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RESUMO 

Marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo vêm sendo utilizados na prática clínica em 

inúmeras doenças ósseas metabólicas. Eles quantificam substâncias do processo metabólico 

em curso no tecido ósseo, o que facilita a descoberta precoce de doenças, prevenindo fraturas, 

auxiliando no acompanhamento do tratamento e na decisão terapêutica. Assim, objetivou-se 

propor uma descrição da variação dos marcadores ósseos propeptídeo aminoterminal do pró- 

colágeno tipo I (PINP), a osteocalcina (OC), o P-crosslaps (P-CTX) e o paratormônio (PTH) 

em Chlorocebus aethiops, criados em cativeiro, avaliando o efeito do sexo e da idade. Foram 

utilizados 73 indivíduos do Centro Nacional de Primatas - CENP, sendo 36 machos e 37 

fêmeas, distribuídos em quatro faixas etárias (FE): FE 1 (infanto-juvenil - 1 a 3 anos); FE 2 

(adulto jovem - 6 a 9 anos); FE 3 (adulto - 10 a 15 anos); FE 4 (idoso - 20 a 25 anos). Os 

marcadores foram dosados no soro sangüíneo, utilizando a técnica de imunoensaio 

eletroquioluminescente. O sexo não influenciou nos resultados dos biomarcadores. No 

entanto, os parâmetros de OC, PINP, P-CTX, apresentaram correlação negativa com a idade 

(FE1>FE2, FE3 e FE4). O PTH apresentou correlação foi positiva com a idade, sendo 

FE4>FE1, FE2, FE3. Os dados obtidos podem ser utilizados como intervalos de referência de 

biomarcadores do metabolismo ósseo, a partir de C. aethiops saudáveis em cativeiro. 

PALAVRAS - CHAVE: Primatas, Formação óssea - marcador, Reabsorção óssea - marcador 



ABSTRACT 

Biochemical markers of bone metabolism have been used in clinicai practice in several 

metabolic bone diseases. They quantify substances from metabolic process in progress in the 

bone tissue, which facilitates the early detection of diseases, preventing fractures, helping in 

monitoring the treatment and therapeutic decision. Therefore, the objective was to propose a 

description of changes in bone markers amino-terminal propeptide of procollagen type I 

(PINP), osteocalcin (OC), the P-CrossLaps (P-CTX) and parathyroid hormone (PTH) in 

Chlorocebus aethiops bred in captivity, evaluating the effect of sex and age. We used 73 

individuais from the National Primate Center - CENP, 36 males and 37 females, divided into 

four age groups (FE): FE 1 (juvenile - 1-3 years); FE 2 (young adult - 6-9 years); FE 3 (adult - 

10 to 15 years); FE 4 (aged - 20 to 25 years). The markers were measured in serum using the 

immunoassay technique eletroquioluminescente. Gender did not influence the results of 

biomarkers. However, the parameters OC, PINP, P-CTX were negatively correlated with age 

(FE1> FE2, FE3 and FE4). PTH was correlated positively with age, being FE4> FE1, FE2, 

FE3. The data obtained can be used as biomarkers of bone metabolism reference intervals 

from healthy C. aethiops in captivity. 

KEYWORDS: Primates, Bone formation - marker, Bone resorption - marker 
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1 CONTEXTUALIZAÇÃO 

O metabolismo ósseo é um processo equilibrado em condições normais e variável de 

acordo com as diferentes fases do desenvolvimento, podendo ser alterado em doenças ósseas 

ou sistêmicas (Vargas et al., 1997). O tecido ósseo está constantemente sujeito à 

remodelagem, mediada pela ação dos osteoclastos, osteoblastos e osteócitos em um processo 

de formação e reabsorção óssea (Riggs, 1991). Em estados anormais do metabolismo, estes 

processos tornam-se desproporcionais e, quando a reabsorção é superior a formação, o 

resultado é a perda óssea, que pode resultar em osteopenia ou outras perturbações do tecido 

ósseo (Price, 1993). 

Inúmeras doenças ósseas metabólicas acometem os primatas não humanos do velho 

mundo, principalmente relacionadas com o avanço da idade, a exemplo das osteoartrites 

(Duncan et al., 2012), osteopenia (Cerroni et al., 2000), osteófitos, espondiloses (Hernández- 

Godínez et al., 2010) e osteoporose (Cerroni et al., 2000; Hemández-Godínez et al., 2010). 

Dessas, a osteoporose, caracterizada pela diminuição da densidade mineral óssea, pode estar 

relacionada ainda com a redução dos níveis de estrógeno em mulheres (Wheater et al., 2013) e 

em fêmeas de primatas não humanos (Reinwald e Burr, 2008), ocasionando fragilidade óssea 

e, consequentemente, aumento do risco de fraturas (Gertz et al., 1994). 

Contudo, esses fenômenos metabólicos, fisiológicos e patológicos que atingem o 

tecido ósseo só afetam significativamente a estrutura radiopaca após um período de tempo 

considerável, o que torna o emprego de técnicas de imagem limitadas para o estudo mais 

dinâmico e a curto prazo. Por isso o interesse na utilização de marcadores bioquímicos ósseos 

(MBO). Essa metodologia quantifica substâncias que representam processos metabólicos em 

curso no tecido ósseo (Vieira, 1999), realizada pela caracterização dos componentes 

intracelulares e extracelulares da matriz óssea (Seibel, 2006). 

Com maior sensibilidade para diagnosticar doenças ósseas metabólicas, por método 

pouco invasivo, os MBO auxiliam na descoberta precoce de doenças, prevenindo fraturas, na 

decisão terapêutica, no acompanhamento e controle do tratamento (Vargas et al., 1997; Belic, 

2012). No entanto, a variabilidade biológica é a principal desvantagem na utilização dos 

marcadores ósseos, e pode ser afetada por fatores como: idade, sexo, nutrição, exercício e 

doenças sistêmicas (Souberbielle et al, 1997; Havill et al., 2006; Banfi et al., 2010; Belic et 

al., 2012; Tortora e Derrickson, 2012; Khosla, 2013). Além disso, outros fatores como a 
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variações sazonal e circadiana podem interferir nas concentrações dos MBO (Bjamason et al., 

2002; Arens et al, 2007). 

A espécie Chlorocebus aethiops, é amplamente utilizada em estudos biomédicos, 

principalmente pela baixa susceptibilidade e resistência a doenças (Haus et al., 2013). No 

entanto, poucos relatos sobre MBO em primatas não humanos foram descritos na literatura 

(Crawford et al., 1997; Colman et al. 1999; Havill et al., 2006), com nenhuma citação na 

espécie C. aethiops. Portanto, o presente estudo propõe a avaliação do efeito da idade e do 

sexo nas concentrações dos marcadores ósseos propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno 

tipo I (PINP), osteocalcina (OC), P-crosslaps (P-CTX) e paratormônio fração intacta (PTH) 

nessa espécie sob condições de cativeiro. 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 ESPÉCIE 

Os indivíduos do gênero Chlorocebus, usualmente denominados macaco verde 

africano, são primatas do velho mundo (Catarrhini) amplamente distribuídos em habitats de 

savana na África sub-saariana (Kingdon, 1994). Segundo Tchitchek et al. (2012), esse gênero 

está inserido como membro da família Cercopithecidae, subfamília Cercopithecinae e 

dividido em quatro espécies, sendo C. aethiops, C. pygerythrus, C. sabaeus e C. tantalus. 

