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INTRODUÇÃO

O colágeno é a maior classe de proteína fibrosa
insolúvel encontrada na matriz extracelular e nos
tecidos conectivos. É uma família de proteínas
relacionadas, geneticamente diferentes, cuja prin-
cipal função é estrutural.

Estão classificados pelo menos 18 tipos de colá-
genos e suas subunidades (cadeias alfa) são codifi-
cadas por genes diferentes. Os colágenos tipo I, II e III
são os mais abundantes do organismo. O tipo I está
presente na pele, tendão e osso; o tipo II, em cartila-
gem e humor vítreo; e o tipo III, em pele e músculos.

Cada molécula de colágeno é um bastão pequeno
e rígido formado pelo entrelaçamento em tríplice
hélice de três cadeias polipeptídicas chamadas ca-
deias alfa (fig. 1). Essa estrutura protéica justifica
as propriedades físicas e biológicas dos colágenos:
rigidez, solidez e estabilidade.

Em nível celular, os colágenos são sintetizados
como pró-colágenos. Após a secreção dessas molé-
culas, seus fragmentos terminais são clivados por
meio de enzimas extracelulares chamadas colage-
nases e liberados à circulação sanguínea1. Com a
clivagem, são formadas as moléculas de colágeno
que se polimerizam para formar fibrilas colágenas
que, por sua vez, se agregam para constituir as
fibras colágenas (fig. 2).

Diferentes tipos celulares podem sintetizar co-
lágeno, dependendo de cada tecido. O colágeno tipo
I é o principal produto de secreção do osteoblasto,
célula responsável pela síntese da matriz óssea
orgânica. Cerca de 90% da matriz extracelular
óssea é constituída por colágeno tipo I, e os 10%
restantes por proteínas não colágenas, como a
osteocalcina, osteonectina e outras como alguns
fatores de crescimento2.

Durante o metabolismo ósseo, reabsorção e sín-

tese de tecido, são liberados à circulação frag-
mentos de moléculas de pró-colágenos (durante a
síntese) e colágenos (durante a reabsorção) que,
atualmente, podem ser dosificados em soro, plas-
ma ou urina, por técnicas de imunoensaio.

O metabolismo ósseo, processo equilibrado em
condições normais, e variável segundo as dife-
rentes fases do desenvolvimento humano, pode
alterar-se em uma série de doenças ósseas ou
sistêmicas. Nessas situações, marcadores bioquí-
micos que refletem síntese e reabsorção ósseas
podem ser úteis no diagnóstico, avaliação, trata-
mento e controle desses pacientes.

MARCADORES DE FORMAÇÃO ÓSSEA

Propeptídeo carboxiterminal do pró-colágeno
tipo I (PICP) — Esse peptídeo é uma das porções
terminais da molécula de pró-colágeno, liberado à
corrente sanguínea durante a síntese do colágeno
tipo I (fig. 2). Em várias situações, demonstrou-se
a relação entre os níveis sanguíneos de PICP e a
taxa de formação óssea3,4, e vários estudos descre-
vem a utilidade desse peptídeo como marcador
bioquímico da formação óssea ao largo do cresci-
mento normal e em diversas doenças que evoluem
com alteração do metabolismo ósseo5-7.

Em indivíduos normais, as concentrações séri-
cas variam conforme a idade. Durante os três pri-
meiros meses de vida, os níveis são elevados, dimi-
nuindo progressivamente até a idade de 4 anos,
período em que se observa uma relação negativa
entre os níveis de PICP e a idade, peso e altura. A
partir de então, os níveis mantêm-se estáveis, sem
modificação durante a puberdade, mas superiores
aos níveis dos adultos5,8. No entanto, estudo reali-
zado em um grupo de adolescentes do sexo femini-
no, no qual as pacientes foram classificadas por
estádios puberais, demonstrou aumento dos níveis
de PICP nos estádios II e III de Tanner e que, ao final
da puberdade, são atingidos os níveis dos adultos9.

Crianças portadoras de deficiência de hormônio
de crescimento (GHD) apresentam níveis séricos
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Fig. 1 — Molécula de colágeno: molécula em tríplice
hélice formada pelo entrelaçamento de três cadeias alfa.

