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RESUMO 

PESARINI, J. R. Vitamina D: Correlação com alterações bioquímicas e da composição 

corporal em uma população do Sul do Brasil e avaliação dos efeitos citotóxicos em células-

tronco mesenquimais do tecido adiposo humano. 2018. (Tese de doutorado) Campo Grande 

– MS: Programa de Pós-Graduação em Saúde e Desenvolvimento na Região Centro-Oeste – 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 2018. 

 

Estudos demonstram que marcadores séricos de inflamação, desordens metabólicas e ganho de 

peso podem estar correlacionadas à insuficiência de vitamina D. Diante do exposto o presente 

estudo correlacionou os níveis séricos de 25(OH)D3, de uma amostra de indivíduos da 

população do Sul do Brasil, com variáveis relacionadas a desordens metabólicas, obesidade e 

hábitos de vida, bem como, avaliou o efeito citotóxico do Calcitriol em células-tronco 

mesenquimais derivadas do tecido adiposo (ADSCs). Os resultados indicaram que a 

hipovitaminose D foi prevalente em 79,23% da população estudada e que há uma correlação (p 

< 0,05) entre a baixa concentração sérica de vitamina D com um perfil de colesterol LDL 

aumento. A análise de regressão linear univariada utilizando a 25(OH)D3 como variável 

regressora demonstrou associação negativa (p < 0,05) para ambiente de trabalho fechado/baixa 

exposição solar (β = -2,305), aumento da gordura corporal (β = -0,095), idade (β = -0,065) e 

colesterol HDL (β = -0,109). O ensaio in vitro de MTT realizado com ADSCs utilizou Calcitriol 

em cinco concentrações (15,625, 31,25, 62,5, 125, e 250 nM) e indicou potencial citotóxico (p 

< 0,05) na concentração de 62,5 nM em 48 e 72h e nas concentrações de 125 e 250 nM em 24, 

48 e 72h. Os resultados aqui representados corroboram entre si e sugerem importante associação 

entre insuficiência de vitamina D e o desenvolvimento da obesidade, visto que as ADSCs estão 

envolvidas na hiperplasia do tecido adiposo. 

 

Palavras-chave: Deficiência de Vitamina D, Calcitriol, Obesidade, Células-Tronco, 

Características da População. 
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ABSTRACT 

PESARINI, J. R. Vitamin D: Correlation with biochemical and body composition 

changes in a southern Brazilian population and induction of cytotoxicity in mesenchymal 

stem cells derived from human adipose tissue. 2018. (Doctorate Thesis) Campo Grande – 

MS: Programa de Pós-Graduação em Saúde e Desenvolvimento na Região Centro-Oeste – 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 2018. 

 

Studies have shown that serum markers of inflammation, metabolic disorders and weight gain 

are correlated with vitamin D insufficiency. In light of the above, the present study correlated 

the serum levels of 25 (OH) D3 from a sample of individuals from the population of southern 

Brazil, with variables related to metabolic disorders, obesity and life habits, as well as, 

evaluated the cytotoxic effect of Calcitriol on mesenchymal stem cells derived from adipose 

tissue (ADSCs). The results indicated that hypovitaminosis D was prevalent in 79.23% of the 

studied population and that there was a correlation (p <0.05) between the low serum 

concentration of vitamin D with an increased LDL cholesterol profile. Univariate regression 

analysis using 25 (OH) D3 as the variable showed a negative association (p <0.05) for closed 

working environment / low sun exposure (β = -2,305), body fat increase (β = 0.095), age (β = -

0.065) and HDL cholesterol (β = -0.109). The in vitro MTT assay performed with ADSCs 

utilized Calcitriol at five concentrations (15.625, 31.25, 62.5, 125, and 250 nM) and indicated 

a cytotoxic potential (p <0.05) at the concentration of 62.5 nM in 48 and 72 h and at 125 and 

250 nM for 24, 48 and 72 h. The results presented herein corroborate each other and suggest an 

important association between vitamin D insufficiency and the development of obesity since 

ADSCs are involved in adipose tissue hyperplasia. 

 

Key words: Vitamin D deficiency, Calcitriol, Obesity, Stem Cells, Population Characteristics. 
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1. INTRODUÇÃO 

A vitamina D tornou-se foco de estudos, principalmente, por modular funções relativas 

à saúde óssea (BISCHOFF-FERRARI et al., 2009; FAN et al., 2016), desenvolvimento de tumores 

(VUOLO et al., 2012; GEE et al., 2013; OSANAI; LEE, 2016) e desordens metabólicas (MELAMED 

et al., 2008; JORDE et al., 2010; VOGT et al., 2016). 

