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RESUMO

A forma ativa da vitamina D, calcitriol, € um hormoénio com papéis importantes no
controle do metabolismo 6sseo e mineral dos vertebrados e para a manutencdo da
homeostase sistémica. Contudo, a reserva de calcitriol é avaliada pela dosagem do
pré-hormonio calcidiol, (25(OHD). Neste estudo, foram avaliadas as concentracdes
séricas de 25-hidroxi-vitamina (25(OH)D) em Callithrix penicillata, de vida livre,
pertencentes a duas areas de conservacdo na regidao Centro-Oeste do Brasil, Estacao
Ecoldgica Jardim Botanico de Brasilia e Fazenda Agua Limpa — UnB. Os objetivos
deste estudo foram (a) reconhecer as concentracdes de 25 (OH) D, do horménio da
paratireoide (PTH) e calcio sérico ionizado (Cai) do Callithrix penicillata de vida livre, (b)
comparar estes valores com os niveis de 25 (OH) D encontrados e (c) propor valores
de referéncia para a espécie estudada. Amostras de sangue foram coletadas de 15
animais silvestres. 25 (OH) D e PTH foram medidas utilizando o método de
quimioluminescéncia e Cai utilizando o método ISE (Indirect lon-selective electrode
methodology). Como ambos os grupos apresentaram valores semelhantes para as
substéancias analisadas em relagéo ao sexo, idade e local de origem, todos os animais
foram agrupados e analisados como um Unico grupo. Os niveis séricos médios
observados (+ desvio padrdo) foram: 25 (OH) D, 61,7, (x20,8)ng/mL; PTH, 275,2 (+
34,1) pg / mL; Cai 4,0 (= 0,6) mg / dL. Os concentracdes de 25 (OH) D foram inferiores
aos encontrados em cativeiro. A partir deste estudo e utilizando precisédo estatistica e
medidas de precisdo, propomos que, para saguis de vida livre, os valores fisiologicos
de 25 (OH) D e PTH séo 20,1-103,3 ng / mL e 207,0-343,3 pg / dL, respectivamente,

com um intervalo de confianca de 95%.
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ABSTRACT

The active form of vitamin D, calcitriol, is a secosteroid hormone with important
roles in the control of bone and mineral metabolism of vertebrates and for the
maintenance of systemic homeostasis. In this study it was evaluated serum
concentrations of 25-hydroxy-vitamin D levels [25(OH)D] of free-living Callithrix
penicillata (New World monkeys also known as black-tufted marmosets), belonging to
two different conservation areas in Midwest Region of Brazil. The aims of this study
were (a) to recognize the 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH) and ionized calcium
serum (iCa) levels of free-ranging black-tufted marmosets, (b) to compare their
25(0OH)D levels with the ones found among captivity-raised callitrichids and (c) to
propose reference ranges for those analytes for wild marmosets. Blood samples were
collected from 15 wild animals. 25(OH)D and PTH were measured using a
chemiluminescence method and iCa by ion-selective electrode methodology. As both
groups presented similar behavior for those analytes in relation to sex, age and place of
origin, all animals were pooled and analyzed as a single group. The observed mean
serum levels (+ Standard Deviation) were: 25(OH)D, 61.7 (£ 20.8) ng/mL; PTH, 275.2 (+
34.1) pg/mL; iCai 4.0 (£ 0.6) mg/dL. 25(OH)D levels were lower than the ones found for
captivity-raised Callithrix penicillata in a previous study of our group. From this study
and using statistical precision and accuracy measures, it is proposed that, for free living
marmosets, the physiological range of 25(OH)D is 20.1-103.3 ng/mL and of PTH 207.0-

343.3 pg/dL, with a confidence interval of 95%.
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Introducao
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Estudos sobre a fisiologia da vitamina D realizados nas ultimas décadas, tanto
no campo da Biologia Molecular como em pesquisas clinicas, vém desvendando
aspectos importantes desta substancia para a manutencao da integridade metabdlica
dos organismos animais, em especial de seres humanos. O conhecimento adquirido a
partir desses trabalhos mostra que as acdes da vitamina D ndo se restringem a
regulacdo do metabolismo Osteo-mineral e do controle das concentracdes de calcio e
do fésforo do organismo. A vitamina D também participa ativamente na regulacdo do
sistema imunolégico como moduladora nos processos de autoimunidade inibindo o
aparecimento de doencas autoimunes (CANTORNA et al., 2004); como estimulador de
sintese de antibidticos naturais (como a catelidicina, defensina-a e defensina-p) pelas
células de defesa dos mamiferos, protegendo-os contra agressdo por agentes
infecciosos, virus, bactérias, e parasitas (VAN-ETTEN et al., 2007; SCHWARTZ &
SKIMER, 2007; SEGAERT, 2008); e tem atividade antioncogénica, suprimindo o
desenvolvimento de células neopladsicas (SCHWARTZ & SKIMER, 2007;
WINDELINCKX et al., 2007). A vitamina D ainda desempenha papel no controle da
forca e do tbnus muscular (MAESTRO et, al.,, 2003; MATHIEU et, al. 2005), esta
envolvida no controle glicémico, pois age na regulacdo de sintese e secrecdo da
insulina (GIULIETTI, et al., 2004) e atua no controle da presséo arterial (JUDD et al.,
2008; ROSTAND et al., 2008). Devido a estas funcdes essenciais que envolvem toda a
fisiologia da vitamina D e observando que todas as espécies de primatas ndo humanos
do Novo Mundo, como é o caso do Callithrix penicillatta, apresentam concentragfes
mais elevadas da vitamina quando comparados a humanos e a outros primatas néo
humanos do Velho Mundo, tratando-se de animais cativos (YAMAGUSHI et al.,1986,

ADAMS et al.,1987, TEIXEIRA et al., 2010), observou-se a necessidade de quantificar
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os valores da vitamina D em animais de vida livre para uma possivel comparacao e
averiguacao para padronizar um valor de referéncia para a espécie.

A vitamina D, apesar de ser classicamente conhecida como uma vitamina, &
sabidamente um horménio, com funcdes Osteo-minerais (relacionadas ao controle de
Calcio e Fosforo) e extraesqueléticas (do tipo imunolégicas, musculares e de controle
da presséao arterial e no metabolismo da insulina). No entanto, para que esse hormoénio
atue no desenvolvimento, no crescimento, na manutencéo da qualidade dos ossos dos
vertebrados e nos demais aspectos do metabolismo sistémico, é preciso que o
organismo receba adequada exposicdo solar. Isso se da porque a incidéncia da luz
ultravioleta na pele do individuo inicia o processo de ativacdo do hormonio a partir de
seus precursores inertes. Dessa forma, uma exposicao insuficiente a luz solar pode
comprometer o metabolismo da vitamina D, predispondo a hipovitaminose D e,
consequentemente, a disfuncbes organicas, como hipocalcemia, hipofosfatemia,
hiperparatireoidismo secundario (decorrente da hipocalcemia), raquitismo e
osteomalécia (HALLORAN & DELUCA, 1981). Essa hipovitaminose pode desencadear
também alteracdes imunoldgicas, como predisposicao ao desenvolvimento de doencas
autoimunes, diminuicdo da resisténcia imunoldgica e maior predisposicdo a alguns
tipos de cancer (LUSCOMBE, 2001).

Apesar de a 1,25(OH),Vitamina D ser o metabdlito ativo da vitamina D, sua
reserva em um organismo € avaliada pela dosagem da 25(OH)Vitamina D, seu pré-
horménio imediato. (HOLLICK, 1999)

Este trabalho tem como objetivo mensurar as concentragdes de vitamina D, de
PTH (Paratormbnio) e de Cai (Célcio 16nico) na espécie Callithrix penicillata
proveniente de seu habitat natural aléem de comparar os valores encontrados com

animais de cativeiro com acesso livre a luz solar.
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2.1 Metabolismo da vitamina D

Inicialmente, a vitamina D foi classificada como uma vitamina-vital amina, ou
amina vital, termo cunhado pelo cientista polonés CASIMIR FUNK, em 1912. Ela
designa uma substancia que nao pode ser produzida pelo organismo, mas é essencial
ao seu metabolismo, pois sua aquisicdo se da por meio da dieta. Contudo, estudos
posteriores (REICHEL et al., 1991; ST-ARNAUD & DEMAY, 2003; GRANT & HOLICK,
2005) mostraram gue essa substancia pode ser produzida endogenamente, permitindo
classifica-la como um horménio. Chega-se a essa classificacdo uma vez que a
substancia é sintetizada em células com uma maquinaria enzimatica especifica,
liberada na circulacdo sanguinea, reconhecida por receptores especificos, aos quais
ela se acopla e induz uma resposta biolégica, (HOLICK, 2003).

Sob a denominacdo de vitamina D, englobam-se varios pré-horménios e
horménios secoesteroides, derivados da molécula do colesterol e que tiveram um dos
anéis do ciclo pentanofenantreno quebrado. Os pré-hormdnios precursores naturais
sdo a vitamina D2 e a vitamina D3, os demais (vitaminas D1, D4 e D5) sdo substancias
artificiais. Os membros deste grupo sao (Figura 2):

-vitamina D1: formada por uma proporgéo equimolecular de vitamina D2 e lumisterol,
-vitamina D2 (ergocalciferol): derivada do ergosterol, um esteroide vegetal,

-vitamina D3 (colecalciferol): derivada do colesterol, um esteroide animal;
-25(0OH)vitamina D (calcidiol): precursora imediata do calcitriol; representa a reserva de
vitamina D do organismo;

-1,25(0OH),vitamina D (calcitriol): forma ativa da vitamina D.

20



vitamina D3 vitamina D2 25(0OH) vitamina D 1,25(0OH),vitamina D
(colecalciferol) (ergocalciferol) (calcidiol) (calcitriol)

Figura 1: Estruturas quimicas dos principais precursores e do metabdlito ativo da
vitamina D.

A vitamina D € um hormdénio essencial ao desenvolvimento, ao crescimento e a
manutencdo da qualidade dos ossos dos vertebrados, pois € um importante regulador
das concentragfes de célcio e fésforo no organismo. Entretanto, para que a vitamina D
exerca sua funcdo, é preciso que os pré-hormdnios precursores sofram processos de
ativacdo em diferentes tecidos do organismo. O conhecimento desses processos €
fundamental para se entender a fisiopatologia das doencas associadas a
hipovitaminose D.

Em humanos, cerca de 80% a 90% da vitamina D necessaria ao metabolismo é
sintetizada endogenamente a partir de reacdes iniciadas em camadas profundas da
derme. Os 10 a 20% restantes s&o adquiridos por meio da dieta ( et al., 2003).

Os precursores da forma ativa da vitamina D provém de duas fontes:

(1) da vitamina D3 (colecalciferol), sintetizada na pele dos animais, a partir da acao
dos raios solares ultravioleta sobre o 7-deidrocolesterol armazenado na derme.

(2) da ingestdo de vitaminas D2 (ergocalciferol) e D3, obtidas de alguns peixes
gordurosos e vegetais.