O C. aethiops está entre os menos especializados dos macacos do velho mundo, com 

grande plasticidade ambiental, sendo observados desde o Senegal ao Sudão e a Etiópia, além 

de populações selvagens substanciais que vivem em várias ilhas da índia Ocidental, incluindo 

São Cristóvão e Nevis (Whitney, 1995). Esses primatas de médio porte apresentam dieta 

onívora e são considerados quadrúpedes semiterrestre, com braços longos e pernas adaptadas 

para a velocidade (Bolter, 2011). Feng et al. (2012) relataram que animais jovens de C. 

aethiops com idade entre 8 e 11 anos correspondem em média a 30 anos de idade para os 

seres humanos, e animais com idade de 21 até 26 anos eqüivalem aos humanos com 70 anos 

de idade ou mais. A expectativa de vida em cativeiro chega a 31 anos (Hakeem et al., 1996). 

Diversas pesquisas foram realizadas com o macaco verde africano, tais como estudos 

de imunologia (Tchitchek et al., 2012), neurociência (Jentsch et al., 1997), doença de 

Parkinson (Campos-Romo et al., 2009), doenças cardiovasculares (Cook et al., 1995), 

biologia celular (Almeida et al., 2011) e farmacologia (Thuita et al., 2013). Adicionalmente, 
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foram efetuados estudos com doenças infecciosas, principalmente virais, uma vez que esse 

primata é um dos 40 hospedeiros naturais do Vírus da Imunodeficiência Símia (SIV) (Liovat 

et al., 2009). 

2.2 MARCADORES BIOQUÍMICOS DO METABOLISMO ÓSSEO 

A remodelação óssea é o processo de renovação e modificação constante da matriz 

óssea já formada. Há o processo de reabsorção óssea, em que o osso envelhecido é removido 

pelos osteoclastos; e o processo de formação óssea efetuado pelos osteoblastos, os quais 

fazem a deposição de nova matriz óssea (Riggs, 1991). No ciclo típico de remodelação, a 

reabsorção ocorre de sete a dez dias e a formação de dois a três meses, com taxas idênticas de 

formação e reabsorção para que haja correta fixação da massa óssea (Watts, 1999). Assim, 

vários fatores locais e sistêmicos regulam essa remodelação, incluindo forças elétricas, 

mecânicas, hormônios (PTH, hormônios da tireóide, vitamina D, estrógeno, andrógenos, 

cortisol, calcitonina e hormônio do crescimento), fatores do crescimento e citocinas (Watts, 

1999). 

Os MBO são produtos resultantes da remodelação óssea, e refletem o mecanismo 

fisiopatológico subjacente à perda óssea (Riggs, 1991). Esses biomarcadores estão divididos 

em três categorias: (I) enzimas ou proteínas; (II) produtos da quebra dos colágenos; e (III) 

produtos oriundos da síntese do novo osso. Dependendo da origem, os marcadores são 

Figura 1; Indivíduos da espécie Chlorocebus aethiops. 
Fonte; CENP, 2015. 
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classificados como índices de formação ou reabsorção óssea (Watts, 1999; Cremers e 

Gamero, 2006). 

Os marcadores de formação óssea incluem proteínas derivadas da síntese da matriz 

óssea, tais como a osteocalcina, fragmentos amino e carboxiterminais do pró-colágeno, ou 

uma enzima, fosfatase alcalina, lançada na circulação durante a síntese da matriz óssea. Por 

sua vez, os marcadores de reabsorção óssea são os produtos de degradação da matriz óssea 

(Watts, 1999; Cremers e Garnero, 2006). Uma vez que o processo de reabsorção é mais curto 

que o de formação, marcadores de reabsorção respondem mais rápido às mudanças que os de 

formação (Watts, 1999). No entanto, os dois tipos de marcadores identificam mudança antes 

da ocorrência de alterações na densidade mineral óssea, com diminuição acentuada dos 

valores de marcadores bioquímicos de remodelação óssea (Gertz et al., 1994; Civitelli et al., 

2009). 

2.2.1 Propeptídeo Aminoterminal do Pró-Colágeno Tipo I (PINP) 

O PINP é um peptídeo utilizado como marcador de formação óssea, derivado de 

clivagem pós-tradução da molécula de procolágeno tipo I (Vargas et al., 1997). O colágeno 

tipo I corresponde a aproximadamente 90% da matriz óssea, sendo o principal produto de 

secreção do osteoblasto, célula responsável pela síntese da matriz óssea orgânica. Os 10% 

restantes são constituídas por proteínas não colágenas, como a osteocalcina, osteonectina, 

osteopontina e outras como alguns fatores de crescimento (Watts, 1999). 

Os níveis séricos do PINP circula com duas extensões principais: C-(carboxi), que 

corresponde a forma intacta e autêntica no propeptídeo clivado in vivo, e o outro N-(amino), 

um peptídeo menor que se assemelha a parte aminoterminal e mais imunogênico do pro alfa-1 

do PINP (Risteli et al., 1995). Estas extensões (propeptídeos) são removidas por proteases 

específicas durante a conversão do procolágeno em colágeno e subsequente incorporação na 

matriz óssea. A extensão medida por este ensaio é a aminoterminal, daí a designação PINP - 

propeptídeo aminoterminal do procolágeno tipo I. Consequentemente, o PINP é um indicador 

específico da deposição do colágeno tipo I, por isso, definido como um verdadeiro marcador 

da formação do osso (Brandt et al., 2001). 

O PINP é liberado durante a formação do colágeno de tipo I para o espaço intracelular 

e, eventualmente, para a corrente sangüínea. Acredita-se que esse marcador é liberado como 
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estrutura trimérica do colágeno, mas é rapidamente decomposto em forma monomérica pelos 

efeitos da degradação térmica (Brandt et al., 1999). O método por Imunoensaio para a 

determinação quantitativa é capaz de detectar as duas frações presentes no sangue (Gamero et 

al., 1999). 

Além se ser recomendado como excelente marcador ósseo, o PINP possui várias 

vantagens, como a baixa variabilidade interindividual (Vasikaran et al., 2011). Desta forma, 

apresenta desempenho analítico adequado para a triagem da osteoporose (Delmas et al., 2000; 

Botella et al., 2013), doença de Paget (Shankar e Hosking, 2006) e tumor maligno (Saad et al., 

2012). Além disso, esse marcador tem especial relevância na avaliação da função 

osteoblástica em pacientes com hipertireoidismo ou hipotiroidismo, uma vez que seu 

metabolismo não é influenciado pelos hormônios tiroidianos (Risteli et al., 1995). 