Sendo um composto essencial para o metabolismo dos seres humanos, a vitamina D 

pode ser adquirida tanto por produção endógena quanto pela ingestão de alimentos. No entanto, 

em função das baixas concentrações de seus precursores nos alimentos (HOLICK, 2007) aliado 

a uma dificuldade de absorção, a vitamina D pode ser suplementada via oral em doses diárias 

que variam de 1.000 a 50.000UI (ALSHAHRANI; ALJOHANI, 2013) ou via intramuscular em dose 

semestral/trimestral/anual de 600.000UI sob orientação médica (EINARSDOTTIR et al., 2010; 

REDDY; RAMESH; BHATIA, 2013). Outras suplementações são também indicadas e para tanto se 

utiliza de cápsulas ou outras formulações farmacêuticas como indicado por Holick e Chen 

(2008). Além da suplementação, para que se atinjam níveis séricos ideais, sugere-se que os 

indivíduos se exponham ao sol por aproximadamente 30 minutos no período matutino. 

Ressalta-se ainda que indivíduos com maior grau de pigmentação na pele, mesmo com 

exposição solar, tendem a produzir menos vitamina D e há evidências de que esse fato ocorra 

em todas as estações do ano (ARUNABH et al., 2003). 

Dentre as diferentes formas da vitamina D temos o Colecalciferol (Vitamina D3) que 

pode ser produzida por exposição solar (produção endógena) e/ou ingerida/suplementada. Por 

estes fatos, a Vitamina D3 provavelmente é a mais conhecida na medicina por ser amplamente 

utilizada na suplementação em casos de hipovitaminose D. No organismo, a vitamina D3 não é 

conhecida por modular funções essenciais, porém, enquanto circulante na corrente sanguínea, 

sofre um processo regulado para ser convertido no hormônio bioativo da vitamina D, mais 

conhecido como o Calcitriol (1,25(OH)2D3). Para tanto, a vitamina D3 deve passar por um 

processo de hidroxilação que ocorre principalmente no fígado e é mediado pela enzima 25-

hidroxilase para sua conversão em Calcidiol (25(OH)D3) e, posteriormente, a segunda 

hidroxilação ocorre em sua maior parte nos rins, desta vez mediada pela enzima 1α-hidroxilase 

que converte o Calcidiol em Caclcitriol (HOLLANDER; MURALIDHARA; ZIMMERMAN, 1978; 

OMDAHL et al., 2001; PREMAOR; FURLANETTO, 2006; HOLICK, 2009). No entanto, como já 

citado anteriormente, mesmo com a ingestão de alimentos ricos em vitamina D3 os níveis 
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séricos ideais não são atingidos (HOLICK, 2007), indicando a necessidade de suplementação 

além da exposição do indivíduo ao sol, preferencialmente no período matutino (KIMLIN; 

DOWNS; PARISI, 2003; HOLICK; CHEN, 2008; FELTON et al., 2016). 

A deficiência de vitamina D, avaliada pelos níveis séricos de 25(OH)D3, é relatada em 

crianças, adultos e idosos em todos os continentes (CASHMAN et al., 2016; CURTAIN et al., 2016; 

SAVASTIO et al., 2016). Desta forma, admite-se uma deficiência em proporções globais 

(HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013; SADAF, 2016), sugerindo mais estudos populacionais 

mesmo em países onde a incidência solar anual é considerada alta (BENER; AL-ALI; HOFFMANN, 

2009; UNGER et al., 2010; NOWSON et al., 2012; MUHAIRI et al., 2013). No Brasil, dentre os 

diversos grupos de indivíduos analisados, a deficiência de vitamina D é mais preocupante por 

também atingir jovens saudáveis e jovens com desordens metabólicas como, por exemplo, 

portadores de Síndrome Metabólica (PETERS et al., 2009; DE SOUSA STUDART et al., 2015; 

MORAES et al., 2015; DA CUNHA et al., 2016). 

Revisões sistemáticas demonstram que desordens metabólicas como o aumento de 

doenças cardiovasculares, altas concentrações séricas de lipídeos, marcadores séricos de 

inflamação, alterações no metabolismo de glicose e ganho de peso estão correlacionadas à 

insuficiência de vitamina D (AUTIER et al., 2014; THEODORATOU et al., 2014). Todos estes 

parâmetros citados estão relacionados à progressão da obesidade e sobrepeso dos seres 

humanos. Contudo, sabe-se que a expansão do tecido adiposo é mediada pela hipertrofia de 

adipócitos maduros ou pela hiperplasia de células-tronco multipotentes em diferenciação 

adipogênica com posterior acúmulo de triglicerídeos no tecido adiposo (JO et al., 2009; YE; 

GIMBLE, 2011). Recentemente foi demonstrado que as células-tronco adjacentes ao tecido 

adiposo desempenham um papel importante nos mecanismos de inflamação crônica do tecido 

adiposo e, consequentemente, podem ser fator chave para um tratamento adjunto à prevenção 

da obesidade (ELJAAFARI et al., 2015). Assim, estudos sobre a cascata genética de inibição da 

proliferação e/ou de morte de células residentes no tecido adiposo são possibilidades 

emergentes na prevenção desta doença (ARTAZA et al., 2010; DUCLOUX et al., 2011; 

CHRISTAKOS et al., 2013; SERGEEV, 2016). 