A figura 3 esquematiza o metabolismo da vitamina D e apresenta alguns

elementos, como minerais e hormoénios, que sao afetados pela agédo da vitamina D.
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Demonstra desde suas primeiras hidroxilacbes até o seu envolvimento na absorcao do

calcio e sua acdo em varios outros tecidos do corpo. Observa-se o caminho fisiologico

da vitamina D, desde sua ativacdo na pele até o seu destino final, cujo objetivo é

aumentar e auxiliar a absorcéo de calcio intestinal para a corrente sanguinea, e seu

transporte para os principais 6rgaos envolvidos em seu metabolismo: figado, rins,

glandulas paratireoides e ossos (HOLLICK, 2006).
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Figura 2: llustracdo mostrando o metabolismo da vitamina D. Fonte: Adaptado

Hollick,2004.
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2.2 Fisiologia da vitamina D:

Os fétons da radiacdo solar ultravioleta B (UVB) penetram na epiderme e
promovem uma reacao fotolitica na molécula do 7-deidrocolesterol (colesterol com uma
ponte dupla adicional no anel B), sintetizado a partir do acetato e armazenado na pele.
O 7-deidrocolesterol sofre clivagem da ponte dupla entre os carbonos nas posi¢cdes 9 e
10, convertendo-se em pré-vitamina D, uma molécula instavel, a qual se transforma,
em seguida, em uma molécula termodinamicamente mais estavel, a vitamina D3,

biologicamente inerte (Figura 4).

HaC.

CHy

LI Light
—_—

7-deidrocolesterol Pré-vitamina D

Figura 3: Molécula de 7-deidrocolesterol absorve o féton da radiacdo UVB. Pré-
vitamina D3 é originada.

Pré-vitamina D vitamina D3

Figura 4: Molécula instavel da pré-vitamina D3 sendo isomerizada e originando uma
molécula mais estavel, a vitamina D3.

A vitamina D3 € transportada dos queratindcitos para a circulagdo sanguinea.
Como é uma substéancia lipofilica, ela esta ligada a proteina ligadora da vitamina D

(DBP, do inglés Vitamin D binding protein) ou transcalciferina, e transportada ao figado,

onde sofrerd sua primeira hidroxilagdo pela enzima 25-hidroxilase, uma enzima da
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super familia das enzimas do citocromo P450 (CYP450). Essa enzima introduz um
grupo hidroxila (OH) no Carbono 25, transformando a vitamina D3 em 25(OH)vitamina
D3 [também chamada 25(OH)D ou calcidiol]. As enzimas do CYP450 séo oxidases que
contém um grupo heme e que utilizam o oxigénio molecular como receptor final de
elétrons. Elas requerem proteinas acessorias para a transferéncia de elétrons,
ferridoxina e ferridoxina redutase, para receber os equivalentes reduzidos da adenina
nicotinamida dinucleotideo fosfato (NADPH) e para hidroxilar os metabdlitos da
vitamina D (figura 5). A 25(OH)D é a forma circulante mais abundante dessa vitamina e
serve como substrato para a segunda etapa na ativacao da vitamina D (ST-ARNAUD &
DEMAY, 2003).

Posteriormente, a 25(0OH)D atinge novamente a circulacdo sanguinea, ligada a
transcalciferina, e € transportada para os rins, onde nos tubulos renais sofre nova
hidroxilagdo pela enzima 1-a-hidroxilase, também componente da superfamilia
CYP450. H& entao, conversdo de 25(0OH)D em sua forma ativa, a 1,25(0OH),-vitamina D
(ou calcitriol). Nos rins, a 25(0OH)D também pode sofrer hidroxilacdo no Carbono 24,
produzindo 1,24,25(0OH); vitamina D, um metabdlito inativo. Esta hidroxilacdo no
Carbono 24 funciona como um mecanismo de controle, para evitar a sintese excessiva
de calcitriol, que culminaria com efeitos de hipervitaminose D.

Enquanto a ideia classica é de que 24,25(0OH),D seja um metabdlito inativo da
vitamina D, cujo objetivo é inativar a 25(OH)D circulante e regular a sintese de calcitriol,
ha trabalhos que sugerem que este metabdlito exerce importante acdo no reparo de
fraturas O0sseas (NORMAN, 1994). A principal funcdo da vitamina D € manter as
concentracdes sericas de calcio apropriadas para maximizar uma ampla variedade de

funcdes metabolicas, de transducéo e relacionadas a atividades neuromusculares.
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No intestino, o 1,25(0OH),D faz com que a absorcdo de calcio seja estimulada
através do canal epitelial de calcio (ECaC — Epithelial Calcium Channel), presente nos
enterocitos do intestino delgado, e este elemento é entdo lancado na circulacéo
sanguinea. Existem varias proteinas presentes para a iniciacdo do mecanismo de
penetracdo do calcio na corrente sanguinea. Dentre elas, destaca-se a calbidina-D,
proteina obrigatGria para que a passagem seja realizada. O transporte do célcio e do
fésforo ocorre no intestino delgado: a absorcéo de fosforo ocorre no jejuno e ileo e do
calcio no duodeno. O resultado das localizacbes de absorcdo dos dois metabdlitos
provoca uma diferenca entre as proporc¢des de calcio e fosforo absorvidas.

Em situacdes de hipocalcemia, a 1,25(0OH),D age nos osteoblastos, resultando
em um sinal de transducdo que induz a expressdo de RANK-L (ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappa B), presente nos pré-osteoclastos. Com esse sinal, 0os
pré-osteoclastos se fundem formando os osteoclastos maduros, que séo células
multinucleadas. Os osteoclastos liberam &cido hidrocloridrico e enzimas proteoliticas
na matriz 6ssea, dissolvendo os cristais de hidroxiapatita e liberando calcio para o
espaco extracelular.

A 1,25(0OH),D ndo tem uma acdo direta no processo de mineralizacdo 0ssea,
sendo apenas responsavel por manter as concentracdes de calcio e fésforo no sangue
em um nivel que permitam uma mineralizacdo adequada. A 1,25(OH),D tem efeitos
diretos na atividade dos osteoblastos, pois aumenta a expresséo da fosfatase alcalina,
da osteocalcina e de uma ampla variedade de citocinas.

Analogos da vitamina D vém sendo desenvolvidos com poderes anabolicos e
avaliados para o tratamento de osteoporose (SCHWARTZ et al., 2003). A primeira
observacao feita por APPERLY (1941), no sentido do poder anabdlico da vitamina D,

foi confirmada por varios pesquisadores. Mais recentemente, GRANT E HOLLICK
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(2004), relataram diminuicdo de incidéncia de cancer em homens e mulheres em
ocorréncia a maior a radiacado solar. Essas observacfes sdo também apoiadas por
LUSCOMBE (2001), que relatou que homens com pouca exposicdo solar
desenvolveram cancer de prostata 3 a 5 anos mais cedo do que os homens com uma
maior exposicao a luz solar.

Na figura 5 podemos observar um esquema que ilustra a acdo da 1,25(0OH),D
em o6rgdos diferentes: no pancreas, estimulando a producdo de insulina; nos rins,
promovendo a regulacdo negativa da producédo de renina para o controle da presséo
arterial; nos linfocitos, modulando a imunidade; e no mecanismo de controle de
proliferacéo e diferenciacéo celular na prostata e no coélon.

A forma ativa da vitamina D (calcitriol) ndo é sintetizada exclusivamente no
tecido renal, ela pode ser sintetizada também em outros tipos celulares como:
macrofagos, células da mama, coOlon e préstata, regulando o0s processos de
diferenciacdo e proliferacdo destas células. Especialmente nos macrofagos dos
mamiferos, a 1,25(0OH),D estimula a producdo de um antibiético natural, a catelicidina,
gue destréi alguns agentes infecciosos, como o Mycobacterium tuberculosis. Por essa
razd8o, no inicio do século passado, antes da descoberta dos antibi6ticos
antituberculose (década de 1940), as pessoas que possuiam tuberculose eram
encaminhadas para sanatorios localizados em regides serranas e ensolaradas (como
Campos do Jorddo-SP), onde a exposi¢cao ao sol fazia parte do tratamento (BERTOLLI,

2001).
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Figura 5: Funcfes nao-calcémicas da 1,25(0OH),D. Adaptado de Hollick. 2006.

O calcitriol exerce um efeito particular sobre o metabolismo 6steo-mineral do
corpo: aumenta a absorcdo do célcio e do fésforo, estimula a reabsorcédo renal do
calcio e inibe a reabsorcdo renal de fésforo. A producdo do calcitiriol € intimamente
ligada ao requerimento de caélcio pelo corpo, isto é, situacdes de hipocalcemia
estimulam a liberacédo do paratorménio (PTH) pelas glandulas paratireéides, substancia
que sinaliza diretamente a sintese da vitamina.

Alguns estudos in vitro demonstram que o calcitriol tem um efeito antiproliferativo
nas ceélulas paratiredides (ISHIMI et al., 1990). Nas ultimas décadas, tornou-se claro
que o calcitriol ndo é meramente um hormonio que circula no corpo e regula o
metabolismo do calcio, mas também um fator para-enddcrino, ativo em mais de 30
tipos de tecidos (NORMAN, 1994). Receptores para o calcitriol sdo encontrados nao
apenas nos tecidos-alvos classicos (enterocitos intestinais, osteoblastos e nas células

dos tubulos renais distais), mas também em varios outros tecidos (macrofagos, células
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T, células beta-pancreaticas), o que indica que o calcitriol intervém no crescimento
celular e na diferenciacao de outras células (REICHEL, et al, 1991).

Como a maior parte da vitamina D circulante nos organismos se origina da
sintese na pele, a exposicéo a luz solar € fundamental para sua biossintese adequada.
Uma exposicao solar insuficiente pode comprometer o metabolismo da vitamina D e,
consequentemente, outras funcbes organicas, predispondo ao raquitismo, a
osteomalacia e a queda da competéncia imunolégica dos animais (FREEDMAN et al.
1976). TEIXEIRA et al. (2010) observaram que grupos de Callithrix penicillata com
exposicdo solar parcial, nula e ad libitum apresentaram variagbes nos niveis de
25(0OH)D. Animais que recebiam luz ad libitum apresentaram valores da vitamina entre
121,2 + 33,3 ng/ml (n = 29), j& animais sem nenhum tipo de exposicado solar ou que
possuiam contato limitado ao sol, apresentaram niveis de 53.3 £ 10.4 ng/ml (n=21).

A reserva de vitamina D de um organismo € avaliada por meio da dosagem da
25-(OH)D. Atualmente ndo ha na literatura veterinaria um valor normal estabelecido de

25(0OH)D para Callithrix penicillata.
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2.3) Metabolismo da vitamina D em primatas

Nos ultimos 30 anos, o estudo dos primatas tem recebido grande atencéo,
devido a sua semelhanca anatémica, fisiologica e etolégica com a espécie humana,
conhecimento que certamente auxiliou nosso préprio crescimento cultural. A medida
que estes estudos foram se desenvolvendo, muito se descobriu acerca da fragilidade
em que se encontram a maioria das espécies, devido principalmente, a destruicdo do
ambiente onde vivem (AURICCHIO, 1995).

