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INFORMAQGES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: Avaliar os efeitos da atorvastatina calcica no tratamento da osteoporose induzida
Recebido em 6 de junho de 2017 com dexametasona.
Aceito em 27 de junho de 2017 Meétodos: A inducao da osteoporose consistiu na administracdo de dexametasona na dose
On-line em 6 de dezembro de 2017 de 7,5mg/kg de peso corporal, por via intramuscular, uma vez por semana durante quatro
semanas, a excecao dos animais do grupo controle (G1). Os animais foram distribuidos nos
Palavras-chave: seguintes grupos: G1 (grupo controle sem osteoporose), G2 (grupo controle com osteoporose
Glicocorticéide sem tratamento), G3 (grupo controle com osteoporose tratado com alendronato de sédio
Difosfonatos 0,2 mg/kg) e G4 (grupo com osteoporose tratado com atorvastatina calcica 1,2 mg/kg). Apés
Alendronato 30 e 60 dias do inicio do tratamento dos animais, foram feitas as dosagens dos niveis séricos
Fosfatase alcalina de fosfatase alcalina, fosfatase alcalina éssea, avaliacdo biométrica e histomorfométrica
Histomorfometria 6ssea ssea.

Resultados: Em relagdo as andalises biométricas e histomorfométricas, aos 60 dias de tra-
tamento o G4 apresentou densidade 6ssea (indice Seedor), densidade trabecular 6ssea e
espessura da cortical de 0,222 + 0,004 g/cm, 59,167 + 2,401% e 387,501 + 8,573 um, respec-
tivamente, com diferenca positiva, estatisticamente significativa (p < 0,05), em relacédo ao
grupo G2. Aos 30 e 60 dias de tratamento, o G4 apresentou niveis séricos de fosfatase alca-
lina 6ssea estatisticamente significativos (p < 0,05) e superiores a todos os grupos (7,451 +
0,173 pg/L e 7,473 + 0,529 pg/L, respectivamente).
Conclusdo: O tratamento com atorvastatina calcica demonstrou a capacidade desse farmaco
de aumentar a atividade osteoblastica e a atividade reparadora tecidual éssea, atuar de
forma diferente do alendronato de sédio, que demonstrou atividade preponderantemente
antirreabsortiva.
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Biometric, histomorphometric, and biochemical profile in atorvastatin
calcium treatment of female rats with dexamethasone-induced
osteoporosis

ABSTRACT
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Objective: To assess the effects of atorvastatin calcium in the treatment of dexamethasone-
-induced osteoporosis.

Methods: Osteoporosis induction consisted of the administration of an intramuscular dose
of 7.5mg/kg of body weight of dexamethasone, once a week for four weeks, except for the
control animals (G1). The animals were divided into the following groups: G1 (control group
without osteoporosis), G2 (control group with untreated osteoporosis), G3 (control group
with osteoporosis treated with sodium alendronate 0.2mg/kg) and G4 (group with oste-
oporosis treated with atorvastatin calcium 1.2 mg/kg). Serum alkaline phosphatase, bone
alkaline phosphatase, and biometric and bone histomorphometric assessments were per-
formed after 30 and 60 days of treatment onset.

Results: In relation to the biometric and histomorphometric analyses, at 60 days of tre-
atment, G4 presented bone density (Seedor index), bone trabecular density, and cortical
thickness of 0.222 + 0.004 g/cm, 59.167 + 2.401%, and 387,501 =+ 8,573 pm, respectively, with
a positive and statistically significant difference (p <0.05), in relation to G2. At 30 and 60
days of treatment, G4 presented statistically significant serum levels of alkaline phospha-
tase alkaline phosphatase (p < 0.05) that were higher than all groups (7.451 + 0.173 pg/L and
7.473 £ 0.529 pg/L, respectively).

Conclusion: Treatment with atorvastatin calcium demonstrated the ability of this drug to
increase osteoblastic activity and bone tissue repair activity, acting differently from alen-

dronate sodium, which demonstrated predominantly antirebsorptive activity.
© 2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A osteoporose induzida por glicocorticoides é uma
complicacdo grave e comum nos tratamentos prolonga-
dos com esses farmacos. Normalmente é verificada nesses
casos diminuicao da formacao éssea, assim como incremento
na sua reabsorcéo.’