A vitamina D é descrita como inibidora de proliferação de células-tronco mesenquimais 

e indutora de apoptose em diversos tipos celulares, incluindo os adipócitos (SERGEEV, 2009; 

ARTAZA et al., 2010; CHAKRABORTI, 2011; BRAKTA et al., 2015; SERGEEV, 2016). Assim, o uso 
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de vitamina D, em sua forma de hormônio principalmente, pode ser uma boa estratégia para a 

prevenção da obesidade. 

 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1  Vitamina D: Aspectos gerais relacionados ao tema da pesquisa 

2.1.1 Síntese detalhada: Da produção endógena/alimentação até o hormônio bioativo 

A produção endógena de vitamina D é mediada pela conversão do 7-dehidrocolesterol 

em vitamina D3 por meio de fotorreação que ocorre na derme e na epiderme. Para tanto, a luz 

ultravioleta deve conjugar a estrutura molecular do 7-dehidrocolesterol para que se forme a pré-

vitamina D3. Essa, após ser produzida, poderá dar origem a uma série de homodímeros bio-

inativos. Mais tarde, a pré-vitamina D3 se converterá em vitamina D3 (colecalciferol) pela 

reorganização química estrutural ocasionada pelo aumento de temperatura (Figura 1A). Outra 

forma de obtenção da vitamina D é por meio de difusão simples que acontece na região 

proximal do intestino delgado, nos enterócitos, quando essa vitamina é ingerida na alimentação 

e/ou suplementada, tanto em sua forma de Colecalciferol como em sua forma de Ergocalciferol 

(Figura 1B). No entanto, independentemente da forma de obtenção, ao alcançar a corrente 

sanguínea, o colecalciferol e o ergocalciferol são transportados para o fígado e no retículo 

endoplasmático, são convertidos em 25-hidroxivitamina D3 (Calcidiol; 25(OH)D3) pela ação da 

enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase). Por fim a 25(OH)D3 é convertida, nas mitocôndrias dos 

túbulos contorcidos proximais dos rins, em seu hormônio bioativo 1,25-hidroxivitamina D3 

(Calcitriol; 1,25(OH)2D3) pela ação da enzima 1-α hidroxilase (Figura 1A, 1B) (HOLLANDER; 

MURALIDHARA; ZIMMERMAN, 1978; OMDAHL et al., 2001; OMDAHL; MORRIS; MAY, 2002; 

PREMAOR; FURLANETTO, 2006; BERRY et al., 2012; HOLICK, 2017). 

O transporte plasmático do Calcitriol ocorre mediado pela Proteína de Ligação à 

vitamina D (Vitamin D Binding Protein – DBP) (BIKLE et al., 1986). No entanto, para o 

desencadeamento das suas ações/benefícios, o Calcitriol se ligará ao receptor nuclear de 

vitamina D (Vitamin D Receptor – VDR) presente em diversas células do organismo e 

codificado por um gene de mesmo nome (BURAS et al., 1994; HANNAH; NORMAN, 1994; 

HAUSSLER et al., 1998; ERBEN, 2001) incluindo os adipócitos (MUTT et al., 2014).  
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Figura 1 – Síntese da Vitamina D. Por produção endógena (A) e adquirida por ingestão (B). 

As imagens demonstram, sumariamente, o processo extremamente regulado que ocorre com o 

7-dehidrocolesterol, Ergocalciferol e com o Colecalciferol para que atinjam sua forma de 

hormônio bioativo (Calcitriol) no organismo humano. Adaptado de Adela et al. (2016). 

 

2.1.2 Avaliação sérica, níveis ideais e toxicidade 

Atualmente, o método mais comum para a avaliação sérica de vitamina D ocorre por 

meio da quantificação de Calcidiol, justamente pela maior estabilidade deste composto e menor 

potencial de degradação do que o Calcitriol. Os níveis ideais de vitamina D sérica são 

constantemente redefinidos pela literatura à medida que novas pesquisas comprovam os 

potenciais modulatórios do Calcitriol pelo organismo da vitamina D. De acordo com (HOLICK, 

