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RESUMO

O uso de marcadores bioquimicos do metabolismo dsseo na prdtica
clinica tem se expandido de maneira considerdvel. Isto se deve ao sur-
gimento de novos métodos e de um melhor conhecimento sobre a
fisiopatologia das doencas dsteo-metabdlicas, em especial a osteo-
porose. Os marcadores podem ser divididos em marcadores de for-
magdo, que refletem a atividade dos osteoblastos, e os de reabsor¢cdo,
qgue refletem a atividade dos osteoclastos. Denfre os primeiros desta-
cam-se a fosfatase alcalina déssea e a osteocalcina, e dentre os Ultimos
os fragmentos derivados da reabsorcdo do coldgeno, como as pirdino-
linas e os telopeptideos carboxi e amino terminais. Além das aplicacdes
ja consagradas, como o diagndstico e acompanhamento de patolo-
gias com importantes repercussdes dsseas como a doenga de Paget, o
hiperparatiroidismo primdrio e outras, novas aplicacdes tém sido estu-
dadas. Denfre estas, a que mais parece fundamentada € o acompa-
nhamento do efeito de terapéutica especifica no fratamento da osteo-
porose; a curto prazo, 1 a 3 meses, € possivel a verificacdo da eficdcia
terapéutica, fato sé possivel com densitometria éssea apds 1 a 2 anos.
Novos métodos, em especial para a medida de marcadores de reab-
sorcdo no soro, devem tornar ainda mais abrangente a aplicagdo
destes ensaios. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 415-422)

Unitermos: Marcadores bioguimicos do metabolismo 6sseo, marcadores
de formacdo éssea e reabsor¢cdio dssea

ABSTRACT

The use of biochemical markers of bone turnover in clinical practice is an
ever increasing field. The development of new methods and a beftter
knowledge of the physiopathology of the bone diseases, mainly osteo-
porosis, are the main reason for that. The markers can be divided in for-
mation markers, that reflect osteoblastic activity, and resorption markers
that reflect osteoclastic activity. Among the first ones the most important
are bone specific alkaline phosphatase and osteocalcin, and among
the last ones the fragments derived from the metabolism of collagen, like
pyridolines and the amino and carboxyl terminal telopeptides. Besides
the well proved applications, like the diagnosis and follow-up of diseases
with important bone effects, like Paget’s disease, primary hyperparathy-
roidism and others, new applications have recently been studied.
Among these the one that seems to be more consistent is the follow-up
of patients submitted to treatment for osteoporosis; in a short time curse,
1 to 3 months, is possible to verify the efficacy of a given medical treat-
ment, something you can only verify using bone densitometry after one
or two years. New methods, in special for the measurement of resorption
markers in serum, may turn the application of these assays even more dis-
seminated. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 415-422)
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OUSO DE METODOS LABORATORIAIS QUE PERMITAM a
avaliagdo do metabolismo 6sseo de uma maneira
confidvel, rapida ¢ pritica tem sido um objetivo de hé
muito almejado pelos pesquisadores que atuam nessa
area. O tecido Gssco apresenta uma série de caracteris-
ticas muito peculiares, dentre elas a grande extensio ¢
distribui¢do, e a presenga de cristais radiopacos. Estes
Gltimos propiciam o exame do csqueleto de uma
maneira muito simples, através do emprego de técnicas
de absor¢io de raio-X, quer qualitativas (raio-X sim-
ples), quer quantitativas (densitometria 6ssea ou tomo-
grafia quantitativa). No entanto, os fendmenos
metabdlicos, fisioldgicos ou patolégicos, que podem
atingir o tecido ésseo s6 afetam significativamente sua
estrutura radiopaca apds um lapso de tempo consi-
deravel. Isto torna o emprego destas técnicas limitado
para o estudo mais dinAmico, ¢ a curto prazo, do
metabolismo 6sseo. Daf o interesse sobre metodologias
que possam quantificar substincias que poderiam re-
presentar os processos metabolicos em curso no tecido.

