,9
2014
Rasoul et al., 2018 17,8 70,3 11,9
Skrabic et al., 2002 ND ND ND
Zemunik et al., 2005 31 22 47

Legenda: ND — ndo descrito

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 3: Prevaléncia do polimorfismo Apa |

Autores Prevaléncia (%)

AA aa Aa
Abd-Allah et al., 2014 36,7 9,1 54,2
Ali et al., 2018 ND ND ND
Ban et al., 2011 ND ND ND
Cheon et al., 2015 6,2 54,3 39,5
Capoloungo et al., 2006 ND ND ND
Mohammadnejad et al., 31 13,8 55,2
2014
Rasoul et al., 2018 76,2 11,5 12,3
Skrabic et al., 2002 49,3 11,9 38,8
Zemunik et al., 2005 ND ND ND

Legenda: ND — néo descrito.
Fonte: Elaborado pelo autor.



Tabela 4: Prevaléncia do polimorfismo Taq |

11

Autores Prevaléncia (%)
TT tt Ta

Abd-Allah et al., 2014 35 10 55
Ali et al., 2018 ND ND ND
Ban et al., 2011 ND ND ND
Cheon et al., 2015 81,5 0 18,5
Capoloungo et al., 2006 ND ND ND
Mohammadnejad et al., 36,8 3,4 59,8
2014
Rasoul et al., 2018 38 24 38
Skrabic et al., 2002 40,2 18,6 41,2
Zemunik et al., 2005 ND ND ND

Legenda: ND — ndo descrito.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 5: Prevaléncia do polimorfismo Bsm |

Autores Prevaléncia (%)

BB bb Bb

Abd-Allah et al., 2014 22,5 20,8 56,7
Ali et al., 2018 30 25 45
Ban et al., 2011 ND ND ND
Cheon et al., 2015 0 81 16
Capoloungo et al., 2006 25,2 23 5-,8
Mohammadnejad et al., 12,6 46 41,4
2014
Rasoul et al., 2018 55,7 11,5 32,8
Skrabic et al., 2002 18,3 38,3 43,4
Zemunik et al., 2005 ND ND ND

Legenda: ND — n&o descrito.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.Discussao

A vitamina D foi primeiramente associada ao metabolismo 6sseo e regulacédo de
céalcio, atualmente é evidente que a vitamina pode estar associada a diversas
doencas, incluindo as de carater autoimunes (ZHANG et al; 2010). A acao
imunomoduladora da vitamina D foi inicialmente descrita com a descoberta do seu
receptor em células imunolégicas (HAUSSLER et al., 1998). A partir dai diversos
estudos foram realizados para descobrir a verdadeira atuacdo nas células
imunoldgicas e, consequentemente, como ela poderia ser utilizada para controle das
autoimunidades (KONGSBAK et al., 2013; SCHAUBER, et al., 2008; VAN ETTEN et
al., 2005).

Atualmente, sabe-se que mutagcdes no receptor da Vitamina D estdo
associadas a maior predisposicdo para desenvolvimento de diversas doencas,
incluindo as autoimunes (BAN et al., 2001; GEZEN-AK, 2007; SIMMONS et al.,
2000). Os principais polimorfismos associados ao este receptor incluem: Fok I, Apa
I, Tag | e Bsm I.

Na analise do presente estudo, foi observado que o polimorfismo de Bsm |
(Tabela 4) com os gendtipos “bb” (homozigoto recessivo) e “Bb” (heterozigoto) e o
alelo “b” (recessivo) sdo considerados biomarcadores de risco para DM1 em criancas
Sauditas. O genotipo heterozigoto de Fok | (Tabela 2) foi considerado um
biomarcador de risco para DM1 que duplicava o risco quando comparado a outros
gendtipos estudados; enquanto os homozigotos recessivos (ff) pareceram ser
responsaveis pela prevencdo da DM1. Individuos com genétipos Bb, bb, Ff e ff séo
significamente mais propensos a desenvolver DM1 (ALI, 2018; ABD-ALLAH, 2014).