A diversidade na estrutura (variedade de tamanhos e formas), comportamento e
ecologia dos primatas € refletida pelas diferencas no habitat, dieta, habitos locomotores
e organizacdo social. Os primatas estdo classificados na subordem Prosimii
(prossimios) e Anthropoidae (macacos), esta ultima dividida nas infra-ordens Platyrrhini
(macacos do Novo Mundo) e Catarrhini (macacos do Velho Mundo e humanoides).

Os macacos do Novo Mundo compreendem as espécies que vivem
exclusivamente nas florestas tropicais das Américas do Sul e Central. Sdo primatas de
reduzida massa corporal (100g a pouco mais de 10 kg), arboricolas, que possuem
locomocgédo predominantemente quadrupede, com algumas espécies apresentando
cauda preénsil. Eles compartilham algumas caracteristicas comuns como a presenca
de trés dentes pré-molares e anel timpéanico fusionado a bula auditiva (Fleagle, 1999).
O nome do taxon (platis ou platus = achatado, largo e rhis ou rhino = nariz) indica o
formato do nariz destes animais, largo e achatado com narinas dispostas mais
lateralmente, em oposicdo aos macacos do Velho Mundo e humandides. Esta infra-
ordem possui quatro familias: Cebidae, Aotidae, Pitheciidae e Atelidae (GROOVES,
2001).

Ao contrario de outros antropoides, os primatas do novo mundo s&o incapazes

de utilizar eficientemente a vitamina D proveniente de plantas (vitamina D2 -
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ergocalciferol) uma vez que estes ndo conseguem completar a sintese da vitamina
(HUNT et al. 1967; MARX et al. 1989). Niveis circulantes de metabdlitos da vitamina D
como a 25(0OH)D e 1,25(0OH), vitamina D sdo mais de duas a dez vezes maiores
guando comparamos primatas do novo mundo com humanos saudaveis (GACAD et al.
1992) devido a uma resisténcia inata no orgao final no processo de sintese da
vitamina. Certamente, intoxicacdo por vitamina D seria o resultado se concentracfes
similares desse horménio fossem encontrados em primatas do velho mundo e em
humanos, porém, estes altas concentracdes s8o0 necessarias e obrigatorias em
primatas do novo mundo, 0 que caracteriza uma resisténcia ao efeito da vitamina D
nesses primatas.

No estudo de Chun et al. (2001), em que foi realizada a clonagem e
sequenciamento do receptor da vitamina D em primatas do novo mundo, criou-se a
hipétese de que os valores mais altos de 25(OH)D eram devido a similaridade de uma
doenca genética identificada em humanos conhecido como raquitismo hipocalcémico
resistente a vitamina D. No entanto, ndo foi demonstrada diferenca no nimero ou na
estrutura dos receptores de vitamina D em primatas do novo e do velho mundo, o que
leva a conclusdo que a resisténcia a vitamina D ndo e consequéncia da alteracdo no
receptor da vitamina.

Segundo CHEN et al. (1997), os primatas do Novo Mundo ndo somente sao
resistentes a altas doses de vitamina D como também caracterizam-se por resisténcia
a outros esteroides gonadais e adrenais, resultando em altos niveis circulantes de
glucocorticoide, mineralocorticoide, progesterona, testosterona e estradiol. Os autores
sugerem que esta resisténcia é causada pela presenca de proteinas com alta afinidade
a vitamina D (proteinas celulares de ligacdo a vitamina D — intracelular vitamin D

binding proteins — IBDP), que seriam responsaveis pelo transporte intracelular da
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vitamina D e de outros hormoénios. Estas proteinas competiriam na ligacdo dos
respectivos receptores, tanto da vitamina D como de outros horménios. No caso da
vitamina D, devido a esta competicdo, ha o acumulo de 25(OH)D na circulacdo
sanguinea fazendo com que esta diferenca entre primatas do Novo Mundo seja
superior quando comparada as analises feitas entre humanos e primatas do Velho
Mundo.

Outro ponto importante que devemos levar em consideracdo para a espécie
estudada é o surgimento de doencas osteometabdlicas em animais no cativeiro. Ullrey
et al. (1999) mencionam o raquitismo e osteomalacia como enfermidades que
acometem com grande frequéncia colbnias de animais cativos, quando ndo ha
suplementacdo adequada de vitamina D na dieta ou ainda quando ha uma
impossibilidade de contato do animal com raios ultravioletas 3, essencial para a sintese
da vitamina D no organismo. SHINKI et al. (1983) relataram como problema em
colonias de saguis o raquitismo tipo Il dependente de vitamina D. A doenca se
caracteriza por uma desordem da atividade da 1-a hidroxilase, comprometendo a
sintese da forma ativa da vitamina D, fazendo com que os animais sofram problemas
0sseos periodicamente, em razao da falta de suplementacéo da vitamina. No estudo de
TEIXEIRA et al. (2010), foi demonstrado que calitriquideos que possuiam baixas
concentracbes de 25(OH)D no sangue (abaixo de 53,ng/mL) apresentavam, com
frequéncia, fraturas éOsseas, perda de peso e diarréia, como sinais clinicos mais
comuns. Outro ponto importante nesse estudo € que os animais com indices baixos da
vitamina eram suplementados com ragao enriquecidas com 2.500Ul/Kg de vitamina Ds3,
ad libitum, ndo sendo suficiente para integridade fisiolégica do animal.

ULLREY et al. (1999) analisaram dois grupos de Saguinus oedipus com dietas

contendo diferentes niveis de vitamina D3 (2.500Ul/Kg e 26.000UI/Kg) na racao.
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Animais que receberam a dieta com menor nivel de vitamina D3 apresentaram
concentracdo sérica entre 46 a 60 ng / mL. Ja animais com a maior quantidade de
vitamina D3 na racdo apresentaram concentracdes séricas superiores a 200ng/mL.
Apesar de resultar em niveis mais baixos, a quantidade de 2500Ul/Kg de vitamina D3
seria suficientemente adequado para manutencdo de 25(OH)D no organismo destes
primatas, corroborando dados apresentados por FLURER & ZUCKER (1987), os quais
afirmaram que teores de até 2.000UI/Kg de racdo seriam adequados para esta espécie.

Como descrito anteriormente, ha grande importancia na suplementacdo da
vitamina D3 na dieta ou na exposicdo do animal a radiacdo B, devido a funcdes
essenciais no organismo exercido pela vitamina. De acordo com os dados do National
Research Council, Nutrient Requieriments of Nonhuman Primates, preconiza-se que a
guantidade de vitamina D3 para espécie seja de 110Ul/dia para cada 100 gramas de
peso vivo. Ou seja, animais com cerca de 400 gramas devem consumir
aproximadamente 17g/dia de racdo, contendo pelo menos 2.500Ul/Kg. Animais que
sdo privados do contato da radiacao [3, seja ela de forma natural ou artificial, devem
consumir racdes enriquecidas pelo fato de ndo sintetizarem a vitamina proveniente de
alimentos (frutas, insetos, verduras e legumes) oferecidos em cativeiro.

A fim de verificar valores de 25(0OH)D em simios de vida livre para serem
comparados aos encontrados em cativeiro, POWER et al. (1997), ao estudarem a
espécie Saguinus oedipus habitando uma estacdo experimental na Colémbia a partir
de amostras sanguineas, observaram que as concentracbes seéricas de 25(OH)D
apresentaram meédia de 76,4 ng/mL (variacdo de 25,5-120 ng/mL) caracterizando esta
concentracdo como valor de normalidade para a espécie. Concluiram, também, que
valores inferiores a 50ng/mL de 25(OH)D poderiam ser prejudiciais em doencas

osteometabolicas. Ao determinarem esta média, foi observado que animais de vida
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livre possuiam valores menores quando comparados aos animais de cativeiro. Shinki et
al. (1983) e YAMAGUCHI et al. (1986) demosntraram que concentracdes de 25(0OH)D
para Callithrix jacchus apresentaram valores maiores que 200ng/mL sem qualquer
sinal de intoxicacéo por vitamina D. Estudos mais recentes como o de TEIXEIRA et al.,
(2010) revelaram que em Callithrix penicillata, os valores para 25(OH)D foram
superiores a 150ng/mL. Estes animais possuiam em seus viveiros a constante entrada
de luz solar durante grande parte do dia, tendo livre acesso ao contato solar.
Corroborando os dados apresentados anteriormente, nenhum dos animais apresentou
suspeitas de hipervitaminose D.

Existe forte influéncia do PTH junto aos niveis de 25(OH)D no organismo.
Quando observamos uma reducao nos indices da vitamina D no organismo € notoria a
elevacdo dos niveis do PTH. Isto ocorre a fim de controlar as concentracdes de calcio
no organismo. Quando a vitamina D estda reduzida, consequentemente as
concentracdes de calcio estardo reduzidos, uma vez que a vitamina € essencial para
absorcédo de célcio intestinal. Para que haja um controle em um organismo desprovido
de vitamina D, a paratireoide libera o PTH, que tem a funcdo de equilibrar a
concentracdo sérica de célcio, retirando-o dos 0ssos através da acéo dos osteoclastos.
Na verdade, DelLuca e Schnoes (1983) observaram que a atividade da enzima renal, 1-
a-hidroxilase, responsavel pela sintese de 1,25(OH)D3;, em mamiferos, era estimulada
pela acdo do PTH e de hipofosfatemia.

Resultados encontrados por Adams et al. (1987), a partir de dosagens de PTH
realizadas em primatas do Novo Mundo, primatas do Velho Mundo e humanos,
sugerem que a partir do momento em que 0s niveis de vitamina D se encontram
elevados, os niveis de PTH apareceram diminuidos, concluindo que as atividades dos

hormdénios sdo inversamente proporcionais. Quanto maior a concentracdo de vitamina
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D no plasma sanguineo, menor a de PTH para cada uma das amostras analisadas.
Deste modo, observa-se o quao é importante a manutencdo destes horménios. Nota-
se também que o organismo se adapta de forma rapida para se adequar e manter em
perfeito equilibrio em relacdo ao calcio sanguineo. O desenvolvimento de pesquisas
sobre fisiologia da vitamina D € importante para o reconhecimento das concentracdes
normais deste horménio, pois podera permitir o diagndstico precoce de sua
insuficiéncia ou de doencas ligadas a distlrbios da vitamina. No entanto, definir a
variabilidade normal das concentracdes séricas da vitamina D em primatas do Novo
Mundo torna-se dificil em funcéo da falta de informacfes sobre valores normais para a

maioria das espécies.
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2.4) Espécie estudada e seu habitat natural

L »

Figura 06: alithrix penicillata. Fonte: http://olhares.uol.com.br/
mico-mal-educado-callithrix-penicillata-foto4875738.html
O Callithrix penicillata € um animal de pequeno porte, com o peso variando entre
300 a 450 gramas e de facil manejo, pois se alimenta pouco e necessita de um espaco
ndo muito amplo para sua criacdo. Apresenta indices de reproducdo em cativeiro,
podendo ter até duas gestacdes por ano e na maioria das vezes gestacdes multiplas
com até trés filhotes. Por todas estas caracteristicas, o Callithrix vem chamando a
atencdo como um grande modelo experimental para pesquisas cientificas. A
caracteristica mais marcante para esta opcao se deve a sua similaridade com o homem
genética e fisiologicamente (RYLANDS et al., 2000).
Os saguis sdo pequenos primatas neotropicais que se adaptam bem a vida em
cativeiro. A subfamilia Callitrichinae € um grupo que abriga seis géneros, de acordo

com a classificacdo de RYLANDS et al. (2000): Callimico, Callithrix, Cebuella,
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Leontopithecus, Mico e Saguinus. Os calitriqguideos tém um tamanho corporal reduzido,
com adultos pesando de 120g, no género Cebuella, a mais de 600g, nos géneros
Callimico, Leontopithecus e Saguinus (GARBER et al., 1996). Possuem unhas em
forma de garras, redugcéo ou auséncia do terceiro molar (Callimico), caudas longas e
nao-preénseis. Com excecdo de Callimico, ocorre gestacdo gemelar, um aspecto
fundamental da evolucdo de um complexo de comportamento soécio-sexual que
subsidia a criacdo cooperativa da prole. A alta taxa predatéria e a instabilidade do
ambiente provocam grande variabilidade comportamental e morfolégica na familia.
Possuem capacidade de responder rapidamente as alteracdes em seu meio, exigéncia
essencial para espécies que colonizam ambientes emergentes e instaveis. (RYLANDS,
1986). Segundo RYLANDS (1986), caracteristicas como a dieta baseada na gomivoria
e 0 oportunismo alimentar constituem respostas as forcas evolutivas e as constantes
ameacas de predadores.