O TECIDO OSSEO

Os ossos sio um tecido metabolicamente ativo que
sofre um processo continuo de renovagio e remode-
lagio. Esta atividade é conseqiiéncia, em sua maior
parte, da atividade de dois tipos celulares principais,
caracteristicos do tecido 6ssco: 0s osteoblastos ¢ os
osteoclastos. Um terceiro tipo celular, os ostedcitos,
derivados dos ostcoblastos, sio metabolicamente
menos ativos, ¢ sua fun¢io menos conhecida. O
processo de remodelagio dssea se desenvolve com base
em dois processos antagdnicos mas acoplados: a for-
magio ¢ a reabsor¢do Osseas. O acoplamento dos dois
processos permite a renovagio e remodelagio Osscas €
¢ mantido a longo prazo por um complexo sistema de
controle que inclui horménios, fatores fisicos ¢ fatores
humorais locais. Uma série de condi¢des como idade,
doengas 6steo-metabodlicas, mobilidade diminuida,
acdo de algumas drogas, ctc., podem alterar este equi-
librio entre formag¢io ¢ reabsor¢do, levando ao pre-
dominio de um sobre o outro.

Os dois principais tipos de tecido dsseco sdo o
trabecular, uma estrutura de aspecto esponjoso; ¢ o
cortical, mais solido e formado por lamelas Osscas.
Além das diferencgas estruturais, os dois tipos diferem
também quanto a outros aspectos como a dis-
tribui¢do espacial das células, densidade da matriz
mineralizada, distribui¢do dos vasos sanglineos ¢
drea ocupada pela medula 6ssca. Em ambos, os
osteoblastos ¢ osteoclastos movem-se sobre a super-
ficie, sendo que os osteoblastos podem tornar-se
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embebidos na matriz, dando origem aos ostedcitos.
Em fun¢io de sua maior superficic em relagdo ao
volume, o osso trabecular é metabolicamente mais
ativo que o cortical.

OS MARCADORES BIOQUiMICOS DO
METABOLISMO OSSEO

Marcadores bioquimicos do metabolismo 6ssco sio
empregados na pratica clinica hd muitas décadas, em
especial o estudo da fosfatase alcalina total sérica, a cal-
citiria ¢ a hidroxiprolinaria. A falta de especificidade
destes marcadores tradicionais levou seu uso a ser restri-
to ao estudo de patologias dsseas onde as alteragdes sio
muito marcadas, como, por exemplo, a doenga de Paget.
Avangos recentes no isolamento ¢ caracterizagio das
células ¢ dos componentes extracelulares da matriz 6ssea,
resultaram no desenvolvimento de mérodos para a medi-
da sérica ou urindria de novos marcadores bioquimicos
do metabolismo ésseo. Podemos definir marcadores bio-
quimicos do metabolismo dssco como substincias que
retratam a formagio ou a reabsor¢io 6sseas. Como a for-
macio ¢ dependente da agdo dos osteoblastos, os mar-
cadores de formagdo, na realidade, medem produtos
decorrentes da agio destas células; da mesma maneira, os
marcadores de reabsor¢do medem a acdo dos osteoclas-
tos, o principal tipo celular envolvido na reabsor¢io da
matriz Ossea. Consequentemente, no caso dos mar-
cadores de formagio, sio todos eles fruto de sintese
osteoblastica, enquanto os de reabsor¢io sdo produto da
atuagio do osteoclasto sobre a matriz Ossea.