2017), até o ano de 1998, data em que pouco se estudava sobre os efeitos sistêmicos e 

modulatórios do Calcitriol e acreditava-se que sua deficiência resultava em falta de fixação do 

cálcio nos ossos, levando ao raquitismo, os valores séricos de referência considerados 

deficientes eram aqueles abaixo de 10 ng/mL e que valores considerados tóxicos eram aqueles 

acima de 80 ng/mL (RIZZOLI et al., 1994). Ao longo dos anos seguintes e com o crescente 

interesse nas atividades modulatórias do Calcitriol em várias partes do organismo, um constante 

debate em torno dos níveis séricos ideais foi iniciado. Por exemplo, Mahon et al. (2003) 

realizaram uma pesquisa que visou investigar a suplementação de vitamina D em pacientes com 

esclerose múltipla. Pelo fato de a esclerose múltipla reduzir a produção de citocinas anti-

inflamatórias (KILLESTEIN et al., 2001) e de a vitamina D ter potencial para modular o sistema 

imune (BHALLA et al., 1983), foi identificado que níveis séricos ideais que variavam entre 40 e 

100 ng/mL aumentavam as concentrações séricas de TGF-β1, importante citocina anti-

inflamatória que pode inibir efeitos da esclerose múltipla em modelo experimental animal 

(MAHON et al., 2003) e em humanos (PIERROT-DESEILLIGNY; SOUBERBIELLE, 2017). Em outro 

estudo, Zittermann (2003) propôs que, para a maioria das doenças em que existe possibilidade 

de modulação benéfica pelo Calcitriol, os níveis ideais também seriam aqueles entre 40 e 100 

ng/mL. O autor ainda vai além, citando que valores até 5,2 ng/mL são considerados deficientes 

e podem ocasionar hiperparatireoidismo e raquitismo, valores entre 5,3 e 20 ng/mL são 

considerados insuficientes e podem ocasionar baixa absorção de cálcio intestinal e redução de 

densidade óssea, valores entre 20,1 e 40 ng/mL entram na faixa da hipovitaminose D e podem 
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interferir na homeostasia do paratormônio. Contudo, em 2011, um guia elaborado pela 

Sociedade de Endocrinologia (HOLICK et al., 2011) determinou que valores abaixo de 20 ng/mL 

seriam valores deficientes em vitamina D, valores entre 21 e 29 ng/mL seriam valores 

insuficientes e valores entre 40 e 60 ng/mL seriam os considerados ideais. Estes valores citados 

por Holick et al. (2011) são atualmente admitidos como valores referência, mas, com uma 

observação, espera-se que o nível sérico suficiente seja aquele de pelo menos 30 ng/mL, 

objetivando os valores ideais de 40 a 60 ng/mL (HOLICK, 2017). 

Os níveis séricos de vitamina D considerados tóxicos também são amplamente 

discutidos e contraditórios. Por exemplo, Rizzoli et al. (1994) concluíram que níveis séricos 

superiores a 80 ng/mL poderiam ser considerados tóxicos e estavam associados a 

hipercalcemia. Em um estudo que avaliou a segurança da suplementação de concentrações 

baseadas em Unidades Internacionais Diárias (UI/d) de vitamina D, Hathcock et al. (2007) 

demonstraram que não houve toxicidade em pacientes com níveis séricos abaixo de 200 ng/mL. 

Já Holick (2009) recomenda monitoramento constante de níveis de cálcio para indivíduos com 

valores séricos de vitamina D superiores a 150 ng/mL. Apesar de alguns autores encontrarem 

correlação com alguns tipos de câncer quando o indivíduo possui valores séricos de vitamina 

D superiores a 40 e 60 ng/mL (MANSON; MAYNE; CLINTON, 2011), atualmente admite-se que a 

intoxicação severa é rara e só pode ocorrer quando há suplementação de grandes quantidades 

de vitamina D por longos períodos e sem interrupção (HOLICK, 2017). 

 

2.1.3 Deficiência  

A deficiência de vitamina D em escala global é reportada há pelo menos 17 anos 

(GANNAGE-YARED; TOHME; HALABY, 2001; VIERUCCI et al., 2017). Estudos realizados na 

Europa, América do Norte, América Latina, Ásia, África, Oriente Médio e Oceania, relatam 

importante deficiência de vitamina D em amostras populacionais sejam elas de crianças, adultos 

ou idosos. Ainda, essas extensas pesquisas sugerem que o quadro de deficiência dessa vitamina 

não está restrito a uma determinada faixa etária e/ou grupo populacional (LIPS, 2001; PETTIFOR, 

2004; SNIJDER et al., 2005; VUPPUTURI et al., 2006; SIDDIQUI; KAMFAR, 2007; GOZDZIK et al., 

2008; WOO et al., 2008; UNGER et al., 2010; DALY et al., 2012; FIGUIREDO-DIAS et al., 2012; 

PESARINI et al., 2017; VIERUCCI et al., 2017). Até mesmo no Brasil, país considerado 

privilegiado pela alta incidência solar anual, há deficiência generalizada na população (UNGER 
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et al., 2010; PESARINI et al., 2017). Contudo, a maior preocupação é com os indivíduos obesos 

e com Síndrome Metabólica, visto que estes possuem níveis séricos de vitamina D 

extremamente baixos (SUN; MORRIS; ZEMEL, 2008; CERIT, 2017; WALSH; BOWLES; EVANS, 

2017). 