O género Callitrhix apresenta seis espécies (RYLANDS et al.,, 2000), todas
endémicas do Brasil. Sdo elas: Callithrix aurita, Geoffroy, 1812; Callithrix flaviceps,
Thomas, 1903; Callithrix geoffroy, Geoffroy, 1812; Callithrix jacchus, Linnaeus, 1758,
Callithrix kuhlli Coimbra-Filho, 1985 e Callithrix penicillata, E. Geoffroy, 1812. Formam
grupos compostos por 2 a 13 individuos, com mais de um casal de adultos, jovens e
infantes, mas normalmente com apenas uma fémea reprodutora (STEVENSON &
RYLANDS, 1988; RYLANDS, 1989). Por serem adaptados a vida arborea, com
locomocéao vertical pelos troncos, diferentes oportunidades Ihe séo proporcionadas,
tanto na alimentacdo como para outras necessidades, colaborando com a sua ampla
distribuicdo geogréafica (AURICCHIO, 1995). Devido a essa grande distribui¢cdo, alguns
géneros de primatas, como Cebus, ocupam diferentes fisionomias de mata dentro do

Cerrado, tais como matas de galeria, matas secundarias e cerraddo. Em pequenos
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territdrios sdo capazes de viver no periodo de seca sazonal que atinge os cerrados do
Brasil (STEVENSON & RYLANDS, 1988).

Sua coloracdo é um misto cinza/preto/avermelhado, caracterizando-se pela
presenca de tufos auriculares e por uma mancha branca na testa (STEVENSON &
RYLANDS, 1988). Sua cauda ndo possui funcédo preénsil e é utilizada com intuito de
equilibrio em seu deslocamento pelas arvores. Possui caracteristicas na denticdo, que
€ adaptado para insetivoria, como auséncia do dente terceiro molar (COIMBRA-FILHO
et al., 1980) Os membros superiores sdo mais curtos quando comparados aos
membros inferiores e apresentam unhas em forma de garras, com excecdo do halux
(STEVENSON & RYLANDS, 1988).

Sua dieta inclui frutos, insetos, néctar e exsudatos de plantas (goma, resina e
latex), podendo alimentar-se também de flores, sementes, moluscos, ovos de aves e
pequenos vertebrados, sendo classificados como exudado-insetivoros. Os exsudatos
constituem a principal fonte alimentar para a espécie, fornecendo um importante aporte
de carboidratos e de sais minerais (calcio, magnésio, e potassio) (STEVENSON &
RYLANDS 1988) Segundo RYLANDS (1986), a habilidade de explorar a goma durante
o periodo ocasional ou sazonal de restricdo de frutos favoreceu o desenvolvimento de
caracteristicas como dois nascimentos gemelares por ano, grupos maiores e mais
estaveis e menores areas de vida, quando comparados a outros géneros da familia
Callitrhichidae.

Como caracteristicas reprodutivas, apresentam maturidade sexual por volta dos
18 meses, sendo o grupo composto de individuos em diversas fases de crescimento,
inclusive varios adultos de ambos os sexos, constituido por uma familia estendida de
imigrantes ndo pareados (STEVENSON & RYLANDS, 1988). A reproducao parece ser

monopolizada por um casal, por meio de hierarquia e dominancia, impossibilitando a
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reproducdo de outras fémeas no grupo. Machos adultos, que ndo o dominante, podem
copular com a fémea dominante, mas raramente cépulas com fémeas adultas
reprodutivas podem ocorrer com machos do mesmo grupo ou de grupos vizinhos. O
cuidado parental € realizado pelos machos do grupo que auxiliam no deslocamento, na
alimentacéo e pos-alimentacao dos filhotes (STEVENSON & RYLANDS, 1988).

Algumas sugestdes tém sido apresentadas em relacdo as formas de melhorias
do bem-estar de primatas em cativeiro, através do enriquecimento fisico e social
(BERCOVITCH et al., 1990), embora nenhum consenso exista sobre a quantidade e
variedade de enriquecimento ambiental fisico necessario para se alcancar um grau
aceitavel de bem estar psicolégico entre primatas cativos. Um dilema ainda maior &
adaptar e equilibrar o sistema de manejo, que possibilite 0 bem estar dos animais com
os protocolos de pesquisa (Reinhardt et al., 1988; Bloom & Cook, 1989; Bercovitch et
al., 1990).

Os saguis do género Callitrhix podem viver em grupo poliandricos, poliginicos e
monogamicos (DIGBY & FERRARI, 1994), apresentando como caracteristica social o
cuidado da prole, particularmente pelos machos adultos. Isto tem sido considerado uma
estratégia da fémea dominante para minimizar o alto gasto de energia da reproducéao e,
assim, aumentar o sucesso reprodutivo. O periodo de gestacao € de aproximadamente
125 a 130 dias, com cio pés-parto, levando a um intervalo entre nascimentos de 5 a 6
meses (BICCAMARQUES, 2003). Os nascimentos em cativeiro de C. jacchus e C.
penicillata concentram-se entre setembro—outubro e margo—abril. Normalmente d&o a
luz a gémeos dizigoticos, mas também pode ocorrer nascimento de um ou trés filhotes
(SUSSMAN, 2000).

Como os animais do género Callithrix sdo frequentemente utilizados em

pesquisas biomédicas e nem sempre 0S centros que os abrigam tém condicoes
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estruturais de permitir que recebam a luz solar, estes animais estdo predispostos a
hipovitaminose D, mesmo recebendo racdo suplementada com esse nutriente, como
mostrado pelo trabalho de Teixeira et al. (2010). Como a vitamina D € importante na
homeostase sistémica e baixas concentracdes desse horménio podem comprometer os
resultados dessas pesquisas, seria de interesse avaliar se a instalacdo de irradiacéo
ultravioleta B artificial nos cativeiros que abrigam esses animais permitiria torna-los
suficientes em vitamina D.

Quanto a nutricdo dos animais de cativeiro, existe uma série de fatores que,
principalmente quando possuimos diferentes espécies. Crissey et al.(2003) afirmaram
gue a alimentacdo de cada espécie em seu ambiente natural, para que exista a
possibilidade de fazer as mesmas ofertas para os animais cativos. Devemos também
buscar informacgdes sobre as exigéncias nutricionais apresentadas por esses animais
em publicacdes cientificas, determinar a disponibilidade dos alimentos nas regides em
gue os animais ocupam e, por fim, a preferéncia de alimento de cada uma das
espécies. Em consonancia com estes argumentos, SMITH (2000) analisou gomas
ingeridas por Saguinus mystax e Saguinus fuscicollis, animais selvagens pertencentes
a familia dos calitriquideos, e encontraram alta concentracao de célcio, sugerindo que
este elemento € importante para o balango geral das altas concentracdes de fosforo em
sua dieta.

Alguns calitriquideos possuem superficie externa do ceco com presenca de
sulcos profundos e superficie interna rugosa em formas arredondadas. Ja animais
como o Leothophithecus chrysomelas possuem superficie externa lisa com sulcos
discretos, superficie aveludada e poucas cristas (COIMBRA-FILHO et al., 1980). Todas
essas diferenciagcbes anatdomicas podem influenciar no tipo de alimentacdo a ser

distribuida para os animais e a necessidade de alimento para cada espécie.
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2.5.) Patologias x Vitamina D

Enfermidades envolvendo distarbios osteo-metabolicos séo atribuidas como o0s
maiores problemas em col6nias cativas de primatas ndo humanos. A seguir, destacam-
se algumas das enfermidades mais comuns envolvendo o Callithrix penicillata. Estas
enfermidades podem ocorrer principalmente em platirrinos capturados e transferidos
para cativeiros. Esses animais frequentemente chegam mal nutridos e estressados
principalmente pela rapida mudanca de seu ambiente para espacos confinados e
artificiais, com acesso a pouca ou nenhuma luz solar. A forcada mudanca dietética,
frequentemente deficiente em proteinas e vitamina D3, pode resultar na eclosdo de

raquitismo e osteomalacia. (Freedman et al. 1976).

2..5.1) Raquitismo e Osteomalacia

O raquitismo é caracterizado por anormalidades na formacéo da placa epifisaria
de crescimento, com areas ndo mineralizadas, desorganizacdo da arquitetura celular e
retardo na maturacdo Ossea. Caracteriza-se por epifises alargadas, “em taga”, com
linhas de mineralizag&o irregulares, sem contornos definidos e atraso na maturagao.

A osteomaléacia caracteriza-se por ser uma desordem predominantemente do
animal adulto, consequentemente a deficiente quantidade de vitamina D. Desta forma,
ocorre a diminuicdo dos niveis de calcio. Com a intencé&o de corrigir estes niveis sao
estimulados hormdnios da paratireoide para que ocorra o equilibrio do calcio por meio
da reabsorcdo Ossea. Ela é caracterizada pela deficiente mineralizacdo da matriz
osteoide do osso cortical e trabecular com acumulo do tecido osteoide pouco
mineralizado. A falha do processo de mineralizagdo tem como uma das principais
causas a inadequada concentragdo extracelular de calcio e fosforo, os dois principais

componentes minerais do 0sso e a falta ou comprometimento da acado dos elementos
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responsaveis pela sua absorcdo, particularmente a vitamina D (GOLDRING et al.,
1989).