Normalmente, como o processo de formagdo é
estreitamente ligado ao de rcabsor¢io, um marcador
que reflete reabsor¢io também reflete formacio; isto
quando o tecido Osseco estd em equilibrio, como
durante o intervalo entre a terceira ¢ quinta décadas de
vida. Durante o perfodo de vida adulta, a atividade
metabdlica bssea, ¢ consequentemente os niveis dos
marcadores, tendem a ser mais baixos que os observa-
dos na infincia ¢ adolescéncia (1). Se bem que nio ple-
namente documentado, poderfamos esperar que os
marcadores de formagdo Ossea fossem proporcional-
mente mais elevados durante a infincia e adolescéncia
do que os de reabsor¢do. Durante a gravidez e lac-
tagdo, o metabolismo 6sseo rambém é mais acelerado,
resultando em aumento dos niveis dos marcadores de
formagao e reabsor¢io (2). Apds a menopausa, os mar-
cadores também tendem a se elevar, com os mar-
cadores de reabsor¢do apresentando um incremento
maior que os de formag¢io (3). Diferentemente, os
niveis de marcadores permanecem estiveis no sexo
masculino até a oitava década de vida (4).
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Doengas 6sseas alteram o padrido de produgio
dos marcadores bioquimicos. Doengas que levam a
osteopenia tendem a aumentar a relagdo entre os mar-
cadores de reabsor¢io e os de formagio, como parece
ser o caso na osteoporose (3). Por outro lado, em
condig¢des patoldgicas como a osteopetrose, espera-se
um incremento maior dos marcadores de formagio.
Além disto, os marcadores de formagdo dOssea atual-
mente em uso refletem a atividade osteoblastica em
diferentes estigios de diferenciagio deste tipo celular.
Durante a formag¢io do osso, a produgio da matriz
coldgena precede a mineraliza¢do. A fase de produgio
de matriz colagena coincide com uma maior produgao
de fosfatase alcalina, enquanto a mineralizagdo coin-
cide com uma maior produ¢do de osteocalcina (5). Em
fun¢io disto, doengas que alteram a diferenciagio
osteoblastica tendem a alterar a relagdo entre os mar-
cadores de formagdo. Tal fené6meno pode ser observa-
do na doenga de Paget, onde o aumento dos niveis de
fosfatase alcalina ossca é proporcionalmente bem
maior que os de osteocalcina, sugerindo uma alteragio
na diferencia¢io dos osteoblastos (6). Os estados de
deficiéncia de vitamina D também sio caracterizados
por uma alteracdo na diferenciagio dos osteoblastos,
daf o desproporcional aumento dos niveis de fosfatase
alcalina encontrados na ostcomaldcia (7).

COMENTARIOS GERAIS SOBRE OS
MARCADORES BIOQUIMICOS DE METABOLISMO
OSSEO ATUALMENTE EM USO

Os principais marcadores bioquimicos do metabolismo
6sseo atualmente em uso estdo listados na tabela 1, divi-
didos entre os que refletem formagio e os que refletem
reabsor¢io. O namero de marcadores ja descritos ¢ evi-
dentemente maior; no entanto, nos preocupamos em lis-
tar apenas aqueles que apresentam um real interesse prati-
co, com comprovagio recente de aplicacio clinica. E
interessante notar que com as metodologias atualmente
disponiveis, os marcadores de forma¢io sio todos medi-
dos no soro, enquanto que os de reabsor¢io em amostras
de urina (com excegdo dos pouco empregados telopep-
tideo carboxiterminal do procolageno tipo 1, ¢ da fosfa-
tase acida tartrato resistente). Isto faz com que os mar-
cadores de formagdo apresentem coleta mais conveniente,
além de ndo necessitarem de medidas adicionais de crea-
tinina para corre¢do. Estas caracteristicas também tém
influéngia na reprodutibilidade dos métodos, desde que
quando medimos a creatinina estamos acrescentando o
erro intrinseco de mais uma determinagdo bioquimica.
Em conseqiiéncia, os marcadores de reabsor¢do apresen-
tam uma maior variabilidade de dia para dia, podendo
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Tabela 1. Marcadores Bioguimicos do Metabolismo dsseo

Formacgdo )
Fosfatase Alcalina Ossea e/ou Total (soro)
Osteocalcina (soro)
Propeptideos do Colageno Tipo 1 (soro)

Reabsor¢cdo

Hidroxiprolina (urina)

Interligados do Colageno (cross-links) (urina)
Piridinolinas Totais
Piridinolina e /ou Deoxipiridinolina Livre
N-telopeptideo (NTX)
C-telopeptideo (CTX)
Fosfatase Acida Tartrato-Resistente
(soro)

varjar em até 30% num mesmo individuo em condic¢oes
basais (8). Logo, para que variagoes induzidas pela intro-
dugdo de terapéutica especifica tenham significado, sio
necessarias variagoes acima desses limites.