2.2.2 Osteocalcina (OC) 

É uma proteína de matriz óssea secretada por osteoblastos maduros, condrócitos 

hipertrofiados e odontoblastos, diretamente estimulada pelos hormônios reguladores do cálcio 

(calcitonina, paratormônio e vitamina D3) (Price, 1987). A OC possui propriedade de ligação 

com cálcio mediada por dependentes de vitamina K e resíduos de ácido y-carboxiglutâmico 

(Gla) (Owen et al., 1990). Embora a maior parte da osteocalcina, seja incorporada na matriz 

óssea, responsável pela mineralização no tecido do osso, uma pequena porção é encaminhada 

a circulação sangüínea, sendo hidrolisada no fígado e rim por metaloproteases, tornando a 

vida plasmática curta (Delmas et al., 2000). 

A OC pode ser identificada por métodos bioquímicos de análise, em diversas formas 

moleculares circulantes. Há a forma intacta, que contem um fragmento aminoterminal grande 

e fragmentos menores contendo frações de aminoácidos, cuja excreção é dependente da 

função renal, de modo que, valores acima do habitual podem ser encontrados quando a 

filtração pelos túbulos renais está comprometida (Delmas et al., 2000). 

Esse biomarcador é uma das proteínas mais abundantes não colágenas na matriz óssea, 

excelente marcador de formação óssea (Seibel, 2006), podendo ser utilizado no diagnóstico da 

doença de Paget e do hiperparatireoidismo primário, bem como na avaliação do tratamento da 

osteoporose (Delmas et al., 2000) e em metástase óssea (Salem et al., 2007). No entanto, é 
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totalmente degradada quando sofre ação de enzimas osteoclásticas, não sendo útil como 

marcador bioquímico de reabsorção óssea (Seibel, 2006). 

Uma série de fatores deve ser considerada para a interpretação dos níveis de 

osteocalcina, como o ritmo circadiano, uma vez que a maior reabsorção ocorre durante a 

noite. Em humanos atinge o pico às 4 horas e a menor às 17 horas, com uma diferença de 

aproximadamente 15% (Heshmati et al., 1998). Deve-se ainda considerar a variação 

biológica, alterações sazonais, ciclos menstruais, metodologia empregada e as condições de 

coleta, que podem interferir no resultado, uma vez que o peptídeo é susceptível a proteólise 

(Delmas et al., 2000; Seibel, 2006). 

2.2.3 P-crosslaps (P-CTX) 

O P-CTX são fragmentos de colágeno de tipo I, chamados de telopeptídeos do 

terminal C de colágeno tipo I (CTX), gerado pela catepsina K, pequeno fragmento específico 

no biomarcador reconhecido pelo anticorpo. Bastante singular, esse marcador combina uma 

série de passos de processamento que ocorrem no colágeno de tipo I, sendo liberado na 

circulação sangüínea durante a reabsorção óssea e é quase inteiramente excretado pelos rins. 

Trata-se de marcador específico para a degradação de colágeno tipo I maduro, a partir de 

tecido ósseo (Peichl et al., 2001). 

O CTX é considerado marcador de reabsorção óssea, que permite avaliar a atividade 

da reconstituição óssea, podendo ser dosado por duas formas: sem isomerização [a]-CTX-I, a 

qual reflete a reabsorção de osso novo; com isomerização chamada [P]-CTX-I, uma reação 

lenta e espontânea relacionada ao envelhecimento das moléculas de proteínas, refletindo a 

reabsorção do osso velho. Essa relação entre [a]-CTX-I e [P]-CTX-I apresenta características 

especiais em diferentes doenças, como por exemplo na de Paget (Garnero e Delmas, 1998). 

Na reabsorção óssea elevada fisiológica ou patológica, o colágeno de tipo I é 

degradado em maior extensão, com aumento equivalente do nível de fragmentos de colágeno 

no sangue. Essa determinação dos telopéptidos de terminal C no soro é recomendada no 

monitoramento da eficácia da terapêutica anti-reabsortiva, como bifosfatos ou terapêutica de 

substituição hormonal, na osteoporose, tumores malignos, metástases ósseas e em outras 

doenças ósseas (Rosenquist et al., 1998; Seibel, 1998; Coleman, 2002; Salem et al., 2007). 
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O P-CTX foi proposto como um marcador clinicamente mais útil de reabsorção do 

osso pela sensibilidade aprimorada e especificidade, tomando possível a determinação em 

soro sangüíneo (Okabe et al., 2001). O ensaio Elecsys P-CrossLaps/serum® foi desenvolvido 

especificamente para quantificar os fragmentos de colágeno de tipo I isomerizados com 

ligações cruzadas, por utilizar de dois anticorpos monoclonais (Rosenquist et al., 1998). 

2.2.4 Paratormônio (PTH) 

O PTH é hormônio de constituição protéica, sintetizado pelas glândulas paratireóides 

localizadas na região anterior à tireóide. Esse hormônio é formado por uma cadeia 

polipeptídica com 84 aminoácidos em sua forma final (Gracitelli et al., 2002, Bracco et al., 

2003), sendo a fração ativa a seqüência 1-34 de aminoácidos (Bracco et al., 2003). 

Armazenado em vesículas de secreção, o PTH pode sofrer metabolização intracelular, fazendo 

com que apenas os fragmentos com terminação carboxi-terminais sejam liberados para a 

circulação juntamente com a forma ativa (Gracitelli et al., 2002). 

Um dos principais reguladores do metabolismo ósseo, o PTH, junto com a vitamina D 

e a calcitonina, possuem receptores específicos para cálcio em sua membrana, fazendo com 

que haja equilíbrio inversamente proporcional entre o nível plasmático de cálcio e produção 

de PTH, na ausência de doenças (Carrillo-Lopez et al., 2009). Contudo, deficiências da 

função da glândula paratiróidea podem provocam hipercalcemia ou hipocalcemia, 

condicionado por uma alteração da secreção de PTH. O hipofuncionamento da glândula 

(hipoparatiroidismo) exige teste de sensibilidade elevada para detectar um nível de PTH que 

se encontre substancialmente abaixo do normal (Nussbaum e Potts, 1994). Já o 

hiperparatiroidismo resulta em aumento da secreção de PTH, geralmente por ocorrência de 

adenomas da glândula paratiróidea, como causa primária. No hiperparatiroidismo secundário, 

o nível de cálcio no sangue é baixo por outros transtornos patológicos, como a deficiência de 

vitamina D (Bergenfelz et al., 1991). 