TODD (1913) observou que a osteomalacia surgia de forma secundaria a
infeccbes relacionadas com o sistema nervoso em primatas ndo humanos como
Chlorocebus sp., Macacas sp. e babuinos). Ja CORSON-WHITE (1922) sugeriu que
uma quantidades baixas de proteina e elevadas de carboidratos na dieta produziriam
predominantemente residuos acidos. Desta forma, ocorreria a alcalinizacdo do sangue
devido a producéo excessiva do acido fazendo com que 0s 0ssos se tornassem fracos
em ocorréncia da impossibilidade de absorcdo de calcio e fosforo para o equilibrio
metabolico. ASHELEY MONTAGU (1935) descreveu casos de osteomalacia em
babuinos associados com crises severas de caries dentarias (molares e caninos).
Como causas principais do evento, constatou-se uma dieta ndo balanceada e

exposicao inadequada de luz solar.

2.5.2) Osteoporose

Em primatas ndo humanos, a maioria das osteoporose ocorrem devido ao
enfraquecimento dos 0ssos proveniente de raquitismo ou osteomalacia concomitante a
um hiperparatireodismo secundéario. Como consequéncia, sdo observados sinais de
atrofia 6ssea (NORDIN,1961). DAMMRICH (1967) sugere que sinais de osteoporose
em primatas apresentavam-se tardios quando comparados a animais como ovinos e

bovinos.
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2.5.3) Sindromes de paratireoide

Desordens de paratireoide associadas a uma severa desmineralizacdo dos
0ssos de origem nutricional em animais também vém sendo problemas corriqueiros em
primatas ndo humanos de cativeiro. Na histologia convencional observou-se hiperplasia
de células da glandula da paratireoide. Foram também observadas fraturas
radioldgicas, indicativas de espessamento dos o0ssos, perda do padrdo trabecular,

erosdes corticais e pseudocistos em 0ssos do cranio (CORSON-WHITE, 1922).

2.5.4) Sindromes da tireoide

A falta do horménio produzido pela tiredide, tiroxina, produz grande efeitos no
sistema esquelético de primatas ndo humanos. Este tipo de afeccdo torna-se mais
severas em animais novos quando ha grave retardamento no crescimento esquelético.

LUSTED et al,. (1953) demonstraram em M. Mulata alguns animais que
apresentavam este tipo de enfermidade. Estes desenvolveram doencas de pele,
pelagem opaca e abdémen protuberantes, na forma clinica da doenga. No esqueleto,
radiografias e exames histopaldgicos apresentaram reducdo da linha de crescimento
0sseo, diminuicdo da densidade 6ssea e o desaparecimento de centros de ossificacdo
secundaria. Em nivel metabdlico, encontrou-se retardo na retencdo de Ca pelo

organismo e hiperparatireoidismo secundario.
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2.6) Cerrado

amarelo) e exemplo de

Figuras 7 e 8: Fotos dos limites do Cerradono Brasil em
sua fitofisionomia. Fonte: http://www.google.com/imgres
O cerrado € uma forma de vegetacdo que tem diversas variacoes fisionbmicas
ao longo das grandes areas que ocupam o territorio do pais. E o segundo maior bioma
brasileiro, estendendo-se por uma area de 2.045.064 km2, abrangendo oito estados do
Brasil Central: Minas Gerais, Goias, Tocantins, Bahia, Maranh&o, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Piaui e o Distrito Federal. Cortado por trés das maiores bacias
hidrograficas da América do Sul, tem indices pluviométricos regulares, o que propiciou
o desenvolvimento de elevada biodiversidade, embora menor que a mata atlantica e a
floresta amazbOnica. Pouco explorado até a década de 1960, esta desde entdo
crescentemente ameacado, principalmente os cerradfes, seja pela instalacdo de
cidades e rodovias, ou pelo crescimento das monoculturas, como soja e o arroz, a
pecuaria intensiva, a carvoaria e o0 desmatamento causado pela atividade madeireira e
por frequentes queimadas, devido as altas temperaturas e baixa umidade, quanto ao
infortinio do descuido humano. Nas regifes onde o cerrado predomina, o clima é
guente e ha periodos de chuva e de seca, com incéndios espontaneos esporadicos,

com alguns anos de intervalo entre eles, ocorrendo no periodo da seca. A vegetacgéao,
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em sua maior parte, € semelhante a de savana, com gramineas, arbustos e arvores
esparsas. As arvores tém caules retorcidos e raizes longas, que permitem a absorcao
da agua - disponivel nos solos do cerrado abaixo de 2 metros de profundidade, mesmo
durante a estacdo seca do inverno (MARTINS,1992). O Cerrado contém as trés
maiores bacias hidrograficas sul-americanas. Por compreender zonas de planalto, a
regido possui diversas nascentes de rios e, consequentemente, importantes areas de
recarga hidrica que contribuem com grande parte das bacias hidrograficas brasileiras.

(LIMA & SILVA et, al. 2005).

MARTINS (1992) afirmou que as savanas (Cerrado) constituem um tipo
intermediario entre a vegetacdo arbdrea (floresta) e a vegetacdo herbacea, sendo
formacdes vegetais encontradas nas regifes intertropicais, com vegetacado de trés
metros de altura, recebendo nomes diversos como: Savana (Estados Unidos e Africa),
Cerrados ou Sertdes (Brasil), Lhanos (Venezuela), Parque (Africa Oriental), Chaparral
(México), Bosques (Sudéo Africano) e Jungle (india). TROPPMAIR (1988) chamou
essa formagao vegetacional de “tropofitica” de savanas, caracterizando-se por uma
faixa intertropical em direcao norte e sul com diminuicdo da precipitacdo e aumento da
estacdo seca alternada por uma Uumida. O autor afirma ainda que os Cerrados que
ocupam a regido do Brasil Central sdo classificados como savanas Umidas,
representando uma vegetacdo sui generis com caracteristicas de estrutura e

composicao propria, cortadas pelas matas de galerias junto aos cursos d’agua,

Dentre as caracteristicas do cerrado brasileiro podemos destacar o bioma
Cerrado como o0 mais rico entre as savanas do mundo, com 6.429 espécies ja
catalogadas, sendo 44% de plantas, 30% de anfibios, 20% de répteis, 12% para

mamiferos e 1,4% para aves (MENDONCA et al,. 1998). As interfaces com outros
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biomas sdo particularmente importantes no cerrado, pois este se limita com todos os
demais biomas da América do Sul, ressaltando-se 0os ambientes contrastantes entre o
Cerrado e a Caatinga e aqueles entre Cerrado e florestas tropicais umidas (SILVA &
SANTOS, 2005).

No entanto, as areas de recarga das bacias do Cerrado, fundamentais para
contribuicdo hidrica do Nordeste do Brasil, regido frequentemente assolada pela seca,
estdo sendo desmatadas, convertidas em areas de pastagens e cultivos agricolas,
impermeabilizadas por conglomerados humanos e sendo utilizadas como fontes para
sistemas de irrigacédo, instalados sem planejamentos. Por estas razdes, o Cerrado foi
indicado como um dos mais ricos e ameagados ecossistemas mundiais, um “hot spot”
da biodiversidade (MITTERMEIER, et al., 1999).

A estacionalidade do clima tem sido considerada como determinante das
fisionomias savanicas do Cerrado, assim como exerce grande influencia sobre as
florestas estacionais deciduais e semideciduais. O clima do cerrado apresenta duas
estacbes bem definidas, uma seca, que tem inicio no més de maio, terminando em
setembro e outra chuvosa, que vai de outubro a abril, com precipitacdo média anual
variando entre 600 a 2.000mm, com a ocorréncia frequente de veranicos, periodos sem
chuvas, na estacao chuvosa desta regido (ASSAD,1994).

Areas com grande extensdo territorial, aliadas &s altas heterogeneidades
ambientais e alta diversidade ambiental, sédo caracteristicas que favorecem o
desenvolvimento de uma ampla gama de adaptacdes por parte da fauna e,
consequentemente, alta riqueza das comunidades animais (DUESER &

BROWN, 1980).
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2.6.1) Estacao Ecologica Jardim Botéanico (EEJB)

Até o momento, o EEJB é o Unico jardim botanico do pais criado no bioma
Cerrado. O conceito europeu de areas de protecdo dominava o mundo, utilizando o
espaco com a finalidade béasica de estética e lazer, aclimatando plantas de outros
continentes, trazidas pelos viajantes e consistindo num aglomerado de flora mundial. A
filosofia adotada no EEJB foi original: deveria ser formado principalmente de cerrado,
valorizando a conservacao da biodiversidade em seu ambiente natural. Levou-se em
conta a importancia do bioma, o segundo maior do pais, que ocupa 25% da area
brasileira (200 milhdes de hectares) e € rico em flora e fauna.

O EEJB (figuras 9 e 10) situa-se nas coordenadas 15°52’21”S e 47°50’50"W, a
média de 1.056m de altitude, sendo importante area de preservacdo no Distrito
Federal, pois abriga extensfes consideraveis de muitas das fisionomias do Cerrado. O
EEJB, juntamente com a Reserva Ecoldgica do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica) e a Fazenda Agua Limpa (FAL - Universidade de Brasilia), somam éarea
de aproximadamente 10.000 hectares na porcéo sudeste de Brasilia, que compdem a
Area de Protecdo Ambiental-APA do Gama-Cabeca-de-Veado e a Reserva da Biosfera
do Cerrado, uma das ultimas &reas continuas que compdem os cerca de 46% de
vegetacdo nativa remanescente no DF (Unesco 2000). Possui éarea de
aproximadamente 5.000ha, dos quais 526ha compdem a area de visitacdo, que ja teve
parte da sua floristica e fitossociologia estudadas (AZEVEDO et al., 1990).

O presente trabalho foi desenvolvido na area de reserva do EEJB, cujo Cerrado
ainda néo tinha sido estudado. O Cerrado sentido restrito no EEJB ocorre em sua area
central, onde a declividade do terreno n&do ultrapassa os 5% e a vertente esta na
direcdo do Corrego Cabeca-de-Veado (AZEVEDO et al., 1990). CAVEDON &

SOMMER (1990) indicaram o predominio do Latossolo Vermelho-Escuro de carater
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distrofico e fortemente acido no Cerrado sentido restrito do EEJB, com alta
concentracdo de aluminio nos horizontes superficiais. O relevo varia de plano a suave
ondulado, com declives predominantes variando de 1% a 4%. O clima do Cerrado no
EEJB enquadra-se na classificacdo de Kdppen entre os tipos “Tropical de savana”
(AW) e “Temperado Chuvoso de Inverno Seco” (CWA). Esta caracterizado
marcadamente pela existéncia de duas estacdes: uma chuvosa e quente, que se

prolonga de outubro a abril, e outra, fria e seca, de maio a setembro (Felfili et al., 1994).