Outros fatores podem também interferir nos
niveis dos marcadores bioquimicos do metabolismo
osseo, independentemente de alteragdes na remodelagio
de longa duragio. Assim, a remodelagio dssea apresenta
um ritmo circadiano, com maiores niveis durante a noite
(9). Em tun¢io disto, a primeira urina da manha reflete
o pico de reabsorgio Ossea, e apresentara valores segura-
mente mais altos que uma amostra colhida em outra
horario. Quanto aos marcadores séricos de formagao,
um aspecto importante a considerar na indica¢io e inter-
pretagdo dos valores ¢ a significativa diferenca de meia-
vida bioldgica entre fosfatase alcalina dssea (em torno de
1,6 dias) ¢ osteocalcina (menos de 1 hora). Logo, fend-
menos agudos sio melhor representados pelos niveis de
osteocalcina, enquanto os niveis de fosfatase . alcalina
oOssca sA0 mais estaveis ¢ reprodutivels. Adicionalmente,
os niveis de marcadores bioquimicos, principalmente os
de formagéo, variam ao longo do ciclo menstrual, sendo
mais elevados durante a fase latea, comparativamente &
fase folicular (10). Alteragdes importantes de fungdo
renal também podem interferir significativamente no
metabolismo ¢ excre¢do dos marcadores bioquimicos,
principalmente da osteocalcina. Em fun¢do de todos os
aspectos discutidos, a interpreta¢do correta de valores de
marcadores bioguimicos do metabolismo 6sseo requer
conhecimento das condi¢Ges de coleta da amostra, bem
como da condi¢do geral do paciente.

MARCADORES DE FORMACAO OSSEA

Fosfatase Alcalina Ossea

Esta enzima ¢ codificada pelo gene, tecido nd3o-especi-
fico, AIP, localizado no cromossoma 1. A isoenzima
6ssea ¢ um peptideo de 507 amino acidos, cuja seqiién-
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cia é exatamente igual & da isoenzima hepética; a dife-
renga entre elas se di na glicosilagio, um fendmeno
pos-traducio. Em condi¢des normais, as duas formas
predominantes em circulagio (>90% do total) de fosfa-
tase alcalina, sdo a Ossea ¢ a hepéatica, em quantidades
equivalentes. A outra forma circulante, em concen-
tragdes significativas, ¢ a forma intestinal, que represen-
ta menos de 5% do total. A fosfatase alcalina é uma
ectoenzima, ou s¢ja, estd localizada na superficie exter-
na da célula onde exerce sua atividade. Quando anco-
rada na superficie celular, a enzima estd na forma de um
tetrimero, sendo que quando liberada para a circu-
lagdo, por a¢do das fosfolipases C ¢ D, o é na forma
dimérica. No caso da isoenzima oOssea, a atividade ¢ a
importincia da enzima na formagdo e mineralizagio da
matriz dssea ainda é mal definida. As alteragdes encon-
tradas na hipofosfatasia, doenga devida a uma mutagao
no gene codificador da enzima, predominantemente
osteomalacia, sugerem fortemente que a enzima tenha
papel fundamental na mineralizagdo.