A forma ativa do PTH atua em diversas formas no organismo, exercendo diferentes 

estímulos em sítios distintos (Gracitelli et al., 2002). No tecido ósseo, o aumento do PTH 

sérico exerce efeitos benéficos, ocasionando uma combinação de formação óssea e reabsorção 

óssea com estimulação de células osteoblásticas e atividades osteoclásticas. O hormônio se 
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liga a células da linhagem de osteoblastos, com promoção de osteólise pelos osteoclastos, 

aumentando a reabsorção óssea e mobilização do cálcio do esqueleto. Essas ações elevam o 

cálcio extracelular, que ao atingir níveis normais, elimina o estímulo para a liberação de PTH 

(Goltzman, 2008). 

O teste de imunoensaio determina o PTH intacto no sangue, teste crítico e 

determinante no diagnóstico da hipercalcemia mediada por PTH, incluindo carcinoma de 

paratireóide (PCA) (Allen et al., 2013). No entanto, fatores como utilização de corticóides, 

contaminação por alumínio, estrogênio e algumas citocinas pró-inflamatórias interferem na 

sua dosagem (Carrillo-Lopez et al., 2009). 
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Resumo 

Introdução Objetivou-se avaliar o propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo I (PINP), 

osteocalcina (OC), P-crossLaps (P-CTX) e paratormônio (PTH) em relação ao sexo e idade, 

de Chlorocebus aethiops em cativeiro. 

Material e métodos Setenta e três símios foram divididos em quatro faixas etárias: FE 1 - 

infanto-juvenil; FE 2 - adulto jovem; FE 3 - adulto e FE 4 - senil. Utilizou-se o soro 

sangüíneo para determinação dos marcadores ósseos pela técnica de eletroquioluminescência 

no analisador Elecsys 2010. 

Resultados e conclusões O sexo não influenciou nos resultados dos biomarcadores. No 

entanto, os parâmetros de OC, PINP, P-CTX, apresentaram correlação negativa com a idade 

(FE1> FE2, FE3 e FE4). O PTH apresentou correlação foi positiva com a idade, sendo 

FE4>FE1, FE2, FE3. Os dados obtidos podem ser utilizados como intervalos de referência de 

biomarcadores do metabolismo ósseo, a partir de C. aethiops saudáveis em cativeiro. 

Palavras-chave: primatas, marcadores de formação óssea, marcadores de reabsorção óssea. 

Introdução 

Como membros de habitats biologicamente diversos, as populações de primatas não 

humanos (PNH) agem como sentinelas para a investigação de patógenos e modelos para a 

pesquisa básica sobre a dinâmica da transmissão natural de doenças. Nesse contexto, os PNH 

criados em cativeiro têm sido úteis para gerar informações sobre doenças emergentes (AIDS, 

Ebola, hantavírus e dengue). Além disso, estudos com esses animais podem beneficiar os 

esforços de conservação, preenchendo lacunas entre o conhecimento de laboratório e a 

necessidade de investigações epidemiológicas [43]. 
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A espécie Chlorocebus aethiops, pertence à família Cercopithecidae, sendo endêmica 

da savana africana sub-saariana [28]. Também conhecido como macaco verde africano, esse 

primata é amplamente utilizado em estudos biomédicos, principalmente devido a baixa 

susceptibilidade e resistência a doenças [22]. Essa espécie tem sido usada como modelo para 

estudos do HIV (Human immunodeficiency virus) [30], doença de Parkinson [8], doenças 

cardiovasculares [12], e pesquisas relacionadas à farmacologia [40], imunologia [37] e 

biologia celular [1]. 

Inúmeras doenças ósseas metabólicas acometem os primatas não humanos do velho 

mundo, principalmente relacionadas com o avanço da idade [9, 24]. O envelhecimento é um 

processo de deterioração do organismo, que inclui aumento da susceptibilidade a doenças, 

mudanças adversas na fisiologia, com perda de mobilidade e agilidade [19]. Na maioria das 

vezes as modificações ósseas representam o envelhecimento físico, como nas osteoartrites 

[15], osteopenia [9], osteófitos, espondiloses [24] e, principalmente, na osteoporose [9, 24], 

todos já relatadas em primatas. 

Para diagnóstico dessas doenças, além da avaliação clínica e técnicas de imagens, os 

marcadores ósseos desempenham importante papel na caracterização dos componentes 

intracelulares e extracelulares da matriz óssea [34]. Eles revelam o mecanismo fisiopatológico 

subjacente à perda óssea, os quais refletem tanto a formação como a reabsorção óssea, 

processo denominado remodelação óssea [32]. 

Marcadores ósseos séricos são úteis para identificar com maior sensibilidade 

distúrbios metabólicos, auxiliando no diagnóstico precoce de doenças, prevenido assim o 

risco de perda óssea grave e subsequentes fraturas [10]. Além disso, contribuem para a 

decisão terapêutica e avaliação da eficácia do tratamento [10, 33]. Contudo, a principal 

deficiência na utilização desses biomarcadores é a variabilidade biológica, que é afetada por 
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fatores como: idade, sexo, nutrição, atividade física e doenças sistêmicas [3, 5, 23, 27, 35, 41]. 

Além de outros fatores relacionados as variações sazonais e circadianas [2, 6]. 

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os marcadores bioquímicos ósseos 

(MBO), determinando padrões de medição de referência ainda não relatados em C. aethiops. 

A hipótese foi que em condições padronizadas de cativeiro, a idade e o sexo podem 

influenciar nesses parâmetros. 

Material e Métodos 

Animais e condições de manejo 

Este estudo adotou as todas as orientações contidas nas resoluções do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal - Ministério da Ciência e Tecnologia 

(CONCEA-MCT) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal do Instituto 

Evandro Chagas (N0 0014/2014- CEUA-IEC). 

Foram utilizados 73 Chlorocebus aethiops, sendo 36 machos e 37 fêmeas, mantidos 

em cativeiro no Centro Nacional de Primatas (CENP - Ananindeua, Pará, Brasil, latitude 

1038'26" e longitude 48038'22"). Os indivíduos foram distribuídos em quatro faixas etárias 

(FE), conforme estabelecido pelo CENP: FE 1 [infanto-juvenil - 1 a 3 anos (7 machos e 8 

fêmeas)]; FE 2 [adulto jovem - 6 a 9 anos (14 machos e 8 fêmeas)]; FE 3 [adulto - 10 a 15 

anos (5 machos e 13 fêmeas)]; FE 4 [senil - 20 a 25 anos (10 machos e 8 fêmeas)]. Todos os 

animais possuíam combinação única de três letras tatuadas na região peitoral e "microchips" 

implantados na porção dorsal da região interescapular para identificação e controle. Para 

possibilitar a comparação com estudos em humanos, foi utilizado uma proporção descrita por 