Fonte: EEJB
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2.6.2) Fazenda Agua Limpa — UnB

A FAL (Fazenda Agua Limpa), (figura 11) é propriedade da Universidade de
Brasilia e esta situada a 30 km de distancia do Campus Universitario Darcy Ribeiro. A
FAL possui uma area de aproximadamente 4.500 hectares que faz parte da Area de
Protecdo Ambiental (APA) das Bacias do Gama e Cabeca de Veado. Tem, no seu
interior, a Area Relevante de Interesse Ecoldgico (ARIE) Capetinga/Taquara, também
denominada Estacdo Ecolégica da Universidade de Brasilia, pertencente ao Nucleo da
Biosfera do Cerrado. Limita-se ao norte com o Ribeirdo do Gama e o Nucleo Rural da
Vargem Bonita, ao sul, com a BR 251, que liga Brasilia a Unai/MG, a leste, com o
Codrrego Taquara e o IBGE, e, a oeste, com a estrada de ferro e o Country Club de

Brasilia.
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Figura 11: Em vermelho, area total da fazenda Agua Limpa — UnB,
a direita, area parcial do Jardim Botanico de Brasilia.
Fonte: Google Earth.
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De toda a area da fazenda, 50% séo destinados a preservacéo e o restante, as
praticas de ensino, pesquisa e extensdo. Em termos de infraestrutura, contém salas de
aula, laboratérios, equipamentos e maquinas agricolas, restaurante, lanchonete,
alojamento, estradas em todo o perimetro, servicos de seguranca e protecao

ambiental, durante todo o dia, e transporte diario para o campus universitario.
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3. Objetivos
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3.1) Objetivo geral:

A finalidade do presente estudo € determinar os valores fisiolégicos da
25(OH)vitaminaD , de paratorménio (PTH) e de célcio ibnico (Cai), de animais da

espécie Callithrix penicillata, em vida livre.

3.2) Objetivos especificos:

a) comparar as concentracdes séricas de vitamina D, de paratorménio (PTH) e
de célcio ibnico (Cai) encontrado em animais mantidos cativos com acesso livre a luz
solar, as encontradas em animais de vida livre;

b) propor valores de referéncia 25(OH)vitaminaD , de paratormdnio (PTH) e de
calcio ibnico (Cai) para a espécie Callithrix penicillata para que estes sirvam de indice

para trabalhos posteriores.
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Métodos
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Este projeto obteve a licenca do SISBIO (Sistema de Informacdo em
Biodiversidade — ICMBIo) de numero 23237-1 estando aprovado pelo CEUA (Comité de
Etica no Uso Animal) da Universidade de Brasilia, protocolo nimero 43.038/2010.

Para o estudo, utilizou-se amostras sanguineas de 15 espécimes de Callithrix

penicillata, seguindo 0 mesmo protocolo para todas as capturas realizadas.
Foram confirmados, por meio de estudos prévios, locais de ocorréncia de duas familias
distintas, em duas localizacfes diferentes no cerrado de Brasilia. O primeiro sitio de
estudo correspondeu a areas de vida de animais que habitavam o Jardim Botanico de
Brasilia e 0 segundo, & Fazenda Agua Limpa — UnB.

A equipe de trabalho foi composta por trés veterinarios, quatro biélogos e um
zootecnista, todos capacitados para o trabalho de campo. Como havia a intencdo de
captura dos animais e coleta de amostras biolégicas, se fazia indispensavel a
participacdo da equipe apresentada. Desta forma, era possivel a divisdo de dois grupos
para um maior sucesso nas capturas.

Foram localizados dois grupos de animais em uma pequena parte do EEJB
(Figura 12). Por receber visitagbes de pessoas durante o dia, a interagdo entre
humanos e primatas ndo humanos é bastante comum e, pelo fato destes mesmos
animais ja serem utilizados em estudos anteriores, facilitou a aproximagdo dos
pesquisadores com o0s grupos. Foram feitas cevas (Figura 14), utilizando frutas como:
banana, mamé&o, manga e abacaxi durante um periodo de quatro semanas anteriores
ao da captura, para facilitar ainda mais essa proximidade e garantir um maior sucesso
de captura. O grupo foi acompanhado por cerca de 120 minutos, observando sempre
sua movimentacdo e direcdo dentro da area do Jardim Botanico e da Fazenda Agua

Limpa. Foram observadas algumas arvores que 0S mesmos utilizavam para se
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alimentar, ora exsudatos, ora alguns frutos da época. Dessa forma, em determinado

horério, o grupo passaria pela area estabelecida como o local de captura.
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Figura 12: animais observados no EEJB. Fonte: Arquivo
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Figura 13 - Local de distribuicdo de frutas onde foram
observados os animais — JBB. Fonte: Google Earth.
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Figura 14: Visdo da area do local de captura dos animais de
vida livre. FAL - UnB. Fonte: Google Earth.

Para os grupos de animais de vida livre, utilizaram-se armadilhas do tipo
Tomahawk automatica, que ficaram suspensas e amarradas em arvores em cada um
dos locais de captura (Figura 14) Estas foram realizadas no periodo de julho a agosto
de 2010 (periodo seco) entre 7:00 a 11:00AM. As capturas aconteciam aos sébados,
onde eram distribuidas 10 armadilhas nos locais onde os grupos utilizavam com maior
frequéncia, a partir das observacdes realizadas. Foram capturados oito animais, em

diferentes dias e em diferentes locais do EEJB (Figura 15).

Na FAL — UnB, o procedimento foi 0 mesmo adotado para os animais do Jardim
Botanico, sendo realizadas observacdes anteriormente a captura utilizando a mesma
metodologia no periodo de julho a agosto de 2011. Uma vez identificadas as areas de
maior uso pelos animais, 0s mesmos eram capturados para procedimentos posteriores.

Foram capturados sete animais do mesmo grupo nas propriedades na fazenda.
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Figura 15: Callithrix penicillata capturado. (Fonte: Arquivo pessoal)

Foi montado um laboratorio de campo para a coleta de informagdes dos animais a
serem capturados o qual era desativado apds cada dia de trabalho. Este laboratorio
contava com barraca de plastico, mesas de procedimentos e todo o material necessario
para o trabalho (seringa, pucas, luvas, balangcas para pesagem, medicamentos e
equipamento de protecdo individual). Realizava-se a contencao fisica do animal com
puca e luvas de couro. O animal era sedado utilizando a associacado de Cloridrato de
Cetamina (10mg/kg) e Cloridrato de Xilazina (1,0mg/kg), por via intramuscular,
garantindo-se, assim, uma boa analgesia do animal que permanecia em um plano
anestésico adequado. Apés a sedacdo, era coletada da veia femoral, com auxilio de
seringas de 3mL e agulhas 0,6x2,5, 2mL de sangue total, o qual era armazenado em
tubos de ensaio com gel separador, e posteriormente acomodado em isopor com gelo,
até o processamento laboratorial. As amostras de sangue dos animais foram
acondicionadas em tubos com gel, de acordo com o padrdo H1-A3 do NCCLS (National

Committee for Clinical Laboratory Standards), para o processamento, conforme
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preconizado pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital das Forcas Armadas
(HFA) — Brasilia — DF. Em todas as etapas da captura toda a equipe fazia uso de EPI

(Equipamentos de Protecao Individual), como mascara, luvas e gorros.

Como proposto em nosso objetivo utilizou-se também um grupo de Callithrix
penicillata de cativeiro a fim de comparar os niveis de animais cativos com condi¢do de
sol ad libitum, pertencentes ao grupo de animais utilizados em trabalho anterior
(Teixeira et al., 2010). A penetracdo do sol nos recintos acontece durante todo o
periodo do dia por este apresentar uma area coberta e uma &area descoberta,
possibiltando o contato com a luz solar durante todo o dia.
O grupo era composto por 29 animais pertencentes ao Centro de Primatologia — UnB

mantidos em recintos com macho, fémea e filhotes.

No laboratério de pediatria da Universidade de Brasilia, o sangue coletado era
centrifugado e separado soro sanguineo para a dosagem da 25(OH)vitamina D. Apés a
coleta as amostras do soro sanguineo eram transferido para tubos “eppendorfs”,
devidamente identificados e acondicionadas em freezer -80°C, para analises
posteriores. Com auxilio da técnica de quimiluminescéncia, determinaram-se os valores
da 25(OH)D (ng/mL) e do paratorménio (PTH, pg/dL) e o calcio ibnico (Cai) pelo

método ISE (Indirect lon-selective electrode methodology).

A Quimioluminescéncia é uma reacao de antigeno e anticorpo, marcada com uma
enzima. Essa reacdo hidrolisa o substrato quimioluminescente gerando um produto
instavel, que, depois de ser estabilizado, gera a emissdo de fétons de luz que séo
amplificados e medidos por um fotomultiplicador, que tem a funcdo de transformar a luz

emitida pelos foétons em impulsos elétricos. Esses impulsos sdo lidos em contagens de
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luz por segundo (CPS), ou unidade relativa de luz (RLU), e convertido em Ul, gerando

o valor obtido na dosagem de PTH e da vitamina D (1,25-OH- vitamina D).

No setor de Imunologia do HFA realizou as dosagens de paratorménio (PTH) de
todas as amostras, no aparelho automatizado Immulite 2000 (DPC Medlab), por
guimioluminescéncia. As dosagens de vitamina D foram realizadas no aparelho Liaison

(Diasorin®), que também utiliza metodologia de quimioluminescéncia.
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4.1) Analises Estatisticas

Em relacdo a estatistica, cada grupo foi analisado individualmente para os trés
analitos (PTH, 25(OH)D e Cai), levando em consideracdo que os dois grupos
analisados estavam em locais diferentes. Foram comparados o DP (desvio padrao) e

medidas de disperséo (percentis) para investigar se as amostras eram homogéneas.

Para a comparacdo de mais de dois grupos/medidas foi utilizado o teste de
ANOVA. Para o procedimento de comparacfes multiplas utilizou o método de
Bonferroni para correcdo do nivel de significAncia estatistica, Para avaliar se houve
alguma correlagdo significativa entre as variaveis realizou-se o teste de Pearson. No
estabelecimento de niveis de vitamina D para calitriquideos selvagens, utilizamos os
mesmos critérios elaborados para humanos, de acordo com os requisitos do Clinical

and Laboratory Standards Institute (1999).

Para o estabelecimento de intervalos de referéncia, avaliou-se precisdo e
exatiddo. A precisdo foi avaliada pelo célculo do Coeficiente de Variacdo (CV) que
mede o erro aleatério da imprecisdo metodolégica e através de BIAS%, que mensura o
erro sistematico, definida como a diferenca entre a média dos resultados e as
especificacbes minimas exigidas para cada variavel mensurada. Para avaliacdo da
exatidao foi utilizado Erro Total (%TE) que € a soma dos efeitos do erro aleatério ou CV
e BIAS%. Todos os testes foram bi-caudais e o nivel de significancia estatistica foi

estabelecido em 5% (p<0,05).