Durante muitas décadas, a medida da atividade
total de fosfatase alcalina foi a base do estudo de
patologias tanto oOsseas como hepaticas, partindo-se
do pressuposto de que o aumento da atividade total
seria devida a isoenzima especifica da patologia. Em
linhas gerais, este raciocinio ¢ vilido principalmente
naquelas patologias onde existe um incremento signi-
ficativo, como a doenca de Paget ou doengas obstru-
tivas hepéticas. No entanto, nas condi¢des em que se
espera uma alteragdo muitas vezes sutil dos niveis seri-
cos, torna-se dbvia a perda de sensibilidade ¢ especifi-
cidade da dosagem da atividade total da fosfatase
alcalina. Intmeros métodos foram descritos com o
intuito de separar a atividade das duas isoenzimas,
sendo os mais empregados a inativagdo térmica ¢ a
precipitagio especifica com lectinas (11). Com a
descricdo recente de anticorpos monoclonais especifi-
cos para a enzima o6ssea (12), alguns métodos especi-
ficos foram descritos, dos quais dois merecem maior
atengdo, um baseado na captura especifica da enzima
¢ posterior revelagio por sua atividade enzimaitica
intrinseca (13), ¢ outro um ensaio imunométrico de
dupla identificagdo (14). A reatividade cruzada com
fosfatase alcalina hepéatica é, nos dois métodos, em
torno de 15% ¢ nio existem estudos que mostrem
superioridade de um método sobre outro. Um aspec-
to relativo ao uso e interpretagdo dos valores de fosfa-
tase alcalina dssea € o fato de que eles ndo aumentam
exclusivamente com o aumento da formagdo Ossea,
mas também na osteomalacia, Esta observacio torna a
enzima um Otimo marcador para o acompanhamento
do tratamento da osteomalicia com vitamina D.
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Osteocalcina

A osteocalcina ¢ um peptidco secretado pelos
osteoblastos maduros, condrbcitos hipertrofiados e
odontoblastos. Apesar de ser primariamente deposita-
da na matriz 6ssea recém formada, uma pequena
fragdo entra em circulagdo, caracterizando esta protei-
na como marcador da atividade osteoblastica. Apesar
de ser depositada em quantidades significativas na
matriz 6ssea, sendo uma das proteinas nio-colagenas
mais abundantes, nio é um marcador de reabsor¢io
bssea pois ¢ totalmente destruida quando da reabsor-
¢io promovida pelos osteoclastos. A osteocalcina é
constituida por 49 amino acidos, sendo trés (posicdes
17, 21 ¢ 24) constituidos por acido gama-carboxi-
glutamico (Gla), o que lhe da a peculiaridade de ligar
calcio. A fung¢io ou funcdes da osteocalcina sdo ainda
mal definidas, apesar de sua estrutura indicar interagdo
com célcio e com cristais de hidroxiapatita. Adicional-
mente, estudos indicam que o aparecimento e aumen-
to de produgio da proteina sio coincidentes com o
inicio do processo de mineraliza¢io (15). A produgio
de osteocalcina ¢ um marcador do osteoblasto maduro
(15). Outros estudos, i vitro e in pivo, sugerem que
a osteocalcina tenha importante papel no recrutamen-
to e diferencia¢do dos osteoclastos (16).

A osteocalcina circula em diferentes formas
moleculares, que incluem a forma intacta 1-49 (36%),
um fragmento amino-terminal grande 1-43 (40%) e
fragmentos menores (aa 1-19, 20-43, 29-49, 34%)
(17). A excregdo destes diferentes peptideos depende
da integridade da fun¢do renal, de maneira que mesmo
pequenas disfungdes renais podem levar a aumentos
diferenciados das diferentes formas circulantes. O fato
de varias formas de osteocalcina serem encontradas
normalmente no soro ¢ da metaboliza¢io de algumas
ser dependente da integridade da funcdo renal, torna
mais complexa a interpretagio dos resultados obtidos
pelos diferentes métodos de medida de osteocalcina
sérica. Esta ¢ uma razio pela qual os estudos compara-
tivos entre métodos radioimunolégicos mostraram
diferencas significativas entre eles, diferencas estas
independentes do padrio de referéncia empregado
(18). O desenvolvimento de ensaios imunométricos
basecados em anticorpos monoclonais tornou os resul-
tados aas dosagens com diferentes métodos mais com-
paraveis (19,20). No entanto, a interpretagio dos
niveis de osteocalcina deve levar em consideragdo uma
série de fatores: desde a metodologia empregada até as
condi¢des de coleta, pois o peptideo é susceptivel a
protedlise e deve ser coletado ¢ manipulado com
cuidados especiais para evitar a degradacio. Adicional-
mente, os niveis de osteocalcina também observam
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ritmo circadiano, com valores decrescentes durante a
manha, elevando-se lentamente a tarde ¢ atingindo o
pico em torno de meia noite (21). Uma observagdo
adicional, e que comprova o fato de que a osteocalci-
na mede atividade osteoblastica em estagio diferente
da medida pela fosfatase alcalina 6ssea, é o fato da cor-
relacdo entre as duas medidas ser bastante baixa (22).