Este cenário de deficiência global continua a progredir mesmo com alertas e 

recomendações de suplementação realizadas ao longo da última década (HOLICK et al., 2011; 

NAIR; MASEEH, 2012; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013; HOLICK, 2017). Devido à importância 

de que se mantenham níveis séricos ideais de Calcitriol no organismo, Naeem (2010) propõe 

que a conscientização de agentes da saúde e a população, para que se obtenham resultados 

benéficos a longo prazo, deve se iniciar pelas instituições de saúde governamentais atuando nas 

alterações das políticas de fortificação de alimentos, divulgação da importância da avaliação 

sérica de Calcidiol e, principalmente, a recomendação de exposição solar/suplementação. 

 

2.1.4. Prováveis implicações na saúde relacionadas à deficiência de vitamina D ou à 

ocorrência de polimorfismos no gene VDR (codificador de receptor de vitamina D) 

A deficiência de Calcidiol, consequentemente deficiência de Calcitriol, pode culminar 

em importantes impactos na saúde dos seres humanos, devido sua baixa biodisponibilidade 

sérica. Porém, em alguns casos, implicações na saúde decorrentes da vitamina D não estão 

diretamente ligadas à sua biodisponibilidade, e sim à codificação de seu receptor nuclear 

(VDR). Pesquisas recentes demonstram que polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), que 

podem ocorrer no gene VDR, estão relacionados a susceptibilidade e severidade de melanoma, 

síndrome do ovário policístico e até mesmo um elevado risco de se desenvolver obesidade (AL-

DAGHRI et al., 2014; CAUCI et al., 2017; SIDDAMALLA et al., 2017) 

Em relação a doenças, distúrbios ou disfunções importantes decorrentes ou associadas 

à deficiência ou insuficiência de níveis séricos de vitamina D, podemos citar além do 

raquitismo, o Câncer de mama (WELSH, 2017), incidência de asma em crianças e adultos 

(SUTHERLAND et al., 2010; HAVAN et al., 2017), a tuberculose e baixa imunidade (LUONG; 

NGUYEN, 2011; COLOTTA; JANSSON; BONELLI, 2017) a esclerose múltipla (PIERROT-

DESEILLIGNY; SOUBERBIELLE, 2017), problemas de pele como a Síndrome de Netherton 

(BROWN; DE LA CERDA; STEPHEN, 2017), o autismo (VINKHUYZEN et al., 2017), a depressão e 

a demência (NIMITPHONG; HOLICK, 2011). Assim como nos casos de problemas genéticos, a 
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deficiência de vitamina D também pode ser um fator adicional para o ganho de peso, obesidade, 

desordens metabólicas, Síndrome Metabólica, aumento do índice de massa corporal (IMC) e 

do tecido adiposo (SUN; MORRIS; ZEMEL, 2008; JORDE et al., 2010; NAEEM, 2010; LEBLANC et 

al., 2012; AUTIER et al., 2014; THEODORATOU et al., 2014; BARJA-FERNANDEZ et al., 2017; 

CORDEIRO et al., 2017a; CORDEIRO et al., 2017b; GODALA et al., 2017). Tendo em vista os fatos 

acima citados, associados ao aumento do índice de sedentarismo e uma menor exposição solar, 

podemos considerar que a vitamina D em baixos níveis séricos é fator agravante para o aumento 

do número de obesos, em escala global (NG et al., 2014; HIBLER et al., 2016). 

 

2.1.5 Obesidade, adipogênese e a vitamina D 

A obesidade, considerada a “doença do século 21”, possui mais de 60 comorbidades que 

levam a todos os tipos de causa de morte (ROSSNER, 2002; COREY; KAPLAN, 2014). Estudos 

revelam um aumento na incidência de, por exemplo, infarto, a hipertensão e a insuficiência 

cardíaca, sendo essas associadas ao perfil lipídico alterado (ZITTERMANN; GUMMERT, 2010; 

BEVERIDGE; WITHAM, 2013).  

O IMC, índice que determina obesidade em seres humanos, também está associado a 

baixos níveis de vitamina D (LAGUNOVA et al., 2009; VANLINT, 2013). Os dados aqui citados 

corroboram o estudo de Scragg (1981) que relata um maior número de óbitos por problemas 

cardiovasculares no inverno, período em que há a menor produção de vitamina D decorrente da 

menor exposição solar. 