Feng et al. (16), na qual um ano em C. aethiops eqüivale a três anos em humanos. 
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Os animais estavam alojados no setor de reprodução da espécie e eram mantidos em 

recintos coletivos (média de sete indivíduos por grupo) construídos em alvenaria e tela de 

arame (3m x 3m x 3m), com piso cerâmico, e comedouros e plataformas suspensas. Este setor 

foi projetado na direção norte-sul, a fim de receber até 12 h de luz natural, permitindo o 

acesso regular à radiação solar ao longo do ano. O clima na região foi classificado como 

úmido, mesotérmico, com chuvas regulares de janeiro a junho e os índices pluviométricos de 

242 mm. A temperatura média foi de 270C (máx. 320C e min. 220C), com umidade relativa do 

ar em torno de 82% [25]. Os recintos possuíam dupla comunicação lateral controlada por 

porta tipo corrediça, utilizada para manejo do grupo. Os cuidados diários incluíam limpeza 

diária dos recintos e alimentação oferecida duas vezes ao dia, sendo de manhã ração 

peletizada específica para primatas (Megazoo® PI8, Proteína 18%, Fibra Máx. 6,5%, Betim - 

MG, Brasil) e a tarde hortifrutigranjeiros e água ad libitum. 

Para a seleção dos animais foi realizado hemograma (Cell-Dyn Ruby Hematology 

System, Abbott Laboratories, Illinois, U.S.A) e bioquímica sérica, nos parâmetros fosfatase 

alcalina, proteína total, albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato transaminase 

(AST), gama glutamil transferase (GGT), creatinina e uréia (C4000® Abbout Diagnostics, 

Illinois, U.S.A, Brasil), utilizando critérios de exclusão a presença de leucocitose, anemias, 

problemas hepáticos e/ou renais. Foi realizado ainda, exame radiográfico nas posições 

ventrodorsal, lateral direita e lateral esquerda incluindo a coluna cervical, torácica, lombar e 

sacral (Intercal Cr-7, lOOmAs, 90Kv), excluindo símios com osteopenia e histórico de 

fraturas, além de excluir animais que estavam utilizando corticoides, gestantes e em lactação. 

Contenção e exame hematológico 

Para realização dos exames de sangue, os símios foram submetidos a jejum prévio de 

oito horas. Foram contidos fisicamente por meio de puçá e sedados, utilizando-se a associação 
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anestésica de cloridrato de tiletamina e zolazepam (Zoletil® 50, Virbac, Brasil), na dose de 4 

mg/kg/IM [24] e, posteriormente, pesados na balança digital (Indústrias Filiziola S/A. Rua 

Joaquim Carlos, 1236, São Paulo, SP, Brasil). 

Foram coletados 2 ml de sangue da veia femoral e acondicionados em tubos sem 

anticoagulante para obtenção do soro, que foram centrifugados e mantidos em temperatura de 

- 80oC até o processamento das amostras. O propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo 

I (PINP), a N-MID osteocalcina (OC), o P-crossLaps (P-CTX) e o paratormônio fração intacta 

(PTH), foram dosados após descongelamento total do soro, utilizando uma alíquota de 20 pL 

para o PINP e OC, e 50 pL para o P-CTX e o PTH. Para leitura dos dados foi realizada a 

técnica de imunoensaio electroquimioluminesente, com reagentes, calibradores e soro 

controle específico do analisador automatizado Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Alemanha). De acordo com o fabricante o intervalo de medição dos marcadores ósseos são: 

PINP (5 - 1.200 ng/ml), OC (0,500 - 300 ng/ml); P-CTX (0,010 - 6,00 ng/ml) e PTH (1,20 - 

5.000 pg/ml). Nos casos em que a concentração do analíto foi superior ao intervalo de 

medição do equipamento foi procedida a diluição na proporção de 1:1. 

Análise estatística 

Foram calculados os parâmetros de estatística descritiva (média e desvio padrão) para 

todas as variáveis. Os resultados dos marcadores ósseos e massa corporal foram testados para 

distribuição normal (Gaussiana) pelo teste de Kolmogorov-Smimov. Para avaliar a diferença 

entre a massa corporal de machos e fêmeas foi utilizado o teste T-student. Utilizou-se o teste 

de Tukey (dados paramétricos) e o teste de Kruskal-wallis com comparação de Dunn (dados 

não paramétricos) para comparar a distinção entre sexo e idade sobre as variáveis. Foi 

realizada correlação de Pearson (r) para avaliar a relação entre os marcadores ósseos (PINP, 
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OC, P-CTX e PTH) e a idade dos animais. O programa utilizado foi o Estatística R com nível 

de significância de 5%. 

Resultados 

O intervalos de referência das concentrações de marcadores ósseos estão descritos na 

Tabela 1. As variáveis OC e PINP tiveram distribuição não-gaussiana, enquanto que o P-CTX 

e PTH apresentaram distribuição de Gauss. A média da massa corporal não diferiu 

significativamente entre sexo na FE 1 (P = 0.997), mas mostrou diferença na FE 2 (P = 

0.0001), FE 3 (P = 0.005) e FE 4 (P = 0.0001), com machos maiores que as fêmeas. 

Verificou-se que valores médios de OC, PINP, P-CTX e PTH não diferiram 

significativamente entre machos e fêmeas nas quatro faixas etárias (P>0.05). Contudo, os 

marcadores ósseos mostraram diferença significativa entre as faixas etárias (P<0.05). Nas 

variáveis PINP, OC e P-CTX essa diferença foi encontrada somente na FE 1 (P = 0.0001), 

com as maiores concentrações desses marcadores, enquanto o PTH diferiu-se na FE 1 (P = 

0.0001) com menores médias e FE 4 (P = 0.0001) com maiores médias (Tabela 2). 

Observou-se correlação significativa entre os marcadores ósseos com a idade, sendo 

negativa para as variáveis de PINP (r = - 0.643, P<0.001; Fig. 2A), OC (r = -0.711, P<0.001; 

Fig. 2B) e P-CTX (r = - 0.488, P<0.001; Fig. 2C) e positiva para o PTH (r = 0.418, PcO.OOl, 

Fig. 2D). 

Discussão 

Alguns marcadores ósseos, tais como OC, fosfatase alcalina específica do osso (AFP), 

PTH, e telopéptido do terminal carboxilo de colagénio de tipo I (ICTP) foram descritos em 

primatas do Velho Mundo (babuínos - Papio hamadryas e rhesus - Macaca mulatta) [11, 13, 

23], em humanos [4, 14, 20], e em cães [5]. No entanto, poucos estudos estabelecem 
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correlações diretas entre os intervalos de referência, em diferentes grupos etários e o sexo. 

Este é o primeiro estudo para avaliar o efeito da idade e do gênero nos quatro principais 

marcadores ósseos (PINP, OC, P-CTX, PTH) de C. aethiops. Este estudo contribui para a 

compreensão do metabolismo ósseo e estabelece valores de referência que podem ser úteis 

para a avaliação clínica desta espécie. 