MARCADORES DE REABSORCAO OSSEA

Hidroxiprolina

A excregdo urindria de hidroxiprolina ¢ um marcador
classico da reabsor¢io 6ssea, tendo sido usado durante
décadas em pesquisa e diagnéstico. No entanto, o fato
da hidroxiprolina nio ser limitada ao osso, nem
mesmo ao coligeno, contribuiu muito para o seu
gradual abandono como exame de referéncia. De fato,
o componente Clq do complemento é rico em
hidroxiprolina e pode contribuir com até 40% do total
excretado; além disto, a excre¢io ¢ dependente da
dieta, desde que alguns alimentos comuns (que con-
tenham gelatina) podem contribuir significativamente
para o pool de amino éicido excretado (17). Desta
maneira, com o desenvolvimento dos métodos mais
especificos para avaliagio da reabsor¢io éssea, a medi-
da de hidroxiprolina tem sido abandonada.

Interligadores do Coladgeno

Durante a maturagdo do colageno, as fibrilas colagenas
recém depositadas na matriz extracelular sio estabi-
lizadas pela interligacdo entre radicais lisina e hidroxi-
lisina de diferentes cadeias. Assim, por a¢do da enzima
lisil oxidase, moléculas de lisina ¢ hidroxilisina da
por¢io terminal (telopeptideos) das moléculas de
colageno formam aldeidos e se condensam com o resi-
duo de molécula adjacente formando uma estrutura

interligadora composta de trés radicais hidroxilisina
(piridinolina) ou uma lisina ¢ duas hidroxilisinas (deo-
xipiridinolina). As piridinolinas atuam como interli-
gadores (cross-links) nos colagenos tipo I, II e III, os
principais de todos os tecidos com exce¢do da pele (23).
As proporgdes piridinolina:deoxipiridinolina varfam de
acordo com o tipo de coligeno, sendo menores no
colageno tipo I. Estas interligagdes ocorrem essencial-
mente em duas regides da fibrila coldgena: na regido
amino-terminal, onde dois amino-telopeptideos se
ligam na altura do residuo 930 ¢ na regido carboxi-ter-
minal, onde dois carboxi-telopeptideos se ligam na
altura do residuo 87. O arranjo espacial desta estrutu-
ra pode ser visualizado na figura 1.

Quando os osteoclastos reabsorvem o tecido
Osseo, eles o fazem através da secre¢do de uma mistura
de proteases acidas ¢ neutras, que agindo seqiiencial-
mente degradam as fibrilas colagenas em fragmentos
de diferentes tamanhos. Os produtos e degradagio que
sdo jogados em circulagdo variam desde amino 4cidos
livres até fragmentos carboxi ¢ amino-terminais con-
tendo interligadores (C ¢ N-telopeptideos). Os frag-
mentos liberados pelos osteoclastos sio adicionalmente
metabolizados pelo figado ¢ rins, de maneira a resultar
em fragmentos suficientemente pequenos para serem
excretados pelos rins por simples filtragio glomerular.
As piridinolinas, livres ou ligadas a fragmentos amino
ou carboxi-terminais, tém uma série de vantagens
sobre a hidroxiprolina como marcadores de reabsor¢io
bssea. Eles s6 se originam de fibrilas colagenas
extracelulares ¢ maduras, os peptideos amino ou car-
boxi-terminais tém seqiiéncias caracteristicas do
colageno de onde se originaram (ex.: colageno tipo 1),
¢ apesar de estarem presentes na dieta, aparentemente
nio sdo absorvidos. As metodologias existentes para a
medida dos interligadores do coldgeno evoluifram bas-

Figural. Estrutura e localizacdo dos interligados do coldgeno tipol.