 Por muito tempo, acreditou-se que adultos apresentariam número fixo de adipócitos e 

que mudanças na massa adiposa eram principalmente secundárias a alterações no volume de 

gordura na célula. Não obstante, adipócitos adultos exibem renovação notavelmente intensa e 

constante. Logo, atualmente, sabe-se que o potencial de gerar novas células persiste durante 

toda a vida do indivíduo e os adipócitos provêm de células-tronco mesenquimais multipotentes, 

residentes no estroma do tecido adiposo. Células-tronco mesenquimais são células 

caracterizadas como células de plasticidade multipotente e podem ser isoladas de diversos 

tecidos do corpo humano, como por exemplo a polpa do dente e a gordura (ULLAH; SUBBARAO; 

RHO, 2015). Ainda, no tecido adiposo, podemos localizar uma grande quantidade de células-

tronco mesenquimais se compararmos com outros locais de obtenção (BUNNELL et al., 2008).  
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Essas células multipotentes tornam-se pré-adipócitos quando perdem a habilidade de se 

diferenciar em outras linhagens mesenquimais (SPALDING et al., 2008; QUEIROZ et al., 2009). 

Assim sendo, pode-se inferir que o tecido adiposo aumente no organismo não somente por 

hipertrofia ao longo da vida em pessoas saudáveis e/ou em portadores de doenças como a 

obesidade, mas, também em função do aumento do número de células e até a ocorrência de 

hiperplasia. Frente ao exposto, e sabendo que a obesidade é uma importante questão de saúde 

pública que determina altos gastos no SUS, principalmente, em função das complicações 

decorrentes da mesma, há que se lançar mão de novos conhecimentos que possam ser mais 

efetivos em especial na prevenção dessa enfermidade visto que os tratamentos atuais requerem 

maior eficiência e os cirúrgicos além de invasivos e de alto custo, podem ter o seu tempo de 

eficiência reduzido caso os pacientes não criem novos hábitos saudáveis (COSTA et al., 2010; 

CAMBI; MARCHESINI; BARETTA, 2015). 

As atuais medidas adotadas para o combate de obesidade se mostraram ineficazes, 

segundo a Associação Médica Americana (AMA; American Medical Association). Esse fato 

levou a AMA classificar, oficialmente, a obesidade como uma doença crônica não 

transmissível. Assim, temos um cenário onde a obesidade nas populações necessita de mais 

atenção e por isso muitos pesquisadores buscam novas terapias para o seu tratamento. Diante 

desta importante questão de saúde pública, que se agrava ano após ano sem perspectiva de 

melhora, podemos dizer que esta doença é de certa forma negligenciada. 

 Estudos recentes discutem a possibilidade da atuação da vitamina D no tratamento da 

obesidade (SERGEEV, 2009; DUCLOUX et al., 2011; CHRISTAKOS et al., 2013). A indução da 

morte celular por apoptose dos adipócitos está emergindo como uma estratégia promissora para 

o enfrentamento da obesidade, pois sabe-se que a perda de peso resulta não apenas do 

decréscimo no tamanho dos adipócitos, mas também na redução do número destas células. 

Desta forma, entende-se que um aumento na frequência, por exemplo, da apoptose em células 

adiposas reduzirá o acúmulo deste tipo de tecido e ao longo do tempo pode levar a redução 

efetiva da gordura corporal, além de poder contribuir na manutenção da perda de peso (QUEIROZ 

et al., 2009; CHRISTAKOS et al., 2013). 

O desencadeamento da apoptose em células humanas pela forma hormonal da vitamina 

D é mediado por múltiplas vias de sinalização que envolvem proteínas e enzimas reguladoras 

de cálcio (CHRISTAKOS et al., 2013). Uma das vias mais interessantes e promissoras indica que 



23 
 

 

 

a morte celular por apoptose pode ocorrer por um aumento da concentração de cálcio 

intracelular, o qual atinge níveis elevados, e ativam proteases apoptóticas cálcio-dependentes 

(SERGEEV, 2005).  

 A relação do Calcitriol com o cálcio também foi explorada por Song e Sergeev (2012) 

onde foi demonstrado que o Calcitriol induz um aumento prolongado da concentração de cálcio 

intracelular e esse aumento é diretamente proporcional ao aumento das proteases caspases 

dependentes de cálcio, as colpainas, que quando ativadas são suficientes para desencadear a 

apoptose. Enquanto baixas concentrações (1-10 nM) de Calcitriol não possuem efeito 

citotóxico, concentrações superiores a 100 nM apresentam este potencial, como demonstrado 

por Valle; Almalki e Agrawal (2016). Contudo, sabe-se que o programa de diferenciação de 

células-tronco mesenquimais em adipócitos envolve diferentes estágios ao longo de quatro a 

sete dias.  