Para garantir que um método analitico gere informagfes confiaveis sobre uma
amostra, este deve sofrer uma avaliacdo que designamos validacdo. A validagdo € um

processo continuo que tem inicio no planejamento da estratégia analitica e continua ao
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longo do desenvolvimento do método (Guide,1998). A validacdo pode ser definida
como a avaliacdo de um procedimento analitico para demonstrar que esta sob as
condi¢cBes nas quais devem ser aplicada (Who, 1992). Trata-se de definir requisitos do
meétodo e confirmar que este possui capacidade de desempenho consistente com que
se pretende da sua aplicacdo. Segundo Jenke, (1996), a precisdo e a exatiddo sdo
consideradas como testes minimos requeridos durante um processo de validagdo. A
precisdo de um método é a medida de dispersdo que caracteriza os valores analiticos
em redor da sua média. E definida como o grau de concordancia entre os valores de
uma série repetida de ensaios analiticos (EMEA — European Medicine Agency,1995). A
precisdo € avaliada pelo desvio-padrdao e pelo coeficiente de variacdo (CV) das
respostas obtidas para uma concentracdo. Ja a exatidao é a capacidade de um método
analitico em dar resultados o mais proximo possivel do valor real ou verdadeiro, ou 0
grau de concordancia entre o valor obtido num ensaio e um valor de referéncia aceite
como verdadeiro. A exatiddo é dada pela diferenca entre a quantidade do analito
adicionada, que € conhecida, e a concentracdo do analito obtida pelo método,

(Jenke,1996).
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Na tabela 1, os 15 animais capturados foram agrupados de acordo com sexo e
idade nas duas areas de estudo, sendo importante ressaltar a auséncia de fémea

prenha.

Tabela 1: Descricdo dos Callithrix penicilatta agrupados de acordo com idade e
sexo (Brasilia, DF 2012).

Idade Total
Adulto Juvenil
Sexo
Fémea 9 2 11
Macho 3 1 4
Total 12 3 15

Dentre os valores apresentados, nao houve diferenca estatisticamente
significativa quando comparamos PTH, 25(OH)D e Cai ap6s o agrupamento dos
animais segundo sexo (p> 0,111), maturidade (p>0,203) e nem quando comparadas
com a area de captura (p>0,679).

Como nenhum dos fatores (idade, sexo, localizacdo) apresentou qualquer efeito
significativo sobre as variaveis, foram reunidos os dados de ambos 0s grupos.

Para teste de Pearson, ndo foi demonstrado nenhuma correlagéo significativa quando
analisados PTH e 25(OH)D (r=-0,004, p=0,989), PTH e Cai (r=0,084, p=0,766), ou
25(0OH)D e Cai (r=0,469, p=0,078).

A Figura 16 ilustra os valores séricos do PTH, 25(OH)D e Cai de cada um dos
animais. Observam-se também os diferentes sitios de captura; Fazenda Agua Limpa

(FAL) e Estacéo Ecologica Jardim Botanico (EEJB).
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Figura 16: Representacdo grafica dos valores de PTH, 25(OH)D e Cai de cada
um dos individuos capturados nos dois sitios de estudo: Fazenda
Agua Limpa (FAL) e Estacdo Ecologica Jardim Botanico (EEJB).
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Na tabela 02 buscou-se demonstrar os valores meédios (com intervalo de
confianca de 95%.) e as medidas de dispersdo (em percentis) para todo o grupo
estudado, para PTH, 25(OH)D e Cai.

Tabela 02: Média, Desvio Padrao, IC e Percentis para todo o grupo estudado (n=15)
Brasilia — DF, 2012.

Intervalo de
Desvio Confianca
Variaveis Média Padrao 95% Percentis
10 25 50 75 90
PTH(pg/mL) 275,2 341 256,3 294,0 223 2486 2819 300 3264
25(0OH)D(ng/ml) 61,7 20,8 50,2 73,2 32,1 451 60,7 80,4 94,9
Cai(mg/dL) 4.0 0,6 36 4.3 34 3,6 3,8 4.2 5

Na figura 17 estdo demonstrados os niveis de 25(0OH)D e PTH dos 15 animais

capturados, observando a média das variaveis.
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Figura 17: Representacdo gréfica da distribuicdo de 25(OH)D e os valores
séricos de PTH agrupados em torno dos seus respectivos valores
meédios e desvio padréo para Callithrix penicillata.
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A tabela 03 mostra os resultados dos testes para precisdo e exatiddo para 0s
valores obtidos de PTH, 25(0OH)D e Cai, com base na %CV, %BIAS e %TE.
Comparando os valores dos animais de vida livre com os valores esperados para seres
humanos, e tendo em conta as variacdes permitidas para seres humanos, observou-se
gue a mensuracdo de PTH mostrou boa precisdo e exatiddo, mas os valores para Cai
demonstravam falta de precisdo. Nenhuma comparacdo foi possivel para 25(0OH)D,
pois os valores de %CV, %BIAS e %TE para este elemento em seres humanos ainda

nao foram estabelecidos.
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Tabela 3: Preciséo e exatiddo de PTH, 25(OH)D e os valores de Cai para o estudo da espécie Callithrix penicillata e os
valores maximo da variacéo biolégica permitidos em humanos (Brasilia, 2012)..

Callithrix
Varidveis penicilatta Humanos

Esperado* Observado* Referéncia** %CV %BIAS %TE %CV  %BIAS %TE

PTH
(pg/mL) 307,1 275,2 207 -343,3 124 8,8 29,2 13,0 88 30,2
25(0OH)D
(ng/mL) 67,9 61,7 20,1-103,3 33,7 9,1 64,7 - - -
Cai
(mg/dL) 4.0 4.0 28-51 143 15 251 0,9 0,6 2.1

*Valores médios observados e esperados para a espécie Callitrhix penicillata.
**Q Intervalo de referéncia (média +2DP) para a espécie estudada.

CV% (Coeficiente de variacéo); BIAS% e TE% (erro total) para espécie Callithrix penicillata e para seres humanos.
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Apesar do fato de alguns trabalhos sobre a investigacdo dos niveis de
vitamina D em primatas do Novo Mundo (Callithrix jacchus, Cebus apella,
Alouatta seniculus e Saguinus imperator) de cativeiro apresentarem resultados
aproximados dos niveis de 25(OH)D em primatas do Velho Mundo (Macaca
maurus, Mandrillus sphinx, Cercopithecus talapoin Presbytis cristatus, Gorila
gorila e Pongo pygmaeus) (ADAMS et al., 1985; ADAMS et al., 1987; ULLREY
et al., 1999), ainda se percebe resultados conflitantes. Em estudo anterior,
TEIXEIRA et al,. (2010), determinaram os valores de 25(OH)D em trés
diferentes grupos de Callithrix penicillata em cativeiro, com diferentes padrdes
de exposicdo a luz solar e vitamina D na dieta e obtiveram o0s seguintes
resultados: o primeiro grupo com exposicao solar com livre acesso a luz solar
apresentaram valores médios de 25(OH)D de 121,2ng/mL (87,9-154,5), o
segundo grupo recebendo exposicdo a luz solar de forma limitada (manha e
tarde) e suplementacdo vitaminica na dieta, apresentaram média de 25(OH)D
de 115,2ng/mL (r= 83-147,4), o terceiro grupo que né&o tinha nenhum contato
ou exposicdo a luz solar, mas recebendo dieta com 2.500Ul/Kg vitamina D
obteve a média de 25(0OH)D de 53,3ng/mL (r= 42,9-63,7). Esse estudo
demonstrou que animais com exposi¢ao a luz solar obtiveram valores maiores
de vitamina D, quando comparados aos animais que receberam a vitamina em

forma de dieta.

No presente estudo, animais de vida livre, os resultados para a media de
25(0OH)D de 61,7ng/mL (20,1 — 103,3), menor do que o encontrado nos grupos
expostos a luz solar, quando comparado ao estudo anterior. Devido a
resisténcia apresentada na sintetizagdo da vitamina D pelo primata do Novo

Mundo, seriam esperados niveis circulantes mais altos do que o0s
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apresentados, tanto em cativeiro, como em vida livre. No entanto, estudos
anteriores (Teixeira et al., 2010) e alguns outros dados publicados (ULREY et
al., 1999) mostraram valores mais elevados de 25(OH)D em saguis em
cativeiro quando comparados com calitriquideos selvagens. Os resultados do
trabalho atual corroboram o trabalho apresentado por POWER et al., (1997),
realizado na Coldmbia onde demonstraram os niveis médios de 25(0OH)D de

76,4ng/mL (25,5-120) em Saguinus oedipus.

Os niveis mais elevados de 25(OH)D para animais de cativeiro poderiam
ter resultado da suplementacédo de vitamina D na dieta, aproximadamente
2500UI/Kg de racdo. No entanto, de acordo com HUNT et al (1969) o valor
requerido para calitriquideos com cerca de 400 gramas é de 500Ul de vitamina
Ds/dia. Uma vez que estes animais consomem cerca de 10 a 15 gramas de
racao/dia, a quantidade de vitamina D3 que cada animal receberia seria de
25Ul a 37,5Ul/dia, quantidade essa insuficiente para suplementar a
necessidade da vitamina em cada animal e explicar seu nivel mais elevado.
Confirmando este fato, observou-se que mesmo animais que nao receberam
dieta com vitamina D3 apresentaram niveis de 25(OH)D altos. Uma outra
possivel razdo para esta diferenca pode ser a exposi¢cdo solar segura, em
cativeiro, ndo havendo riscos de predacéo por outro animal. Desta forma, com
uma exposi¢cdo segura a luz solar direta o animal tem a possibilidade de
sintetizar todo seu potencial de 25(OH)D, enquanto animais selvagens
apresentam certo risco por predadores, fazendo com que estes gastem mais
tempo nos interiores da vegetacdo, tornando-os menos expostos a luz solar
UVB do que deveriam, comprometendo seu potencial de sintese maxima de

25(0OH)D. Porém, desde que nenhum dos animais selvagens apresentaram
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sinais sugestivos de hipocalcemia, esse niveis podem representar equilibrio

metabdlico no habitat natural.

A partir da fisiologia do metabolismo da vitamina D é sabido que niveis
inadequados mais elevados da vitamina D no organismo n&o podem ser
atribuidos & uma exposicao excessiva de luz solar, uma vez que este excesso
€ controlado através de um processo de fotodegradacdo, evitando assim, a
auto-intoxicacao (WEBB at al,1989). Se um animal é exposto a longos periodos
de luz solar, a pré vitamina D é fotodegradada (pela da radiacdo UVB) para
moléculas inativas (lumisterol e taquisterol) e a vitamina D3 é catabolizada para
transvitamina D e suprasterol (também compostos inativos). Desta forma, 0s
mais elevados indices de 25(OH)D encontrados para Callitrix penicillata cativos
em trabalho anterior (TEIXEIRA et al., 2010), refletem o seu potencial inato e
fisiologico de sintetizar a vitamina D. Este fato corrobora a hip6tese de que os
baixos niveis de 25(OH)D que foram encontrados em animais silvestres seriam
pelo menos em parte, consequéncia dos curtos periodos de exposicdo ao sol,

embora vivendo em seu habitat natural.

s

O metabolismo ésseo e mineral € caracterizado por dindmicas e
interativas vias bioquimicas. A 25(OH)D controla a absorcéo intestinal de calcio
e as suas concentracdes seéricas, as quais, por sua vez, regulam fortemente o
PTH. Devido a esta complementaridade bem conhecida entre estes horménios
[25(OH)D e PTH] e o eletrélito Cai, que foram analisados simultaneamente em
cada amostra, na tentativa de excluir qualquer discordancia possivel entre as
respectivas concentracdes. Para humanos, os niveis de referéncia para PTH e
calcio sdo bem estabelecidos na literatura (MARTIN et al., 2001; KHRAN &

LOU,2008), entretanto 0 mesmo ndo ocorre para calitriquideos. Dados de
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precisdo e exatiddo sdo necessarios para estabelecer os intervalos de
referéncia para varidveis e essas caracteristicas séo avaliadas de acordo com
os valores de %CV, %BIAS e %TE. Os valores observados para o Callithrix
penicillata a partir deste estudo foram semelhantes aos definidos para os seres
humanos, tornando-o adequado para inferir que o valor observado de PTH
(207,0 — 343,3pg/mL) seria aceitdvel como um intervalo confiavel para estes
animais. No entanto, CV%, BIAS% e TE% para Cai foram muito diferentes dos
definidos para seres humanos, com variacdo maior do que 0s numeros
maximos permitidos, sugerindo baixas precisdo e exatiddo para este eletrdlito.
O calcio sérico € acentuadamente controlado em seres humanos e variacdes
pequenas em seus mecanismos do nivel de desencadeamento de reajuste
imediato, fazendo com que suas variacdes bioldgicas sejam muito estreitas.
Entdo, seriam necessarios mais dados para revelar se calitriquideos realmente
apresentam um padrédo fisiolégico mais amplo para este ion, antes de

estabelecer um intervalo de referéncia confiavel.

