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INTRODUCAO

O colageno é a maior classe de proteina fibrosa
insoluvel encontrada na matriz extracelular e nos
tecidos conectivos. E uma familia de proteinas
relacionadas, geneticamente diferentes, cuja prin-
cipal funcéo é estrutural.

Estéo classificados pelo menos 18 tipos de cola-
genos e suas subunidades (cadeias alfa) s&o codifi-
cadas por genes diferentes. Os colagenos tipo 1, 11 e 111
sdo 0s mais abundantes do organismo. O tipo I esta
presente na pele, tendao e 0sso; o tipo 11, em cartila-
gem e humor vitreo; e o tipo 111, em pele e masculos.

Cada molécula de colageno é um bastéo pequeno
e rigido formado pelo entrelagcamento em triplice
hélice de trés cadeias polipeptidicas chamadas ca-
deias alfa (fig. 1). Essa estrutura protéica justifica
as propriedades fisicas e bioldgicas dos colagenos:
rigidez, solidez e estabilidade.

Em nivel celular, os colagenos séo sintetizados
como pré-coldgenos. Apés a secrecdo dessas molé-
culas, seus fragmentos terminais séo clivados por
meio de enzimas extracelulares chamadas colage-
nases e liberados a circulacdo sanguinea!. Com a
clivagem, sdo formadas as moléculas de colageno
gue se polimerizam para formar fibrilas coldgenas
que, por sua vez, se agregam para constituir as
fibras colagenas (fig. 2).

Diferentes tipos celulares podem sintetizar co-
lageno, dependendo de cada tecido. O colageno tipo
I € o principal produto de secrec¢éo do osteoblasto,
célula responsavel pela sintese da matriz éssea
orgéanica. Cerca de 90% da matriz extracelular
0ssea é constituida por colageno tipo 1, e 0s 10%
restantes por proteinas nado colagenas, como a
osteocalcina, osteonectina e outras como alguns
fatores de crescimento?.

Durante o metabolismo 6sseo, reabsorcéo e sin-
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tese de tecido, s&do liberados a circulacdo frag-
mentos de moléculas de pré-colagenos (durante a
sintese) e coldgenos (durante a reabsorgéo) que,
atualmente, podem ser dosificados em soro, plas-
ma ou urina, por técnicas de imunoensaio.

O metabolismo 6sseo, processo equilibrado em
condi¢Bes normais, e variavel segundo as dife-
rentes fases do desenvolvimento humano, pode
alterar-se em uma série de doencas 0sseas ou
sistémicas. Nessas situacgdes, marcadores bioqui-
micos que refletem sintese e reabsorcdo Osseas
podem ser (teis no diagnoéstico, avaliagdo, trata-
mento e controle desses pacientes.

MARCADORES DE FORMACAO OSSEA

Propeptideo carboxiterminal do pro-colageno
tipo 1 (PIcP) — Esse peptideo € uma das porcdes
terminais da molécula de pro-coladgeno, liberado a
corrente sanguinea durante a sintese do colageno
tipo 1 (fig. 2). Em varias situac6es, demonstrou-se
a relacdo entre os niveis sanguineos de PICP e a
taxa de formacédo 6ssea®*, e varios estudos descre-
vem a utilidade desse peptideo como marcador
bioquimico da formagdo déssea ao largo do cresci-
mento normal e em diversas doengas que evoluem
com alteracdo do metabolismo 6sseo®”’.

Em individuos normais, as concentracdes séri-
cas variam conforme a idade. Durante os trés pri-
meiros meses de vida, os niveis séo elevados, dimi-
nuindo progressivamente até a idade de 4 anos,
periodo em que se observa uma relacdo negativa
entre os niveis de PICP e a idade, peso e altura. A
partir de entdo, os niveis mantém-se estaveis, sem
modificacdo durante a puberdade, mas superiores
aos niveis dos adultos®®. No entanto, estudo reali-
zado em um grupo de adolescentes do sexo femini-
no, no qual as pacientes foram classificadas por
estadios puberais, demonstrou aumento dos niveis
de PICP nos estadios Il e 111 de Tanner e que, ao final
da puberdade, sdo atingidos os niveis dos adultos®.