Esse quadro caracteriza uma doenca progressiva que
envolve deterioragdo estrutural do tecido ésseo e leva a fragi-
lidade e aumento da suscetibilidade a fraturas causadas pela
reducdo da massa 6ssea e pelo aumento do turnover 6sseo.”

O objetivo do tratamento da osteoporose induzida com gli-
corticoides é evitar a ocorréncia de futuras fraturas, o que
acarreta diminuicdo da qualidade de vida. Atualmente usam-
-se, nas terapias farmacoldgicas contra a osteoporose, os
bisfosfonatos, dentre eles o alendronato de sédio, que atuam
preponderantemente ao inibir a reabsorcéo do tecido ésseo.??

Segundo Drake et al.,* o alendronato de sédio é aprovado
para uso clinico na prevengéo e no tratamento da osteoporose
induzida por glicorticoides, demonstra maior eficacia quando
os niveis de vitamina D e cdlcio sdo adequados.

Tem sido descrito que o alendronato de sédio reduz a perda
6ssea em pacientes tratados com moderada e altas doses de
prednisona para doencas heterogéneas.>*

No entanto, o alendronato de sédio, apesar de reduzir a
incidéncia de fraturas, ndo apresenta ganho em formacéo
6ssea. Além disso, o seu uso prolongado demonstra varios

efeitos colaterais, como fraturas subtrocantéricas do fémur,
osteonecrose de mandibula, irritacdo esofagica, dentre
outros, causa impacto negativo a adesdo ao tratamento pelo
paciente.*°

Lin et al.,” em modelo de estudos de dislipidemias com
ratas ovariectomizadas, verificaram que a atorvastatina, clini-
camente usada no tratamento de dislipidemias, ndo somente
diminuiu os niveis séricos de lipidios, mas também promoveu
melhoria biomecéanica 6ssea, assim como aumento de cola-
geno no tecido ésseo.

Alguns estudos recentes relataram a a¢ado das estatinas na
formacdo dssea pela estimulacdo da expressdo da proteina
morfogenética dssea (BMP)-2, a qual conduz a diferenciacdo
osteoblastica e consequente formacao éssea. Ocorre aumento
da transcri¢do do gene da BMP-2, esse é o provavel responsavel
pelos seus efeitos.?

Visto isso, passou-se a acreditar que as estatinas, se seleti-
vamente direcionadas ao osso, poderiam apresentar efeitos
benéficos no tratamento da osteoporose e de fraturas. Tais
observagoes suscitaram grande interesse na comunidade
cientifica e varios estudos foram feitos, demonstraram a agédo
das estatinas na melhoria da densidade éssea e na reducéo do
numero de fraturas.’

O presente trabalho tem como objetivo verificar, atra-
vés da avaliacdo biométrica e histomorfométrica 6ssea, além
dos marcadores bioquimicos, os efeitos da atorvastatina cdl-
cica em ratas com osteoporose induzida com dexameta-
sona.
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Material e métodos
Procedimento experimental

No desenvolvimento deste trabalho, foram usadas 48 ratas
(Rattus norvegicus) da raca Wistar, adultas, com em média 200 g,
procedentes do biotério do central da nossa universidade, ali-
mentados com ragdo comercial e dgua ad libitum durante todo
0 experimento.

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de
Ftica em Experimenta¢do Animal (protocolo 36/2016).

Durante todo o periodo experimental, os animais perma-
neceram em gaiolas de polietileno opaco fechadas com tampa
de aco inoxidavel em forma de grade, cada uma com um ani-
mal. Os animais foram mantidos em ambiente climatizado
com periodo de luz de 12 horas e as gaiolas foram higienizadas
a cada dois dias.

Apbs uma semana de adaptacdo teve inicio o processo de
indugdo da osteoporose com a administragdo do glicocorti-
coide dexametasona, por via intramuscular, na dose semanal
de 7,5mg/kg de peso corporal, durante quatro semanas, nos
animais de todos os grupos, a excec¢ao de 12 animais do grupo 1
(G1 - controle sem osteoporose).

Os animais submetidos a inducdo da osteoporose foram
entdo distribuidos aleatoriamente em trés grupos experimen-
tais de 12 animais cada, receberam os seguintes tratamentos
e denominagoes: G2 (controle com osteoporose sem tra-
tamento), G3 (com osteoporose tratado com alendronato
de sédio 0,2mg/kg)’® e G4 (com osteoporose tratado com
atorvastatina célcica 1,2 mg/kg).’° As medicagdes foram admi-
nistradas diariamente por via oral (método de gavagem),
foram usadas canulas apropriadas.