No presente estudo, o gênero não influenciou nos marcadores avaliados. No entanto, nos 

seres humanos, homens entre 20-49 anos apresentaram maiores concentrações de OC do que 

as mulheres, e em pessoas com mais de 50 anos, essas concentrações foram maiores no sexo 

feminino [20]. Em babuínos com idades entre 4-16 anos, os machos apresentaram 

concentrações de OC significativamente maiores do que as fêmeas. No entanto, em indivíduos 

com mais de 16 anos não houve diferença entre os sexos [23], em concordância com este 

estudo. 

Em cães, observou-se influência do gênero em relação aos marcadores ósseos (OC e P- 

CTX), isso foi explicado pelo fato dos machos possuírem esqueleto mais robusto que as 

fêmeas, especialmente durante o crescimento e puberdade, quando os ganhos no tamanho e 

volume são maiores [5]. Estudos em humanos relataram que o esqueleto sofre influência dos 

esteróides sexuais, alterando a densidade óssea mineral e, consequentemente, as 

concentrações dos marcadores ósseos [18, 26]. Segundo Yilmaz et al. [44] a densidade 

mineral do esqueleto é influenciada pelos hormônios sexuais masculinos, que aumentam a 

secreção do hormônio de crescimento, favorecendo a proliferação de osteoblastos, 

responsáveis pela formação óssea. Os níveis de hormônios sexuais e a densidade óssea não 

foram avaliados neste estudo e não foi possível confirmar essa hipótese. No entanto, 

observou-se que animais pré-puberes (FE 1) não apresentaram diferença estatística na massa 

corporal de machos e fêmeas. Porém, em animais púberes (FE 2, FE 3 e FE 4) os machos 
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foram significativamente mais pesados que as fêmeas. Entretanto, a massa corporal de 

machos e fêmeas não influenciou nas concentrações dos marcadores ósseos. 

O tecido ósseo possui alta atividade metabólica na infância e adolescência, sendo a 

formação óssea o principal processo que resulta em ganho ósseo, com aumento na reabsorção 

do osso. Sendo assim, o organismo jovem acumula mais de 35% desse tecido durante a fase 

de crescimento [42]. Isso pode explicar o aumento significativo dos marcadores PINP, OC e 

P-CTX na FE 1 em relação as demais faixas etárias. Esse aumento, provavelmente está 

relacionado com o acelerado crescimento do esqueleto nessa fase [5, 21]. 

No presente estudo observou-se declínio em relação à idade nas concentrações de 

marcadores de formação (PINP e OC) e reabsorção óssea (P-CTX). Esses resultados foram 

semelhantes a estudos desenvolvidos em humanos, nos quais foram mensuradas as 

concentrações de PINP [4, 29] e P-CTX [29, 36] e de OC em macaco rhesus [7, 11]. Essas 

alterações dos marcadores relacionadas à idade, provavelmente foram observadas em virtude 

da evolução fisiológica entre o final do processo de crescimento e a remodelação óssea que 

ocorre com o desenvolvimento do indivíduo adulto [21, 26, 32]. Uma vez que, em humanos, a 

remodelação ocorre em taxas menores em adultos do que jovens, em torno de 2 a 10% por 

ano da massa esquelética, equilibrado pela formação (osteoblastos) e reabsorção óssea 

(osteoclastos) [29, 31, 32]. 

À medida que a idade aumenta as concentrações de de PINP, OC e P-CTX diminuem em 

C. aethiops. Na fase de envelhecimento a ação dos osteoblastos é diminuída [20], pode 

ocorrer desequilíbrio na remodelação, com elevação da reabsorção sobre a formação óssea, o 

que ocasiona aumento na perda de massa óssea e, por conseguinte, risco de osteoporose [14]. 

Além disso, a perda óssea relacionada à idade pode está associada a deficiência de estrogênio 
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em homens e mulheres [26], diminuindo assim os níveis de marcadores bioquímicos de 

remodelação óssea [14]. 

O PTH foi o único marcador que mostrou correlação positiva com a idade, ou seja, as 

concentrações na FE 4 foram significativamente superiores às dos indivíduos da FE 1, 

corroborando com estudos realizados em humanos [26]. A absorção de cálcio no organismo é 

reduzida principalmente a partir de 60 anos de idade em humanos ocasionada pela redução da 

síntese da vitamina D [17]. Assim, durante o processo de envelhecimento os níveis de cálcio 

diminuem, aumentando a secreção do PTH. Isso promove a intensificação da reabsorção 

óssea e diminuindo a massa óssea relacionada a idade [41]. Esses autores afirmaram que a 

redução de cálcio está relacionada, pincipalmente, com sua baixa ingestão, uma vez que 

mulheres senis, suplementadas com cálcio, apresentaram níveis de PTH tão baixos quanto 

mulheres mais jovens. As concentrações de PTH encontradas em C. aethiops na FE 2, FE 3 e 

FE 4, foram superiores ao valor máximo recomendado pelo kit para indivíduos humanos 

(intervalo de referência 15 - 65 pg/ml) [39]. Em primatas neotropicais (Callithrix penicillata), 

sob condições de cativeiro semelhantes ao nosso estudo, observou-se que indivíduos 

submetidos a reduzida incidência de raios solares apresentaram menores níveis de 25-Hidroxi- 

vitamina D [38]. 

Em conclusão, a redução dos níveis de PINP, OC e P-CTX e o aumento do PTH estão 

relacionados com a idade, porém o sexo não influencia nesses parâmetros. A utilização da 

técnica de imunoensaio de eletroquioluminescência para a leitura desses biomarcadores em C. 

aethiops foi eficiente utilizando os kits para humanos. Sendo assim, os valores obtidos podem 

ser utilizados como intervalos de referência para os biomarcadores de metabolismo ósseo em 

primatas saudáveis. No entanto, são necessários outros estudos para avaliar a aplicação clínica 

desses biomarcadores em casos de alterações ósseas metabólicas. 



36 

Agradecimentos 

Os autores agradecem ao Centro Nacional de Primatas (CENP), a Coordenanção de 

aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) (Editais Procad NF/2009; 

Procad/Casadinho 06/2011; Chamada Universal - MCTECNPq N0 14/2012, Faixa A). 

Referências 

1. Almeida J, Hill C, Cole K: Authentication of African green monkey cell lines using 

human short tandem repeat markers. BMC Biotechnol 2011; 11:102. 

2. Arens D, Sigrist I, Alini M, Schawalder P, Schneider E, Egermann M: Seasonal changes 

in bone metabolism in sheep. Vet J 2007; 174:585-591. 

3. Banfi G, Lombardi G, Colombini A, Lippi G: Bone metabolism markers in sports 

medicine. Sports Med 2010; 40:697-714. 

4. Bayer M: Reference values of osteocalcin and procollagen type I N-propeptide plasma 

leveis in a healthy Central European population aged 0-18 years. Osteoporos Int 2014; 

25:729-736. 