Colageno Tipo |

interligados
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tante nos Gltimos anos. Os primeiros métodos
descritos que tiveram aplicagdo pratica foram os basca-
dos em técnicas de Cromatografia Liquida de Alta Per-
formance (HPLC) ¢ medem simultaneamente a piridi-
nolina ¢ a deoxipiridinolina totais (24,25). Estes méto-
dos implicam em hidrélise prévia das amostras ¢ se
baseiam na detecgdo das piridinolinas com base em sua
fluorescéncia natural. Foram aplicados extensivamente,
inclusive em nosso meio (26), ¢ apresentam boa repro-
dutibilidade. No entanto, sio métodos muito labo-
riosos, demorados ¢ bastante dispendiosos, dal a
procura por metodologias alternativas, mais ripidas,
praticas ¢ baratas. Dentre as alternativas disponiveis
destacaram-se os métodos imunologicos baseados em
anticorpos especificos contra as estruturas dos interli-
gadores. Podemos classifica-los em trés tipos:

a.0s bascados em anticorpos contra as piridinoli-
nas livres (piridinolina e/ou deoxipiridinolina), comer-
cializados por Metra Biosystems, Palo Alto, CA - USA;

b.os basecados em anticorpo que reconhece a
seqiiéncia que inclui os interligadores N-terminais (N-
telopeptideo), comercializado como NTx por Ostex
International Inc., Seattle, WA - USA ¢ J&J Diagnosticos;

c.0s baseados em anticorpos dirigidos contra a
seqiiéncia que inclui os interligadores C-terminais (C-
telopeptideo), comercializado como Crosslaps por
Osteometer, Rodrove, Dinamarca.

Uma série de trabalhos tém sido publicados na
literatura recente procurando demonstrar algum tipo
de vantagem de uma metodologia em relagio a outra.
A andlise conjunta dos trabalhos mostra que, se existe
superioridade de algum dos trés ensaios em relagdo aos
outros, esta é bastante marginal. Poderiamos conside-
rar que qualquer um dos trés ¢ um bom mérodo para
estudar a reabsor¢io 6ssea, sendo os métodos de esco-
lha no momento.

UTILIDADE DOS MARCADORES BIOQUIMICOS
DO METABOLISMO OSSEO NO DIAGNOSTICO E
SEGUIMENTO DE PATOLOGIAS
OSTEO-METABOLICAS

O uso dos marcadores bioquimicos se estende, teori-
camente, a qualquer condigdo que leve a uma alteragio
do metabolismo do tecido 6sseo, com incremento ou
diminui¢io da remodelagio Gssea. Condig¢des de apli-
cagio Obvia dos marcadores sio no diagnostico e
seguimento de patologias 6sseas onde sdo encontradas
importantes alteragdes do metabolismo dssco, como
na doenga de Paget, no raquitismo, no hiper-
paratiroidismo primario ¢ outras mais raras. No caso
de pacientes com alteragGes dsseas induzidas pelo uso
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de corticosterbides, o emprego da dosagem de osteo-
calcina tem indicagiio precisa desde que é o marcador
mais precocemente alterado. No entanto, comega a se
abrir, com o0s novos métodos mais especificos, a possi-
bilidade do uso dos novos marcadores em situagoes
clinicas de muito maior abrangéncia, como por exem-
plo, na ostecoporose.