Segundo Cheon (2015), o polimorfismo de Taq | (Tabela 4) pode contribuir para
a patogénese de DM1 quando encontrado em heterozigose (Tt) em individuos
Coreanos. Entretanto, o alelo recessivo para o polimorfismo de Taq | foi associado
ao aumento do risco da suscetibilidade a patogénese e, quando encontrado em
homozigose recessiva e dominante apresentou menor risco de desenvolver a
patogénese do que quando encontrado em heterozigose.

O polimorfismo Apa | (Tabela 3) quando visto em homozigose dominante (AA)
na populacdo de Taiwan mostrou-se maior risco para suscetibilidade a Diabetes

Mellitus do tipo 1. A diferenca entre a contribuicdo e os alelos em diferentes
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populacdes se da pela diversidade da linhagem evolutiva e da etnia (SKRABIC,
2002).

No estudo realizado por Zemunik (2015) foi encontrado uma associacao entre
VDR-Fok | e DM1 na populacdo da Arabia Saudita. O gendtipo homozigoto recessivo
(ff) foi duas vezes mais comum em pacientes com DM1 do que nos controles, pois o
alelo recessivo “f” corresponde a uma proteina VDR menos ativa. O genétipo ff pode
contribuir ao desenvolvimento da patogenia causando uma producgao
imunossupressora da vitamina D. Logo, demostraram que o polimorfismo de Fok |
contribui para a heterogeneidade genética do DM1.

O alelo recessivo de Fok | resulta na transicdo de Citosina para Tirosina na
juncdo do intron 1 e exon 2, criando um cédon de iniciacdo adicional (ATG). A
proteina VDR mais curta (que resultado no genétipo FF) € mais ativa que seu formato
mais longo, produzida a partir de ff. Estudos realizados na Asia ocidental,
demonstram que a proporcdo de células CD4+ era consideravelmente menor em
células T (sob estimulagdo da vitamina D) de pacientes com DM1 portadores do
genodtipo FF quando comparados com pacientes com genétipo Ff e ff, logo, o
genatipo ff possivelmente pode contribuir para o desenvolvimento de DM1, seja por
causar uma producdo menor de insulina ou por afetar as propriedades
imunossupressoras da vitamina D (RASOUL, 2018).

A predisposicéo dos alelos HLA e alelos de VDR tem um papel a desempenhar
na precipitacdo da doenca. DM1 é um complexo multifatorial, doengca em que fatores
individuais podem ndo apresentar diferenca, no entanto, quando estudado em
associacdo com outros predisponentes, a integracdo destes podem ser implicadas
(ZHAOQ et al., 2006).

O padrao de positividade de autoanticorpos também foi analisado em pacientes
portadores de DM1 do Kuwait com diferentes genétipos de quatro polimorfismos do
gene VDR. Um padréo de distribuicao similar (50-85% de positividade) foi observado
entre os diferentes genotipos de VDR com a maior correlacdo positiva no caso de
autoanticorpos GADA (RASOUL, 2018).

De acordo com o estudo de Capoloungo (2006), observa-se associacdes
significativas entre pacientes com Diabetes Mellitus do tipo 1 e HLA-DQ /DR (IDDM1)
e INS VNTR (IDDM2) que incluem apenas 50% dos pacientes com DM1, enquanto
os demais ndo apresentaram fatores de risco genéticos. Essa observacdo pode

explicar a tentativa de varios pesquisadores em associar outros genes polimérficos



14

ao DM1, como aqueles relacionados a citocinas inflamatdrias ou anti-inflamatorias e
ao IGF-1. No ultimo estudo, VDR Fok | foi encontrado significativamente associado
ao DM1, tanto como variavel individual quanto em combinacdo com os polimorfismos
IL-10R, IGF-1 e IL-4.