A atuação de agentes pró-diferenciação inicia o processo de diferenciação celular das 

ADSCs em pré adipócitos e, posteriormente, em adipócitos maduros. Esta etapa inicia-se pela  

expressão dos genes C/EBPβ e C/EBPδ, seguidos por um aumento na expressão dos genes 

C/EBPα e PPARγ que iniciam a cascata gênica para codificarem proteínas específicas do 

processo de diferenciação celular (KONG; LI, 2006). Concomitantemente à expressão gênica em 

cascata descrita, há também o aumento da expressão do gene VDR, e essa disponibilidade do 

gene receptor da vitamina D possibilita a influência do Calcitriol no processo de diferenciação 

dos pré-adipócitos em adipócitos (WOOD, 2008). 

Pode-se assim subentender que havendo uma disponibilidade adequada de cálcio e 

vitamina D tanto nas celulas adjacentes indifirenciadas quanto no período de diferenciação dos 

adipócitos, pode ocorrer morte celular, sendo a vitamina D um potente fator nesse evento e, 

portanto, a suplementação de calcitriol pode ser um importante hormônio capaz de gerar formas 

de prevenção da obesidade.  

Diante do exposto o presente estudo correlacionou os níveis séricos de 25(OH)D3, de 

uma amostra de indivíduos da população do Sul do Brasil, com variáveis relacionadas a 

desordens metabólicas, obesidade e hábitos de vida, bem como, avaliou o efeito citotóxico do 

Calcitriol em células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (ADSCs) 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral  

Correlacionar os níveis séricos de vitamina D com fatores que estão relacionados à 

obesidade em um grupo de voluntários da população do Sul do Brasil bem como avaliar o 

potencial citotóxico do Calcitriol em células tronco mesenquimais extraídas do tecido adiposo 

humano. 

 

3.2 Objetivo específico 

Classificar os resultados das concentrações séricas de vitamina D dos indivíduos em 

modelos suficientes e insuficientes; 

Realizar, com a concentração de vitamina D sérica como variável dependente, regressão 

linear univariada com as concentrações séricas de ácidos graxos livres, colesterol HDL (HDL-

c), triglicérides, glicose, colesterol LDL (LDL-c) bem como com a circunferência da cintura, o 

IMC, a porcentagem de gordura corporal além do hábito de praticar atividade física, exposição 

solar (local de trabalho), idade e uso de protetor solar para ambos os modelos 

(suficientes/insuficientes); 

Realizar, com a concentração de vitamina D sérica como variável dependente, regressão 

multivariada com as concentrações séricas de ácidos graxos livres, colesterol HDL (HDL-c), 

triglicérides, glicose, colesterol LDL (LDL-c) bem como com a circunferência da cintura, o 

IMC, a porcentagem de gordura corporal além de hábito de praticar atividade física, exposição 

solar (local de trabalho), idade e uso de protetor solar para ambos os modelos 

(suficientes/insuficientes); 

Realizar, com a concentração de vitamina D sérica como variável dependente, 

correlação no modelo de Pearson indicando gráficos de dispersão com as concentrações séricas 

de ácidos graxos livres, colesterol HDL (HDL-c), triglicérides, glicose, colesterol LDL (LDL-

c) bem como com a circunferência da cintura, o IMC, a porcentagem de gordura corporal além 

do hábito de praticar atividade física, exposição solar (local de trabalho), idade e uso de protetor 

solar para ambos os modelos (suficientes/insuficientes); 
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Realizar avaliação do potencial de citotoxicidade do Calcitriol em células-tronco 

extraídas do tecido adiposo humano a fim de obter a concentração inibitória de viabilidade 

celular que atinja 50% das células. 

4. MANUSCRITO 

A presente pesquisa gerou um artigo científico submetido e aceito no periódico 

internacional Biomedicine & Pharmacotherapy, que possui fator de impacto JCR 2.759 sendo 

atualmente classificado como Qualis Capes A2 Interdisciplinar. 

 

PESARINI, J. R.; OLIVEIRA, R. J.; PESSATTO, L. R.; ANTONIOLLI-SILVA A. C. B. M.; 

FELICIDADE, I.; NARD, N. B.; CAMASSOLA, M.; MANTOVANI, M. S.; RIBEIRO, L. R. 

Vitamin D: Correlation with biochemical and body composition changes in a southern Brazilian 

population and induction of cytotoxicity in mesenchymal stem cells derived from human 

adipose tissue. Biomed Pharmacother, v. 91, p. 861-871, 2017. 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento livre e esclarecido 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Prezado(a) Senhor(a) 

Gostaríamos de convidá-lo a participar da pesquisa “Influência da 
vitamina D na diferenciação de células mesenquimais em adipócitos e na 
indução de apoptose mediada por cálcio: Biomarcadores genéticos e terapia 
inovadora no controle da obesidade?”. Você tem tempo para refletir, e a  decisão 
final se gostaria ou não de participar da pesquisa é sua. Lembre-se que, à 
medida que surgirem dúvidas, você poderá perguntar ao pesquisador 
responsável. 