Utopicamente, o marcador bioquimico ideal
seria aquele que nos permitiria discriminar qual o
paciente que se beneficiaria de tratamento preventivo
contra a osteoporose, ¢ permitiria avaliar precoce-
mente o grau de resposta a terapéutica introduzida.
Quanto ao primeiro item, trabalhos recentes correla-
cionam o inicio da menopausa com aumento significa-
tivo dos marcadores bioquimicos, ¢ que este aumento
estaria relacionado com a posterior perda de massa
Ossea (27,28). Seria, pois, possivel discriminar as
pacientes que evoluiriam com perda dssea aumentada
daquelas que apresentariam perda dssea dentro dos
limites normais para a idade e condi¢do hormonal.
Neste sentido, todos os marcadores bioquimicos
mostraram-se (teis, com possivel vantagem para os
interligadores de colageno. Vale salientar que os resul-
tados destes estudos, ¢ de muitos outros (29,30)
mostram resultados validos quando analisados em con-
junto, ou sc¢ja, populagdo com perda éssea contra po-
pulagdo sem perda dssea. A transferéncia dessas infor-
magdes para o caso individual é muitas vezes dificil, se
ndo impossivel; em outras palavras, o uso dos mar-
cadores bioquimicos no diagnéstico de osteoporose €,
atualmente, injustificado.

Quanto ao segundo item, ou sc¢ja, se¢ os mar-
cadores bioquimicos poderiam servir como sinalizadores
precoces do sucesso ou insucesso de uma determinada
terapia, muitas evidéncias indicam que sim. A necessi-
dade, neste caso, seria de um marcador mais precoce de
agdo terapéutica, desde que os efeitos retratados por
mudangas na densitometria dssea sdo discerniveis apenas
a longo prazo (mais de um ano). E atualmente consen-
so que os marcadores bioquimicos preenchem tal neces-
sidade, independentemente do tipo de terapéutica
empregada (8,31,32). Os marcadores de reabsor¢do
aparentemente respondem mais rapidamente (1 més) do
que os de formagdo (3 meses) ao tratamento com alen-
dronato, mas a informagio final é equivalente (8). Tal
resposta permite ao médico assistente uma intervengdo
precoce na conduta terapéutica, de maneira a otimizar os
resultados sem necessidade de esperar pelas alteragtes
densitométricas que ocorrerem a longo prazo. Impor-
tante salientar que a variagio nos niveis do marcador
bioquimico aceitos como significativos dependem das
variagoes intra-individuais intrinsecas de cada um. Assim,
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os marcadores urinarios de reabsorgio ossea do tipo NTx
necessitam de variagdes acima de 30% para serem con-
sideradas significantes, enquanto que as variagdes dos
marcadores séricos de formag¢io podem ser menores, na
faixa de 15 a 20%.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A evolugio no campo de estudo dos marcadores bio-
quimicos do metabolismo désseo deverd se acelerar nos
proximos anos por uma série de razoes. A primeira delas
tem a ver com o acimulo de experiéncia com o emprego
dos marcadores que vem ocorrendo nos Gltimos anos,
além da queda do prego dos testes ¢ sua maior disponi-
bilidade. Uma série de trabalhos estdo sendo desenvolvi-
dos, especialmente em caracter prospectivo, o que deverd
dar maior credibilidade ¢ aceitagdo em rela¢do aos resul-
tados obtidos. Outro aspecto é o desenvolvimento
recente de metodologias para a dosagem de marcadores
de reabsor¢io em soro e ndo na urina; cOMO €XPOSto
acima, o uso de dosagens urindrias traz consigo um erro
inerente a excre¢io ¢ a corre¢do com relagio A excregdo
de creatinina. Finalmente, como tem ocorrido em éreas
de intensa pesquisa, devemos esperar o surgimento de
novos ¢ melhores marcadores do metabolismo 6sseo,
que mais se aproximem do teste ideal. Isto accitando que
dispomos atualmente de marcadores que muito se
aproximam deste ideal, em especial os telopeptideos,
apenas que por ignorar principios basicos do metabolis-
mo 6sseo, muitas vezes queremos obter deles infor-
magdes que eles nunca poderdo nos dar.
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