Avaliagdo dos marcadores bioquimicos

Aos 30dias e 60 dias apés o inicio dos tratamentos seis animais
de cada grupo foram anestesiados e através de laparotomia
abdominal e posterior puncao da veia cava caudal foram cole-
tados 5ml de amostra de sangue para a dosagem dos niveis
séricos de fosfatase alcalina (FAL) e fosfatase alcalina isoen-
zima 6ssea (FAO).

Para o procedimento de laparotomia cada animal recebeu
como medicacdo anestésica dissociativa a solucdo, via intra-
muscular, de 0,05ml de cloridrato de ketamina (1 g/ml) com
0,05 ml de cloridrato de xilazina (23 mg/ml).

A dosagem sorolégica de fosfatase alcalina (FAL) foi feita
por espectrofotometria, com o Aparelho Multiparamétrico
de Bioquimica (Alizé), bem como kit especifico de uso em
automacédo da marca Bioclin®.

Para a dosagem soroldgica da fosfatase alcalina isoenzima
6ssea (FAO) foi usado o equipamento de quimioluminescén-
cia Access Immunoassay System II da Beckman Coulter®, assim
como kit especifico para dosagem, também da mesma indus-
tria.

Exame histomorfométrico

Apbs a coleta de sangue, aos 30 dias e 60 dias ap6s o inicio dos
tratamentos, seis animais de cada grupo foram submetidos

a eutandsia com sobredosagem anestésica (tiopental sédico
30mg/kg).

Através de disseccdo, os fémures esquerdos foram coleta-
dos e colocados em formol 10% neutrotamponado, durante 72
horas para fixacgao, e, posteriormente, foram descalcificados e
processados rotineiramente para estudo histolégico e corados
com coloragdo tricrémico de Masson.

Para célculo da densidade ocupada por osso trabecular e
espessura cortical éssea, foi obtida uma imagem amostral de
osso contida na regido subcondral, de cada corte histolégico,
em microscépio 6ptico Olympus BX 41® (Téquio, Japao) equi-
pado com cémara digital (TCL-984 P®) acoplada. As imagens
foram obtidas com objetiva de 10X. Essas imagens foram ana-
lisadas no software de anélise de imagem de dominio publico
Image ] (desenvolvido por Wayne Rasband do Research Ser-
vices Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda,
Maryland).™

Nas imagens obtidas foram feitas as medidas em pm da
espessura da cortical 6ssea. A drea composta por osso trabe-
cular foi calculada através da proporcdo entre drea ocupada
por matriz orgénica 6ssea e area total da imagem.

Analise biométrica

Foram feitas medidas do comprimento de cada fémur
com paquimetro digital 150 mm e resolu¢do 0,01 mm/0,0005
Metrotools®. Além disso, foi feita a pesagem de cada
fémur dissecado em balanca analitica digital da marca
A.Cientifica/Edutec® EEQ9003F-B com capacidade de 220g e
precisdo de leitura de 0,1mg. Foi calculado o indice Seedor
pela divisdo do peso de cada fémur pelo seu respectivo com-
primento e o resultado expresso em g/cm.'?

Andlise estatistica

O ensaio biolégico foi feito segundo delineamento inteira-
mente casualizado com quatro tratamentos e seis repeticdes.
A principio foi verificada a normalidade com o teste de
Shapiro-Wilk (p < 0,05). Os grupos foram comparados entre
si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. Os resultados,
entdo, expressos em média e + desvio-padrao.

Resultados

Os resultados das avalia¢oes biométricas [medidas relacdo do
peso ao tamanho do fémur (indice Seedor) (fig. 1)] e histo-
morfométricas [densidade trabecular éssea (fig. 2) e espessura
da cortical 6ssea (fig. 3)] demonstraram que durante todo
o periodo experimental ocorreu uma progressiva perda de
estrutura 6ssea que caracterizou o processo de inducgdo da
osteoporose nos grupos que receberam a dose de 7,5 m/kg de
dexametasona e ndo receberam tratamento (G2).