5. Bebe M, Kusec V, Svetina A, Grizelj J, Robic M, Vrbanac Z: The influence of sex on 

biochemical markers of bone turnover in dogs. Res Vet Sei 2012; 93:918-920. 

6. Bjamason NH, Henriksen EG, Alexandersen, P, Christgau S, Henriksen BD, Christiansen 

C: Mechanism of circadian variation in bone resorption. Bone 2002; 30:307-313. 

7. Black A, Tilmont M, Handy AM, Scott WW, Shapse SA, Ingram DK, Roth GS, Lane 

MA: A Nonhuman Primate Model of Age-Related Bone Loss: A Longitudinal Study in 

Male and Premenopausal Female Rhesus Monkeys. Bone 2001; 28:295-302. 



37 

8. Campos-Romo A, Ojeda-Flores R, Moreno-Briseno P, Fernandez-Ruiz J: Quantitative 

evaluation of MPTP-treated nonhuman parkinsonian primates in the Hallway task. J 

Neurosci Methods 2009; 177: 361-368. 

9. Cerroni AM, Tomlinson AG, Turnquist JE, Grynpas MD: Bone mineral density, 

osteopenia, and osteoporosis in the rhesus macaques of Cayo Santiago. Am J Phys 

Anthropol 2000; 113:389-410. 

10. Civitelli R, Armamento-Villareal R, Napoli N: Bone tumover markers: understanding 

their value in clinicai trials and clinicai practice. Osteoporos Int 2009; 20:843-851. 

11. Colman RJ, Lane MA, Binkley N, Wegner FH, Kemnitz JW: Skeletal effects of aging in 

male rhesus monkeys. Bone 1999; 24:17-23. 

12. Cook JJ, Sitko GR, Bednar B, Condra C, Mellott MJ, Feng DM, Nutt RF, Shafer JA, 

Gould RJ, Connolly TM: An antibody against the exosite of the cloned thrombin receptor 

inhibits experimental arterial thrombosis in the african green monkey. Circulation 1995; 

91:2961-2971. 

13. Crawford BA, Harewood WJ, Handelsman DJ: Growth and hormone characteristics of 

pubertal development in the hamadryas baboon. J Med Primatol 1997; 26:153-163. 

14. Delmas PD, Eastell R, Garnero P, Seibel MJ, Stepan J: The use of biochemical markers 

of bone turnover in osteoporosis. Osteoporos Int 2000; 6:2-17. 

15. Duncan AE, Colman RJ, Kramer PA: Sex differences in spinal osteoarthritis in humans 

and rhesus monkeys (Macaca mulatta). Spine 2012; 37:915-922. 

16. Feng, X, Zhang T, Xu Z, Choi SJ, Qian J, Furdui CM, Register TC, Delbono O: Myosin 

heavy chain isoform expression in the Vastus Lateralis muscle of aging african green 

vervet monkeys. Exp Gerontol 2012; 47:601-607. 

17. Frank AA, Soares EA: Nutrição no Envelhecer. Rio de Janeiro: Atheneu, 2002. 



38 

18. Gertz BJ, Shao P, Hanson DA, Quan H, Harris ST, Genant HK, Chesnut CH, Eyre DR: 

Monitoring bone resorption in early postmenopausal women by an immunoassay for 

crosslinked collagen peptides in urine. J Bone Miner Res 1994; 9:135-142. 

19. Goldsmith TC: The evolution of aging: How New Theories Will Change the Future of 

Medicine, 3ed. Crownsville: Azinet Press, 2014. 

20. Gundberg CM, Looker AC, Nieman SD, Calvo MS: Pattems of osteocalcin and bone 

specific alkaline phosphatase by age, gender, and race or ethnicity. Bone 2002; 31:703- 

708. 

21. Hannon R, Eastell R: Preanalytical variability of biochemical markers of bone tumover. 

Osteoporos Int 2000; 6:30-44. 

22. Haus T, Akom E, Agwanda B, Hofreiter M, Roos C, Zinner D: Mitochondrial diversity 

and distribution of african green monkeys (Chlorocebus Gray, 1870). Am J Primatol 

2013; 75:350-360. 

23. Havill LM, Hale LG, Newman DE, Witte SM, Mahaney MC: Bone ALP and OC 

reference standards in adult baboons (Papio hamadryas) by sex and age. J Med Primatol 

2006;35:97-105. 

24. Hemández-Godínez B, Contreras AI, Castaneda GP, Galván-Montano A, Montes de Oca 

GG, Valdez CZ, Betancourt ET: Radiographic Incidence of Spinal Osteopathologies in 

Captive Rhesus Monkeys (Macaca mulatta). J Am Assoc Lab Anim Sei 2010; 60:396- 

399. 

25. INMET (Instituto Nacional de Meteorologia), www.inmet.go.br. Acessado em 

29.11.2014. 

26. Khosla S, Melton LJ, III, Atkinson EJ, 0'Fallon WM, Klee GG, Riggs BE: Relationship 

of serum sex steroid leveis and bone turnover markers with bone mineral density in men 



39 

and women: a key role for bioavailable estrogen. J Clin Endocrinol Metab 1998; 

83:2266-2274. 

27. Khosla S: Pathogenesis of age-related bone loss in humans. J Gerontol A Biol Sei Med 

Sei 2013;68:1226-1235. 

28. Kingdon J: East African mammals: An atlas of evolution in África. Chicago: University 

of Chicago Press, 1994. 

29. Kyvernitakis I, Saeger U, Ziller V, Bauer T, Seker-Pektas B, Hadji P: The effect of age, 

sex hormones, and bone turnover markers on calcaneal quantitative ultrasonometry in 

healthy german men. J Clin Densitom: Assessment & Management of Musculoskeletal 

Health 2013; 16:320-328. 

30. Liovat AS, Jacquelin B, Ploquin MJ, Barre-Sinoussi F, Muller-Trutwin MC: African non- 

human primates infected by SIV - why don't they getsick? Lessons from studies on the 

early phase of non-pathogenic SIV infection. Curr HIVRes 2009; 7:39-50. 

31. Pagani F, Francucci CM, Moro L: Markers of bone turnover: biochemical and clinicai 

perspectives. J Endocrinol Invest 2005; 28:8-13. 

32. Riggs BL: Overview of osteoporosis. West J Med 1991; 154:63-77. 

33. Saraiva GL, Castro ML: Marcadores Coloidal: Marcadores bioquímico de remodelação 

ósseo. Arq Bras Endocrinol metab 2002; 46:72-78. 

34. Seibel MJ: Clinicai Application of Biochemical Markers of Bone Turnover. Arq Bras 

Endocrinol Metab 2006; 50:603-620. 

35. Souberbielle JC, Marque D, Bonnet P, Herviaux P, Sachs C: Simple method to evaluate 

specificity of osteocalcin immunoassays. Clin Chem 1997; 43:1663-1665. 