Criancas portadoras de deficiéncia de horménio
de crescimento (GHD) apresentam niveis séricos
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Fig. 1 — Molécula de colageno: molécula em triplice
hélice formada pelo entrelacamento de trés cadeias alfa.
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Fig. 2 — Esquema representativo da sintese do colageno
tipo 1. (Adaptado de Darnell J, Lodish H, Baltimore D.
(eds): Molecular cell biology. 2" ed, Nova York, Scien-
tific American Books, 1990; 903-51.)

baixos de picp. Depois de trés meses de tratamento
com hormoénio de crescimento recombinante (hGH),
observa-se aumento nesses niveis com uma corre-
lag&o positiva entre a velocidade de crescimemto e
os valores de PICP®. Em pacientes com doenga intes-
tinal inflamatéria crénica que foram submetidos a
cirurgia, observa-se aumento nos niveis de PICP
gue é paralelo & elevacdo na velocidade de cresci-
mento'2. Pacientes pediatricos em corticoterapia,
situacdo que pode cursar com diminuicao da forma-
cdo 6ssea, apresentam valores de picP diminui-
dos®!, Considerando esses achados, observa-se
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que durante a infancia e a adolescéncia, além de
marcador do metabolismo 6sseo, o PICP também
pode ser atil como marcador do crescimento longi-
tudinal, podendo ser utilizado na monitorizagdo da
recuperacao do crescimento. Em adultos, enfermi-
dades metabdlicas 6sseas, caracterizadas por uma
elevada atividade osteoblastica, como hiperpa-
ratiroidismo e doenca de Paget, determinam niveis
elevados de PiIcP, assim como a insuficiéncia renal
cronica®™®!. Na esclerose sistémica, pode ser um
indicador da gravidade da doenca'® e, na osteo-
malacia, varia conforme o tempo de evolu¢do, com
valores elevados na primeira fase da doenca e den-
tro dos limites da normalidade na fase crénica’®.

Por ser esse peptideo de metaboliza¢éo hepética,
em situacbes de insuficiéncia hepéatica os niveis
de picP podem estar aumentados, independente-
mente da existéncia de elevacdes na atividade
osteoblastica devido a alteracdes no seu aclara-
mento!’. Nas alteracdes da funcéo tiroidiana, nédo é
um marcador fiavel de atividade osteoblastica por-
que sua metabolizacdo pode variar em resposta aos
hormonios tiroidianos com um aumento na taxa de
eliminacdo no hipertiroidismo e diminuigdo no
hipotiroidismo?e.

Alguns autores mencionam a baixa especifi-
cidade do picp como marcador de atividade osteo-
blastica diante de outros marcadores de formacao
0ssea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina
Ossea especifica'3'. E possivel que a presenca de
coldgeno tipo | em outros tecidos, além do 0sso, e 0
fato de que certa fracao dos peptideos terminais se
incorporem a matriz extracelular durante o proces-
so de formacdo 6ssea determinem essas diferencas.
Por outro lado, convém lembrar que esses marca-
dores procedem de diferentes fases do processo de
formacédo 6ssea e, portanto, as alteragbes nos seus
niveis podem depender de mecanismos diferentes,
dependendo da fisiopatologia de cada doenca.

Para a determinac¢do desse marcador, estd dis-
ponivel um radioimunoensaio (RIA) convencional
gue utiliza anticorpos policlonais®.

Propeptideo aminoterminal do pré-colageno tipo
I (PINP) — Também liberado a circulacdo sanguinea
durante o processo de sintese de matriz ossea (fig.
2). Uma pequena porc¢édo desse fragmento terminal
pode ser incorporada durante a formacdo da matriz
0ssea e liberada, posteriormente, durante a sua
degradacdo. No entanto, estudos comparativos re-
velam que os niveis de PINP apresentam uma boa
correlacdo com os niveis de PIcP?°. Esse marcador
seria de especial relevancia na avaliacdo da funcédo
osteoblastica em pacientes com hiper ou hipo-
tiroidismo?*®, uma vez que seu metabolismo néo
é influenciado pelos hormonios tiroidianos.
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MARCADORES BIOQUIMICOS DO METABOLISMO OSSEO

Estédo descritas duas técnicas para sua dosifi-
cacdo: um RIA € um ELISAZ02L,

MARCADORES DE REABSORCAO OSSEA

No tecido 6sseo, as moléculas de colageno estao
unidas por trés residuos do aminoacido hidroxi-
lisina, lisina ou seus derivados, de maneira que
cada duas moléculas de colageno estdo unidas en-
tre si por uma estrutura ciclica fluorescente cha-
mada piridinolina. Os telopeptideos (extremidades
da cadeia protéica) carboxiterminal e aminoter-
minal do coldgeno tipo 1, cujas cadeias protéicas
estdo unidas entre si através da estrutura piri-
dinolinica (fig.3), séo liberados durante a degrada-
cdo do colageno tipo 1?22, dando origem aos telo-
peptideos carboxiterminal (IcTP) e aminoterminal
do coldgeno tipo I (INTP). Essas substancias circu-
lam no sangue e sdo excretados em urina.