Fig. 2 — Esquema representativo da síntese do colágeno
tipo I. (Adaptado de Darnell J, Lodish H, Baltimore D.
(eds): Molecular cell biology. 2nd ed, Nova York, Scien-
tific American Books, 1990; 903-51.)

baixos de PICP. Depois de três meses de tratamento
com hormônio de crescimento recombinante (hGH),
observa-se aumento nesses níveis com uma corre-
lação positiva entre a velocidade de crescimemto e
os valores de PICP5. Em pacientes com doença intes-
tinal inflamatória crônica que foram submetidos à
cirurgia, observa-se aumento nos níveis de PICP
que é paralelo à elevação na velocidade de cresci-
mento12. Pacientes pediátricos em corticoterapia,
situação que pode cursar com diminuição da forma-
ção óssea, apresentam valores de PICP diminuí-
dos10,11. Considerando esses achados, observa-se

que durante a infância e a adolescência, além de
marcador do metabolismo ósseo, o PICP também
pode ser útil como marcador do crescimento longi-
tudinal, podendo ser utilizado na monitorização da
recuperação do crescimento. Em adultos, enfermi-
dades metabólicas ósseas, caracterizadas por uma
elevada atividade osteoblástica, como hiperpa-
ratiroidismo e doença de Paget, determinam níveis
elevados de PICP, assim como a insuficiência renal
crônica13,14. Na esclerose sistêmica, pode ser um
indicador da gravidade da doença15 e, na osteo-
malácia, varia conforme o tempo de evolução, com
valores elevados na primeira fase da doença e den-
tro dos limites da normalidade na fase crônica16.

Por ser esse peptídeo de metabolização hepática,
em situações de insuficiência hepática os níveis
de PICP podem estar aumentados, independente-
mente da existência de elevações na atividade
osteoblástica devido a alterações no seu aclara-
mento17. Nas alterações da função tiroidiana, não é
um marcador fiável de atividade osteoblástica por-
que sua metabolização pode variar em resposta aos
hormônios tiroidianos com um aumento na taxa de
eliminação no hipertiroidismo e diminuição no
hipotiroidismo18.

Alguns autores mencionam a baixa especifi-
cidade do PICP como marcador de atividade osteo-
blástica diante de outros marcadores de formação
óssea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina
óssea específica13,19. É possível que a presença de
colágeno tipo I em outros tecidos, além do osso, e o
fato de que certa fração dos peptídeos terminais se
incorporem à matriz extracelular durante o proces-
so de formação óssea determinem essas diferenças.
Por outro lado, convém lembrar que esses marca-
dores procedem de diferentes fases do processo de
formação óssea e, portanto, as alterações nos seus
níveis podem depender de mecanismos diferentes,
dependendo da fisiopatologia de cada doença.

Para a determinação desse marcador, está dis-
ponível um radioimunoensaio (RIA) convencional
que utiliza anticorpos policlonais3.

Propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo
I (PINP) — Também liberado à circulação sanguínea
durante o processo de síntese de matriz óssea (fig.
2). Uma pequena porção desse fragmento terminal
pode ser incorporada durante a formação da matriz
óssea e liberada, posteriormente, durante a sua
degradação. No entanto, estudos comparativos re-
velam que os níveis de PINP apresentam uma boa
correlação com os níveis de PICP20. Esse marcador
seria de especial relevância na avaliação da função
osteoblástica em pacientes com hiper ou hipo-
tiroidismo18, uma vez que seu metabolismo não
é influenciado pelos hormônios tiroidianos.
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Fig. 3 – Esquema representativo de uma fibrila colá-
gena. Os cross-links ou pontes de ligações covalentes
entre duas moléculas de colágeno podem ser liberados
durante a degradação do tecido ósseo unidos ao telo-
peptídeo (porção terminal de uma cadeia protéica) N-
terminal ou C-terminal de uma cadeia alfa.

Estão descritas duas técnicas para sua dosifi-
cação: um RIA e um ELISA20,21.