36. Szulc P, Garnero P, Munoz F, Marchand F, Delmas PD. Cross-sectional evaluation of 

bone metabolism in men. J Bone Miner Res 2001; 16:1642-1650. 



40 

37. Tchitchek N, Jacquelin B, Wincker P, Dossat C, Silva C, Weissenbach J, Blancher A, 

Muller-Trutwin M, Benecke A: Expression sequence tag library derived from peripheral 

blood mononuclear cells of the Chlorocebus sabaeus. BMC Genomics 2012; 13:279. 

38. Teixeira DS, Castro LCG, Nóbrega YKM, Almeida RC, Gandolf L, Pratesi R: 25- 

Hydroxy-vitamin D leveis among Callithrix penicillata primate species raised in 

captivity. Am J Primatol 2010; 39:77-82. 

39. Thomas L: Parathyroid hormone (PTH). Clinicai Laboratory Diagnosis. TH-Books, 

Frankfurt. Ist english edition, 1998. 

40. Thuita JK, Wolf KK, Murilla GA, Liu Q, Mutuku JN, Chen Y, Bridges AS, Mdachi RE, 

Ismail MA, Ching S, Boykin DW, Hall JE, Tidwell RR, Paine ME, Brun R, Wang MZ: 

Safety, Pharmacokinetic, and efficacy studies of oral DB868 in a first stage vervet 

monkey model of human African trypanosomiasis. PLoS Negl Trop Dis 2013; 7:1-13. 

41. Tortora GJ; Derrickson B: Corpo humano: fundamentos de anatomia e fisiologia. 8. ed. 

Porto Alegre: Artmed, 2012. 

42. Van Coeverden SCCM, Netelenbos JC, de Ridder CM, Roos JC, Popp-Snijders C, 

Delemarre-van de Waal HA: Bone metabolism markers and bone mass in healthy 

pubertal boys and girls. Clin Endocrinol 2002; 57:107-116. 

43. Wolfe ND, Escalante AA, Karesh WB, Kilbourn A, Spielman A, Lal AA: Wild primate 

populations in emerging infectious disease research: the missing link?. Emerg Infect Dis 

1998;4:149-158. 

44. Yilmaz D, Ersoy B, Bilgin E, Gümüs G, Onur E, Pinar ED: Bone mineral density in girls 

and boys at different pubertal stages: relation with gonadal steroids, bone formation 

markers, and growth parameters. J Bone Miner Metab 2005; 23:476-482. 



41 

Tabela 1: Intervalos de referência (Mínimo - Máximo) das concentrações de marcadores ósseos de Chlorocebus aethiops (N = 73), com margem 

de confiança de 95%. 

FE1 FE2 FE3 FE4 

Variáveis Infanto-juvenis Adultos jovens Adultos Senis 

(1-3 anos) (6-9 anos) (10 -15 anos) (20 - 25 anos) 

PINP (ng/ml) 931,95 - 1663,37 73,76 - 199,82 94,77- 504,37 78,8 - 239,82 

OC (ng/ml) 33,83 -42,91 7,75 - 18,53 6,91 - 18,48 6,1 - 13,47 

P-CTX (ng/ml) 0,97-1,46 0,40 - 0,95 0,50-1,09 0,39 - 0,95 

PTH (pg/ml) 16,33-51,73 30,67 - 114,35 39,3 - 103,21 36,06 - 142,9 

Propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo I (PINP), Osteocalcina (OC), P-crosslap (P-CTX), Paratormônio (PTH). Mínimo e máximo 

correspondem a 2,5 e 97,5 percentil. 
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Tabela 2: Média ± desvio padrão (DP) da massa corporal e dos marcadores ósseos de Chlorocebus aethiops, (N = 73), de acordo com o sexo e 

faixa etária (FE). 

FE1 FE2 FE 3 FE4 

Variáveis Sexo Infanto-juvenis Adultos jovens Adultos Senis Todas as FE 

(1-3 anos) (6-9 anos) (10 -15 anos) (20 - 25 anos) 

(5 2,040 ± 0,69 4,956a + 0,54 4,755a+ 0,60 4,768a + 0,95 4,288 A+ 1,34 

Massa Corporal (Kg) ? 2,039 ± 0,28 3,072b + 0,50 3,447b + 0,63 3,188b + 0,27 3,005b + 0,70 

(5? 2,039 ± 0,50 4,118 + 1,09 3,810 + 0,85 4,193 + 1,09 - 

(5 1189,74 + 322,42 128,74 + 36,78 124,33 + 38,44 106,00 + 42,46 325,60 + 452,20 

PINP (ng/ml) ? 919,25 + 74,66 119,08 + 67,45 196,95 + 158,38 136,92 + 71,49 323,30 + 373,10 

(5? 1045,48a ±366,40 124,45b± 51,13 176,78b ± 138,47 117,25b± 55,24 - 

(5 37,15+4,78 9,90 + 2,47 10,58 + 3,33 7,93 + 2,78 14,52 + 11,54 

OC (ng/ml) ? 36,02 + 4,08 8,86 + 5,28 9,05 + 4,62 7,51+3,75 14,51 + 12,25 

(5? 36,55a ±4,30 9,44b ± 3,87 9,48b ± 4,26 7,78b ± 3,08 - 

(5 1,17 + 0,21 0,61+0,23 0,69 + 0,35 0,52 + 0,20 0,69 + 0,33 

P-CTX (ng/ml) ? 1,06 + 0,21 0,48 + 0,20 0,57 + 0,23 0,54 + 0,26 0,65+0,31 

(5? 1,1 Ia ± 0,21 0,55b ± 0,22 0,61b ± 0,26 0,53b ± 0,22 - 

(5 21,18 + 9,70 61,82 + 29,18 57,26 + 17,25 77,79 + 41,20 59,50 + 36,46 

PTH (pg/ml) ? 37,02 + 12,85 37,20 + 32,98 52,49 + 27,03 49,47 + 27,03 45,18 + 27,50 

(5? 29,63b ± 13,78 50,88ab± 32,51 53,81ab± 27,36 67,49a ±38,58 - 

(5\ Macho, Ç, Fêmea, Macho e fêmea. Propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo I (PINP), Osteocalcina (OC), P-crosslap (P-CTX), 

Paratormônio (PTH). Letras maiúsculas significa diferença entre as linhas, letras minúsculas significa diferença entre as colunas (P<0.05). 
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Figura 2: Correlação entre os níveis sorológicos de biomarcadores ósseos em função da idade 

(anos) de Chlorocebus aethiops (N = 73). (A) Propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno 

tipo I (PINP, r = - 0.643, PcO.OOl); (B) Osteocalcina (OC, r = -0.711, P<0.001); (C) P- 

crosslap (P-CTX, r = - 0.488, PcO.OOl); (D) Paratormônio (PTH, r = 0.418, PcO.OOl). 