Os animais dos grupos tratados com o alendronato de sédio
(G3) apresentaram indice Seedor (fig. 1), densidade trabecu-
lar éssea (fig. 2) e espessura da cortical éssea (fig. 3), tanto
em 30 como 60 dias de tratamento, com diferencas significa-
tivas em relacdo ao grupo com osteoporose sem tratamento
(G2), e com valores estatisticamente equipardveis ao grupo
normal (G1), demonstraram assim capacidade de prevenir a
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Figura 1 - Avaliacdo biométrica. Relagdo peso e tamanho
(indice Seedor) dos fémures apés 30 e 60 dias de
tratamento. Resultados sdo expressos como média +
desvio-padrido. Em cada periodo, médias seguidas de letra
minuscula diferente diferem entre si pelo teste de Tukey
(p < 0,05). G1 grupo controle sem indugdo da osteoporose,
G2 grupo controle com osteoporose sem tratamento, G3
grupo controle com osteoporose tratado com alendronato
de s6dio e G4 grupo com osteoporose tratado com
atorvastatina calcica.
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Figura 2 - Avaliacdo histomorfométrica. Densidade
trabecular 6ssea dos fémures apés 30 e 60 dias de
tratamento. Resultados sdo expressos como média +
desvio-padrido. Em cada periodo, médias seguidas de letra
minuscula diferente diferem entre si pelo teste de Tukey
(p < 0,05). G1 grupo controle sem indugéo da osteoporose,
G2 grupo controle com osteoporose sem tratamento, G3
grupo controle com osteoporose tratado com alendronato
de s6dio e G4 grupo com osteoporose tratado com
atorvastatina cdlcica.

inducdo da osteoporose com a atuac¢do da dexametasona na
fase rapida, na qual ha predominéncia de aumento de ativi-
dade osteobléstica.

Somente aos 60 dias de tratamento o grupo tratado com
atorvastatina célcica (G4) apresentou indice Seedor (fig. 1),
densidade trabecular 6ssea (fig. 2) e espessura da cortical 6ssea
(fig. 3) com diferencas significativas em relacdo ao grupo com
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Figura 3 - Avaliacdo histomorfométrica. Espessura da
cortical 6ssea dos fémures apés 30 e 60 dias de tratamento.
Resultados sdo expressos como média + desvio-padrao. Em
cada periodo, médias seguidas de letra miniscula diferente
diferem entre si pelo teste de Tukey (p < 0,05). G1 grupo
controle sem indu¢ao da osteoporose, G2 grupo controle
com osteoporose sem tratamento, G3 grupo controle com
osteoporose tratado com alendronato de sédio e G4 grupo
com osteoporose tratado com atorvastatina calcica.

160 |
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Figura 4 - Niveis séricos de fosfatase alcalina (FAL) apds

30 e 60 dias de tratamento. Resultados sdo expressos como
média + desvio-padrdo. Em cada periodo, médias seguidas
de letra minuscula diferente diferem entre si pelo teste de
Tukey (p < 0,05). G1 grupo controle sem inducdo da
osteoporose, G2 grupo controle com osteoporose sem
tratamento, G3 grupo controle com osteoporose tratado
com alendronato de sédio e G4 grupo com osteoporose
tratado com atorvastatina calcica.

osteoporose sem tratamento (G2), além de valores mais proxi-
mos a grupo normal (G1), demonstraram melhor capacidade
desse farmaco de atuacgdo na fase tardia da inducdo da osteo-
porose com dexametasona.

Aos 30 dias de tratamento pdde-se verificar um aumento
de niveis séricos de fosfatase alcalina (FAL) em todos os grupos
submetidos ao processo de inducado da osteoporose (G2, G3 e
G4) em relacdo ao grupo sem osteoporose (G1) (fig. 4).

Aos 60 dias de tratamento verificou-se uma queda signifi-
cativa dos niveis séricos de fosfatase alcalina (FAL) em todos
os grupos osteoporoéticos, apesar de os grupos tratados com
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alendronato de sédio (G3) e atorvastatina célcica (G4) perma-
necerem com valores acima do pardmetro de normalidade (G1)
(fig. 4).

Verifica-se também aos 30 e 60 dias de tratamento a néo
correspondéncia dos niveis séricos de fosfatase alcalina (FAL)
e fosfatase alcalina dssea (FAO) (figs. 4 e 5).

Na avaliacdo do grupo com osteoporose sem tratamento
(G2) foi possivel verificar aos 30 e 60 dias de tratamento a
reducdo progressiva dos niveis séricos da fosfatase alcalina
6ssea (FAO) (fig. 5).