Este estudo será conduzido pelos Pesquisadores João Renato Pesarini e 
Rodrigo Juliano Oliveira com o auxílio médico de Wilson de Barros Cantero e 
visa conhecer os efeitos de uma vitamina (Vitamina D) nas células de gordura 
do organismo humano. Atualmente, a obesidade é uma importante questão de 
saúde pública, principalmente em função das complicações decorrentes da 
mesma. Logo, há que se lançar mão de novos conhecimentos que possam ser 
mais efetivos, em especial na prevenção da obesidade, buscando o benefício do 
paciente. Caso a pesquisa seja um sucesso, a população poderia ser 
beneficiada com novos tratamentos (menos invasivos) para pacientes 
debilitados pela obesidade. 

Nesta pesquisa em específico, cinquenta pacientes já de posse 
dos exames de risco cirúrgico e cirurgia marcada, serão convidados a doar 
durante o seu respectivo procedimento cirúrgico, células de gordura de seu 
organismo. Sendo assim, caso decida participar desta pesquisa, no momento de 
seu procedimento cirúrgico suas células de gordura serão armazenadas apenas 
para obtenção de dados desta pesquisa, sendo posteriormente descartadas. 
Reforço a ideia de que você não está sendo convidado(a) a fazer procedimento 
cirúrgico, e sim, consentindo que algumas de suas células de gordura sejam 
coletadas e analisadas. 

 
 
 
 

 
 

Rubrica do pesquisador 

 
 

Rubrica do pesquisado 
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Os riscos inerentes à coleta dessas células poderão ocorrer através de 
pequenos sangramentos gerando hematomas no pós-operatório, sendo que o 
pesquisador e equipe se responsabilizam em prontamente atender qualquer 
situação que se fizer necessário. 

Ainda, fique sabendo que se você aceitar participar, poderá desistir do 
estudo a qualquer momento sem prejuízos médicos, nutricionais ou pessoais, 
informando esta decisão a mim pessoalmente ou pelo telefone que encontra-se 
mais abaixo. 

Não participam da pesquisa pessoas menores de 18 anos. Não haverá 
qualquer compensação financeira para os que decidirem participar da pesquisa 
e os benefícios serão obtidos quando os resultados da pesquisa forem usados 
pelos médicos que buscam novos tratamentos para a prevenção da obesidade 
por alternativas acessíveis e pouco invasivas. Os dados obtidos nesse estudo 
serão armazenados e publicados em revistas, jornais, eventos, teses, porém em 
nenhum momento serão divulgados nomes, ou seja, os dados da pesquisa são 
anônimos e apenas o pesquisador e você, terão acesso a este documento 
em que consta o seu nome. 

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para João 
Renato Pesarini, telefone (43)9933-4204 ou (67)3345-3068, Rodrigo Juliano 
Oliveira (67) 8417-6510. Para perguntas sobre seus direitos como participante 
no estudo você poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos da UFMS, no telefone (67)3345-7187. 

Como já informado, sua participação no estudo é voluntária. Caso não 
queira participar da pesquisa, você não perderá qualquer benefício ao qual você 
tem direito. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Rubrica do pesquisador 

 
 

Rubrica do pesquisado 



40 
 

 

 

Declaro que li e entendi este formulário de consentimento e todas as minhas 
dúvidas foram esclarecidas e que sou voluntário a fazer parte deste estudo. 
Declaro que estou recebendo uma via assinada deste termo de consentimento. 

 
 
 
 
 
 

  _ 

Nome do Pesquisado 
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COMITE DE ÉTICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS 
Universidade Estadual de Londrina 

Registro CONEP 268 

 
Parecer CEP/UEL: 116/2011 
CAAE: 0098.0.268.000-11 
Processo: 12590/2011 
Folha de Rostro: 424989 

Pesquisador: João Renato Pesarini 
Unidade/Orgão: UNESP – Rio Claro – Instituto de Biociências. Programa de 
Mestrado em Biologia Celular e Molecular 

 
Prezado(a) Senhor(a): 
 
                    O “Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres humanos da 
Universidade Estadual de Londrina” (Registro CONEP 268) – de acordo com as 
orientações da Resolução 196/06 do Conselho Nacional de Saúde/MS e 
Resoluções complementares, avaliou o projeto: 

 
“Investigação da Associação de níveis de Vitamina D [25(OH)D3] com 

Indicadores de Síndrome Metabólica na População Brasileira” 
 

 
Situação do Projeto: APROVADO 
 
Informamos que deverá ser comunicada, por escrito, qualquer modificação que 
ocorrera no desenvolvimento da pesquisa, bem como deverá apresentar ao 
CEL/UEL relatório final da pesquisa. 
 

 
 

Londrina, 02 de Junho de 2011 
 
 
 

Profa Dra. Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli 
Coordenadora do Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos 

Universidade Estadual de Londrina 
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