MARCADORES DE REABSORÇÃO ÓSSEA

No tecido ósseo, as moléculas de colágeno estão
unidas por três resíduos do aminoácido hidroxi-
lisina, lisina ou seus derivados, de maneira que
cada duas moléculas de colágeno estão unidas en-
tre si por uma estrutura cíclica fluorescente cha-
mada piridinolina. Os telopeptídeos (extremidades
da cadeia protéica) carboxiterminal e aminoter-
minal do colágeno tipo I, cujas cadeias protéicas
estão unidas entre si através da estrutura piri-
dinolínica (fig.3), são liberados durante a degrada-
ção do colágeno tipo I22, dando origem aos telo-
peptídeos carboxiterminal (ICTP) e aminoterminal
do colágeno tipo I (INTP). Essas substâncias circu-
lam no sangue e são excretados em urina.

Telopeptídeo carboxiterminal cross-linked do
colágeno tipo I – Demonstrou-se, in vivo e in vitro,
uma correlação significativa entre os níveis do ICTP
e a taxa de degradação da matriz óssea por meio de
histomorfometria23,24.

Níveis elevados de ICTP são observados em con-
dições que cursem com uma reabsorção óssea au-
mentada como o mieloma múltiplo25, as metástases
ósseas26, a artrite reumatóide27, o hiperparati-
roidismo28  e a imobilização. No mieloma múltiplo,
parece ser um indicador útil do prognóstico, e em
carcinomas com metástases ósseas extensas foram
descritos aumentos nas metástases puramente
osteolíticas e nas metástases com componente
osteolítico e osteoblástico. Em mulheres pós-me-
nopáusicas, situação caracterizada por uma eleva-
da reabsorção óssea, observa-se uma diminuição de
seus níveis depois do tratamento com estrogênio.
Existem poucos dados na literatura sobre as vari-
ações nos níveis de ICTP sérico durante a infância e
adolescência. Estão descritos valores elevados ao
nascimento e no primeiro mês de vida, com valores
60% inferiores à idade de 1 ano29. Durante a puber-
dade, os valores são elevados, se comparados aos
valores dos adultos, mas inferiores aos valores
observados na idade de 1 ano mencionados no
estudo anterior9.

Atualmente, dispõe-se de um RIA policlonal22 e
um ELISA30 para sua determinação em soro e urina,
respectivamente.

Telopeptídeo aminoterminal cross-linked do co-
lágeno tipo I — Recentemente, descreveu-se um
ELISA monoclonal para a quantificação desse pep-
tídeo em urina31. Desde então, realizaram-se al-
guns estudos nos quais se verifica sua relação com
a reabsorção óssea31-33. Alguns desses estudos indi-

cam uma sensibilidade superior desse peptídeo
como marcador da reabsorção óssea ao compará-lo
com as piridinolinas, outro marcador de reabsorção
óssea amplamente utilizado32,33.

Estudo recente demonstrou que os níveis de INTP
são muito elevados durante o primeiro ano de vida,
com um descenso progressivo com a idade, sem
elevações durante a puberdade. Nesse estudo, tam-
bém se observou uma correlação positiva entre os
níveis de INTP e a velocidade de crescimento, suge-
rindo que a determinação sérica do INTP também
pode ser útil na monitorização do crescimento34.

Em resumo, os marcadores de formação e reab-
sorção ósseas derivados do colágeno podem ser
úteis no diagnóstico e acompanhamento de uma
série de doenças caracterizadas por alterações do
metabolismo ósseo.

Durante a infância e adolescência, podem ser de
utilidade na monitorização do metabolismo ósseo
em diversas doenças que possam prejudicar a aqui-
sição da massa óssea, como a desnutrição, hipo-
tiroidismo, excesso de corticosteróide, deficiência
de hormônio de crescimento e deficiência de este-
róides sexuais. Também pode ser útil na avaliação
da recuperação do crescimento posterior a enfermi-
dades graves ou posterior à instauração de trata-
mentos específicos nas deficiências hormonais.

Em adultos, podem ajudar no diagnóstico e
predição de perda de massa óssea característica
da menopausa e do envelhecimento, no acompa-
nhamento de determinados tumores e na artrite
reumatóide.

Convém lembrar que os valores de normalidade
desses marcadores variam conforme a idade, com
valores superiores durante a infância e adoles-
cência. Isto ocorre devido ao crescimento longitu-
dinal do esqueleto, característico dessa fase, o que
proporciona um metabolismo ósseo mais ativo
nessas idades. Portanto, deve-se tomar cuidado
na interpretação dos resultados porque os valores
de referência não são os mesmos para todas as
idades.
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