Durante todo o periodo experimental o grupo que recebeu
tratamento com alendronato de sédio (G3) apresentou niveis
séricos de fosfatase alcalina éssea (FAO) abaixo do parametro
de normalidade (G1), demonstrou, assim, o baixo potencial de
atividade indutora da atividade de osteoblastos desse farmaco
(fig. 5).

Tanto em 30 como em 60 dias de tratamento o grupo
tratado com atorvastatina cdlcica apresentou valores signi-
ficativamente superiores de fosfatase alcalina éssea (FAO),
esses valores foram superiores até ao grupo normal (G1) (fig. 5).

Discussao

Segundo Ferreira Junior et al.,’* a avaliacdo éssea histomor-
fométrica se caracteriza por ser um método de extrema valia
para avaliacdo dinamica do processo de remodelacdo dssea,
precisa a extensdo da perda 6ssea, das taxas de calcificacao e
de formacéo do tecido 6sseo, é capaz de identificar alteracoes
osteometabdlicas como a osteoporose.

A osteoporose induzida pela dexametasona ocorre em duas
fases: uma rapida, fase em que a densidade mineral 6ssea
(DMO) é reduzida, presumivelmente devido a reabsor¢do 6ssea
excessiva (osteoclastos), e uma tardia, fase progressiva, em
que a DMO diminui devido a prejudicada formacdo éssea
(osteoblastos e ostedcitos).?

Fosfatase alcalina 6ssea FAO (pg/L)
v

Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
30 dias 60 dias

Figura 5 - Niveis séricos de fosfatase alcalina 6ssea (FAO)
apos 30 e 60 dias de tratamento. Resultados sdo expressos
como média + desvio-padrio. Em cada periodo, médias
seguidas de letra minuscula diferente diferem entre si pelo
teste de Tukey (p < 0,05). G1 grupo controle sem inducao da
osteoporose, G2 grupo controle com osteoporose sem
tratamento, G3 grupo controle com osteoporose tratado
com alendronato de sédio e G4 grupo com osteoporose
tratado com atorvastatina calcica.

Na fase tardia os glicocorticoides diminuem o numero
e a funcdo de osteoblastos. Esses efeitos conduzem a uma
supressao da formacao de osso, uma caracteristica central na
patogénese da osteoporose induzida por glicocorticoide. Os
glicocorticoides diminuem a reproducédo das células da linha-
gem dos osteoblastos, reduzem o conjunto de células que
pode diferenciar-se em osteoblastos maduros. Além disso, os
glicocorticoides prejudicam a diferenciagdo dos osteoblastos,
assim como sua maturagédo.’>*

Segundo Amaral et al.,” a aferi¢do dos niveis séricos de fos-
fatase alcalina (FAL) inclui os teores da isoforma da fosfatase
alcalina especifica do tecido 6sseo denominada fosfatase alca-
lina éssea (FAO), que é secretada pelos osteoblastos e pode
apresentar aumento nos casos de remodelacdo 6ssea, deve,
portanto, acompanhar esse perfil.

Entretanto, segundo Allen,” a interpretacdo da fosfatase
alcalina total (FAL) é complicada por poder ser afetada pelas
variantes éssea, intestinal, renal e hepdtica, dificulta seu uso
com o marcador da remodelacdo éssea.

De acordo com Amaral et al.,” a reducdo progressiva dos
niveis séricos da fosfatase alcalina d6ssea (FAO) se deve a
acdo direta dos glicocorticoides, causa reduc¢do na quanti-
dade e atividade de osteoblastos em além de resultar no
impacto na reducdo de reposicdo de matriz dssea perdida,
acarreta a supressao da producdo de osteoprotegerina (OPG),
que, em niveis normais, limita a liberacdo de enzimas pré-
-osteoclastogénicas.