Na pesquisa de Ban (2001), acredita-se que a destruicdo seletiva das células 3
pancreaticas seja causada por um processo autoimune mediado por células T. A
suscetibilidade genética ao DM1 esta bem estabelecida e certos fen6tipos como HLA
estdo associados ao DM1, por exemplo, HLA-DR3 e DR4 em populacdo de
caucasicos, HLA-DR4 e DR9 em populacdes japonesas.

O horménio da vitamina D possui propriedade imunomoduladora importante e
influencia na secre¢do de insulina. Este horménio inibe a ativacdo de células T in
vitro e in vivo e a secrecao de IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF e interferon (IFN) —y. Estas
citocinas desempenham papéis importantes no desenvolvimento de células T, que
podem estar envolvidas na patogénese das varias doencas inflamatoérias crbnicas
(BOUCHER et al., 1995).

Conforme Pani (2000), os achados sugerem a heterogeneidade genética dentro
do gene VDR nas popula¢cdes estudadas é dada possivelmente pelas diferentes
linhagens evolutivas.

Para entender as possiveis implicacdes biologicas destes polimorfismos deve-
se entender o tipo de cada mutacdo. O polimorfismo de Taqg | resulta em uma
mutacao silenciosa no exon 9 do gene VDR e néo foi encontrado nenhum estudo
gue mostra alguma alteracdo na funcéo biolégica do VDR. Os sitios de Bsm | e Apa
| estdo localizados dentro de um intron do gene VDR e ndo altera a sequéncia
peptidica do VDR (MORRISON et al., 1992). Somente o polimorfismo Fok | pode
afetar a funcéo biolégica do VDR, uma vez que leva a producdo de uma isoforma
com trés aminod&cidos a mais na porgcédo aminoterminal (JURUTKA, et al., 2000). Van
Etten e colaboradores (2007) analisaram o impacto do polimorfismo Fok | na fungéo
imunologica e descobriram a producao de IL-12 por mondcitos e células dendriticas
humanas com o gendtipo FF era maior quando comparada com o genaotipo ff. Neste
mesmo estudo, em um ensaio de proliferacdo de linfécitos com fitohemaglutina,
mostrou que linfécitos com o gendtipo FF proliferaram mais.

Todos estes achados sugerem fortemente que polimorfismos no VDR podem
afetar o comportamento das células imunes, explicando suas associacfes com

doencas autoimunes.
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5. Considerac0es finais

De acordo com os estudos realizados, é possivel afirmar que mutacbes que
ocorrem no receptor de vitamina D (VDR) predispdem a autoimunidades. Porém,
percebe-se que ndo hd um padrdo em todas as populacbes estudadas e a
suscetibilidade ao DM1. Os polimorfismos presentes no VDR apresentam diferentes
genaotipos podendo ser explicado pela diversidade da linhagem evolutiva de cada
regido estudada.

Alguns estudos feitos, principalmente, com no oriente levam a percep¢ao que o
polimorfismo Fok | encontrados em individuos com gendtipos Bb, bb, Ff, ff estdo mais
associados a suscetibilidade da DM1.

Entretanto, outros estudos também mostram Taq | podem contribuir para o
desenvolvimento da patogénese da DM1 ou em outras associacdes com outros genes
polimorficos da DM1, por exemplo, como aqueles associados as citocinas
inflamatorias ou anti-inflamatérias ou pode ser influenciada pelo horménio da vitamina
D.

Enfim, diante das diversidades de resultados e, embora muitos destes resultados
sdo complementares ou explicativos do que acontece com as mutacdes bioldgicas
dos receptores da vitamina D, as evidéncias dos estudos analisados induzem que a
suscetibilidade do polimorfismo esta também associada ao genétipo do individuo.

Diante dos resultados expostos, € evidente a necessidade de novas pesquisas
que consigam fazer associacbes das funcdes bioldgicas com as variantes dos
receptores da vitamina D e, desta forma, constatar sua real contribuicdo para o

desenvolvimento ou prevencédo da DM1.
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