Para humanos, os valores de referéncia para 25(OH)D ainda nao foram
determinados. Alguns autores sugerem que a concentracdo de 25(OH)D
devem ser definida para valores maiores que 20ng/mL, (NORMAN, 2008;.
BISCHOFF-FERRARI et al., 2006), enquanto outros definem como 30ng/mL
(HOLLICK et al., 2011). O limite superior da normalidade ainda nao esta
definido. Alguns estudos propdem que niveis de intoxicagdo poderiam
acontecer em dosagens superiores a 140ng/mL (JONES, 2008), mas os dados
ainda nao séo consistentes. Deste modo, os valores de %CV, %BIAS, e %TE
para este elemento ainda ndo foram estabelecidos, n&o permitindo a

comparacao com os valores obtidos em calitriquideos neste estudo. A razao do
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ndo estabelecimento dos parametros de 25(OH)D para humanos € devido a
esta variacdo entre as concentracbes apresentadas anteriormente. Desta

forma, ndo ha definicdo de um valor médio para a vitamina D.

Niveis de PTH para Callitrhix penicillata, (207,0-343,3pg/mL, intervalo de
confianga de 95%) foram muitos superiores aos encontrados em humanos (12-
72pg/mL), isto ocorreu, também, nas analises realizadas para Cai. Valores
encontrados em humanos estao entre 2,8-5,1mg/dL, enquanto os encontrados
nos saguis estavam entre 4,4 e 5,2mg/dL. Embora estes valores sejam
diferentes quando comparados aos humanos, pode representar o equilibrio
dindmico dos animais de vida livre para alcancar o seu equilibrio metabdlico,
uma vez que nenhum dos animais estudados apresentou sinais sugestivos de

hipocalcemia.
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Utilizando os mesmos critérios e procedimentos analiticos de rotina
estabelecidos para a definicdo de valores de referéncia para seres humanos e
com base nos valores encontrados neste estudo, as concentracdes séricas de
25(0OH)D, PTH e Cai como referéncia para a espécie Callithrix penicillata em
seu habitat natural encontram-se entre 61,7+20,8ng/mL; 275,2+34,1pg/mL e

4+0,6mg/dL, para 25(0OH)D, PTH e Cai, respectivamente.

Na comparacdo entre Callithrix penicillata de vida livre e de cativeiro,
observamos que os valores de 25(OH)D em animais que vivem em cativeiro
sdo superiores quando comparado aos animais de vida livre, provavelmente

em ocorréncia da exposicdo solar ad libitum.
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Componentes da Variagdo Bioldgica e Especificagoes da Qualidade Analitica
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Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacgdo da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacédo e Informagéo em Biodiversidade - SISBIO

Autorizacéo para atividades com finalidade cientifica

NUmero: 23237-1 Data da Emissao: 07/05/2010 12:38

Dados do titular

Nome: Danilo Simonini Teixeira CPF: 922.004.351-34

Titulo do Projeto: Averiguacao dos niveis de vitamina D em primatas da especie Callithrix penicillata

Nome da Instituigdo : FUNDAGAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA CNPJ: 00.038.174/0001-43

Cronograma de atividades

# Descricdo da atividade Inicio (més/ano) [ Fim (més/ano)
1 | Localizacao dos grupos de primatas e observacao em diferentes periodos do dia. 07/2010 09/2010

2 | Ceva com frutas para atrair os animais para dentro das armadilhas. 10/2010 10/2010

3 | Periodo em que serao realizadas campanhas para captura de todos os individuos de cada grupo. 10/2010 02/2011

De acordo com o art. 33 da IN 154/2009, esta autorizagdo tem prazo de validade equivalente ao previsto no cronograma de atividades do projeto.

Observacoes e ressalvas

As atividades de campo exercidas por pessoa natural ou juridica estrangeira, em todo o territério nacional, que impliquem o deslocamento de recursos humanos e
1 [ materiais, tendo por objeto coletar dados, materiais, espécimes biolégicos e minerais, pegas integrantes da cultura nativa e cultura popular, presente e passa da,
obtidos por meio de recursos e técnicas que se destinem ao estudo, a difusdo ou & pesquisa, estdo sujeitas a autorizacdo do Ministério de Ciéncia e Tecnologia.

Esta autorizacéo néo exime o titular e a sua equipe da necessidade de obter as anuéncias previstas em outros instrumentos legais, bem como do consentimento do
responsavel pela area, publica ou privada, onde sera realizada a atividade.

Esta autorizacéo néo podera ser utilizada para fins comerciais, industriais, esportivos ou para realizacédo de atividades inerentes ao processo de licenciamento
ambiental de empreendimentos. O material biolégico coletado devera ser utilizado para atividades cientificas ou didaticas no ambito do ensino superior.

A autorizagao para envio ao exterior de material biolégico ndo consignado devera ser requerida por meio do endereco eletronico www.ibama.gov.br (Servigos on-line -
4 | Licenga para importagao ou exportacao de flora e fauna - CITES e ndo CITES). Em caso de material consignado, consulte www.icmbio.gov.br/sisbio - menu
Exportagéo.

O titular de licenca ou autorizagéo e os membros da sua equipe deverdo optar por métodos de coleta e instrumentos de captura direcionados, sempre que possivel,
5 [ao grupo taxonémico de interesse, evitando a morte ou dano significativo a outros grupos; e empregar esfor¢o de coleta ou captura que ndo comprometa a viabilidade
de populagdes do grupo taxondmico de interesse em condi¢éo in situ.

Este documento néo dispensa o cumprimento da legisla¢éo que dispde sobre acesso a componente do patrimdnio genético existente no territério nacional, na
6 | plataforma continental e na zona econdmica exclusiva, ou ao conhecimento tradicional associado ao patriménio genético, para fins de pesquisa cientifica,
bioprospeccéo e desenvolvimento tecnolégico.

Em caso de pesquisa em UNIDADE DE CONSERVACAO, o pesquisador titular desta autorizacdo devera contactar a administragio da unidade a fim de CONFIRMAR

7 AS DATAS das expedigdes, as condi¢des para realiza¢éo das coletas e de uso da infra-estrutura da unidade.

8 As atividades contempladas nesta autorizacdo NAO abrangem espécies brasileiras constante de listas oficiais (de abrangéncia nacional, estadual ou municipal) de
espécies ameacadas de extingdo, sobreexplotadas ou ameagadas de sobreexplotagéo.

Equipe

# Nome Funcao CPF Doc. Identidade Nacionalidade

1 | Rafael Carvalho Pupe Zootecnista 724.519.981-72 2088738 ssp-DF Brasileira

2 | Marina Motta de Carvalho Biologa 717.896.501-00 2131534 SSP-DF Brasileira

3 | Rafael Monteiro Virgilio de Carvalho Biologo 727.101.361-04 2027244 SSP-DF Brasileira

4 | Vanessa dos Santos Teruya Biologa 005.530.451-64 1382016 SSP-MS Brasileira

5 | Méarcio Botelho de Castro Veterinario 694.138.786-68 17383790 SSP/SP-SP Brasileira

6 | Rodrigo Augusto Lima Santos Biologo 006.664.451-84 2178161 SSP-DF Brasileira

7 | Marilyn Van Gasse Borba Veterinaria 832.588.761-34 1589452 ssp-DF Brasileira

Locais onde as atividades de campo serdo executadas

# Municipio UF | Descricéo do local Tipo

1 | BRASILIA DF Fazenda Agua Limpa - UnB Fora de UC

2 | BRASILIA DF Jardim Bottanico de Brasilia Fora de UC

Atividades X Taxons

[#] Atividade Taxons

[1 [ Captura de animais silvestres in situ [ Callithrix penicillata

Este documento (Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrugdo Normativa n°154/2007. Através do cédigo

de autenticagdo abaixo, qualquer cidaddo podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBIo na

Internet (www.icmbio.gov.br/sisbio).
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Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacgdo da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacédo e Informagéo em Biodiversidade - SISBIO

Autorizacéo para atividades com finalidade cientifica
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[2 ] Coletastransporte de amostras biolégicas in situ [ Callithrix penicillata

Material e métodos

[1 TAmostras biologicas (Primatas) [ Sangue

Destino do material biol6gico coletado

[#] Nome local destino [ Tipo Destino

[1 JTFUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA | Laboratorio de Pesquisa em Doenca Celiaca - UnB

Este documento (Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrugdo Normativa n°154/2007. Através do cédigo
de autenticagdo abaixo, qualquer cidaddo podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBIo na

Internet (www.icmbio.gov.br/sisbio).
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Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacgdo da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacédo e Informagéo em Biodiversidade - SISBIO

Autorizacéo para atividades com finalidade cientifica
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Dados do titular

Nome: Danilo Simonini Teixeira CPF: 922.004.351-34
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Registro de coleta imprevista de material biolégico

De acordo com a Instrucdo Normativa n°154/2007, a coleta imprevista de material biolégico ou de substrato ndo
contemplado na autorizacdo ou na licenga permanente devera ser anotada na mesma, em campo especifico, por
ocasido da coleta, devendo esta coleta imprevista ser comunicada por meio do relatério de atividades. O transporte do
material biolégico ou do substrato devera ser acompanhado da autorizacdo ou da licengca permanente com a devida
anotagdo. O material biolégico coletado de forma imprevista, devera ser destinado a instituicdo cientifica e, depositado,
preferencialmente, em colegéo bioldgica cientifica registrada no Cadastro Nacional de Cole¢6es Biolégicas (CCBIO).

Taxon* Qtde. Tipo de amostra Qtde. Data

* |dentificar o espécime no nivel taxonémico possivel.

Este documento (Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrugdo Normativa n°154/2007. Através do cédigo
de autenticagdo abaixo, qualquer cidaddo podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBIo na

Internet (www.icmbio.gov.br/sisbio).
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