Telopeptideo carboxiterminal cross-linked do
colageno tipo 1 — Demonstrou-se, in vivo e in vitro,
uma correlagdo significativa entre os niveisdo ICTP
e a taxa de degradacdo da matriz 6ssea por meio de
histomorfometria? 2?4,

Niveis elevados de 1cTP s@o observados em con-
digbes que cursem com uma reabsorcdo 6ssea au-
mentada como o mieloma multiplo?, as metastases
0sseas?®®, a artrite reumatoide?’, o hiperparati-
roidismo? e a imobilizacdo. No mieloma multiplo,
parece ser um indicador util do progndstico, e em
carcinomas com metastases §sseas extensas foram
descritos aumentos nas metastases puramente
osteoliticas e nas metastases com componente
osteolitico e osteoblastico. Em mulheres p6s-me-
nopausicas, situacao caracterizada por uma eleva-
dareabsorc¢do dssea, observa-se umadiminuicdo de
seus niveis depois do tratamento com estrogénio.
Existem poucos dados na literatura sobre as vari-
acbes nos niveis de ICTP sérico durante a infancia e
adolescéncia. Estédo descritos valores elevados ao
nascimento e no primeiro més de vida, com valores
60% inferiores a idade de 1 ano?°. Durante a puber-
dade, os valores sdo elevados, se comparados aos
valores dos adultos, mas inferiores aos valores
observados na idade de 1 ano mencionados no
estudo anterior®.

Atualmente, dispfe-se de um RIA policlonal® e
um ELISA®® para sua determinacdo em soro e urina,
respectivamente.

Telopeptideo aminoterminal cross-linked do co-
lageno tipo I — Recentemente, descreveu-se um
ELISA monoclonal para a quantificacdo desse pep-
tideo em urina®. Desde entdo, realizaram-se al-
guns estudos nos quais se verifica sua rela¢cdo com
a reabsorgédo dssea’®, Alguns desses estudos indi-

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(4): 367-70

tetopeptidec “crosslinked"

Lmolécula de colageno

“eross-link"

Fig. 3 - Esquema representativo de uma fibrila cola-
gena. Os cross-links ou pontes de ligacdes covalentes
entre duas moléculas de colageno podem ser liberados
durante a degradacao do tecido dsseo unidos ao telo-
peptideo (porcdo terminal de uma cadeia protéica) N-
terminal ou C-terminal de uma cadeia alfa.

cam uma sensibilidade superior desse peptideo
como marcador da reabsorcao 6ssea ao compara-lo
com as piridinolinas, outro marcador de reabsorg¢éo
6ssea amplamente utilizado3233,

Estudo recente demonstrou que os niveis de INTP
sdo muito elevados durante o primeiro ano de vida,
com um descenso progressivo com a idade, sem
elevacdes durante a puberdade. Nesse estudo, tam-
bém se observou uma correlagdo positiva entre os
niveis de INTP e a velocidade de crescimento, suge-
rindo que a determinacéo sérica do INTP também
pode ser util na monitorizagdo do crescimento®.

Em resumo, os marcadores de formacao e reab-
sorgdo Osseas derivados do colageno podem ser
Uteis no diagnostico e acompanhamento de uma
série de doencas caracterizadas por alteragbes do
metabolismo 6sseo.

Durante a infancia e adolescéncia, podem ser de
utilidade na monitorizagdo do metabolismo dsseo
em diversas doencas que possam prejudicar a aqui-
sicdo da massa 0ssea, como a desnutri¢do, hipo-
tiroidismo, excesso de corticosterdide, deficiéncia
de hormonio de crescimento e deficiéncia de este-
réides sexuais. Também pode ser Gtil na avaliacéo
da recuperacao do crescimento posterior a enfermi-
dades graves ou posterior a instauragdo de trata-
mentos especificos nas deficiéncias hormonais.

Em adultos, podem ajudar no diagnéstico e
predicdo de perda de massa Gssea caracteristica
da menopausa e do envelhecimento, no acompa-
nhamento de determinados tumores e na artrite
reumatdide.

Convém lembrar que os valores de normalidade
desses marcadores variam conforme a idade, com
valores superiores durante a infancia e adoles-
céncia. Isto ocorre devido ao crescimento longitu-
dinal do esqueleto, caracteristico dessa fase, o que
proporciona um metabolismo 6sseo mais ativo
nessas idades. Portanto, deve-se tomar cuidado
na interpretacao dos resultados porque os valores
de referéncia ndo sdo 0os mesmos para todas as
idades.
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