Os resultados positivos de preservacdo da estrutura 6ssea
apresentados pelo grupo tratado com alendronato de sédio
(G3), apesar de baixa atividade osteobléstica, vista pelos niveis
séricos de FAO, demonstra preponderéncia de atividade inibi-
dora de reabsorcao que se contrapde a fase rapida (aumento
de reabsorg¢do 6ssea) de acdo da dexametasona.” >

O principal mecanismo de a¢do dos bisfosfonatos se deve
a uma afinidade muito elevada pelo componente mineral
do tecido désseo que se liga de maneira estavel aos cristais
de hidroxiapatita, inibe sua quebra e, assim, suprime eficaz-
mente a reabsorcdo 4ssea.'®

Além disso, os bisfosfonatos nitrogenados (alendronato,
risedronato, ibandronato, pamidronato e acido zoledrdnico),
além de apresentar a capacidade antirreabsortiva através da
ligacdo com a hidroxiapatita, atuam predominantemente ao
inibir a ativacdo da farnesil difosfato sintase na via do mevalo-
nato, ocasionam apoptose de osteoclastos, com consequente
diminuicédo da reabsorgéo Gssea.”

Segundo Issa et al.,,'” as estatinas tém demonstrado capa-
cidade de diminuicdo da reabsorcdo éssea, aumento da
densidade mineral 6ssea (DMO) e aumento da formacdo
Ossea.

A capacidade de atuacdo das estatinas na reabsorcio 6ssea
pode ser explicada pelo mecanismo de acdo semelhante
aos bisfosfonatos nitrogenados, atuam na via do mevalonato
e inibindo a ac¢do da 3-hidréxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) redutase, o que resulta na reducao da atividade
osteoclastica e modula, assim, a reabsorgéo éssea.’

O aumento dos niveis séricos de FAO, ocasionado pela ator-
vastatina cdlcica, corresponde a capacidade das estatinas de
estimulacdo da atividade osteoblastica, demonstra seu maior
potencial de atuacao na fase tardia da induc¢ao da osteoporose
pela dexametasona.'’
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Segundo Alam,® as estatinas estimulam o aumento da
transcricdo do gene da proteina morfogenética éssea BMP-2,
com consequente aumento da expressao da BMP-2, o qual con-
duz a diferenciacdo osteobldstica e ao consequente aumento
da formacdo 6ssea.

Estudos de Lee et al.’® com a lovastatina também veri-
ficaram aumento da atividade de fosfatase alcalina éssea,
mineralizacdo de matriz 6ssea e osteogénese de células dsseas
in vitro.

Além disso, as estatinas atuam no tecido 6sseo ao aumen-
tar a expressdo do fator de crescimento endotelial (VEGF),
varias variantes de VEGF, bem como os seus receptores,
estdo expressas em osteoblastos, nos quais a presenca dessa
citocina tem demonstrado induzir aumento dos niveis de ati-
vidade da fosfatase alcalina 6ssea, assim como melhorar a
resposta ao paratormdnio (PTH).?*%°

Estudos de Kaji et al.”! reportaram que a Smad3, uma molé-
cula fundamental na transducéo da sinalizagdo do TGF-B para
o nucleo, promove aumento na producdo do colageno tipo I
(Col1), aumento da atividade da fosfatase alcalina 6ssea (FAO)
e capacidade de mineralizacdo de células osteoblasticas de
ratos. Além disso, foi verificado que tanto o paratormonio
(PTH) como os glicorticoides modulam a via Smad3 nas células
osteoblésticas independentemente do TGF- 3.1%21

As estatinas foram capazes de aumentar, em cultura de
células osteoblésticas, o nivel da Smad3 independentemente
da inducdo do receptor TGF- . Além disso, foi suprimida a
apoptose de osteoblastos através da via TGF- g -Smad3.'%?!

Conclusao

Através das analises biométricas e histomorfomeétricas, foi
possivel constatar o processo de inducdo da osteoporose pela
dexametasona, bem como avaliar a evolugdo positiva tanto
do grupo tratado com alendronato de sédio como do grupo
tratado com atorvastatina célcica.

O tratamento com atorvastatina célcica promoveu
alteragcOes positivas significativas nos niveis séricos da
fosfatase alcalina éssea (FAO) e demonstrou a capacidade
desse farmaco de aumentar a atividade osteobldstica e a
atividade reparadora tecidual éssea e de atuar de forma
diferente do alendronato de sédio, que demonstrou atuar
preponderantemente como agente antirreabsortivo.

Os niveis séricos de fosfatase alcalina (FAL) que nédo apre-
sentaram correspondéncia com a fosfatase alcalina 6ssea FAO
podem ser afetados pelas variantes intestinal, renal e hepatica
e dificultar seu uso como pardmetro de afericdo de atividade
tecidual dssea.
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