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RESUMO

Em situacgdes fisioldgicas os processos de reabsorcao e formagao 6sseas
sdo fendmenos acoplados e dependentes. O predominio de um sobre
o outro resulta em ganho ou perda de massa Gssea. E esta capacidade
de avaliagdo dindmica que se deseja em um marcador de remode-
lacdo Ossea. A osteocalcina sérica intacta e fosfatase alcalina 6ssea
melhor representam o processo de formagao 6ssea enquanto as piridi-
nolinas e fragmentos telopeptideos carboxi e amino-terminais do
colageno tipo | melhor refletem a reabsor¢cdo 6ssea. Na avaliagdo da
resposta ao tratamento, marcadores de reabsorgcdo tém grande sensi-
biidade e especificidade, sendo que a queda de seus valores apos
tratamento com anti-reabsortivos correlaciona-se com o ganho de
massa 6ssea obtido. Os marcadores de remodelagdo, apesar de terem
trazido grandes avangos no entendimento das doencgas dsseas, ainda
necessitam de melhor sensibilidade e especificidade para que sua larga
utilizagdo na clinica diaria seja estimulada. Entretanto, podem auxiliar
no diagndstico e decisdo terapéutica em casos dificeis e no acompa-
nhamento do tratamento. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1: 72-78)

Descritores: Remodelacao 6ssea; Osteoporose; Marcadores bioquimicos
ABSTRACT

Biochemical Bone Markers in Clinical Practice.

In physiological circumstances, bone resorption and formation are cou-
pled processes. When, however, one predominates over the other the
result is a gain or a loss of bone mass. To study this dynamic process, bio-
chemical bone markers have been developed. Osteocalcin and bone
alkaline phosphatase better represent bone formation, while pyridino-
line, deoxypyridinoline and collagen type | cross-linking (amino and car-
boxi-terminal) telopeptides, the bone resorption. In the follow up of
osteoporosis treatment, the bone resorption markers are more specific
and sensitive than the formation markers. During the treatment of post-
menopausal osteoporosis with anti-reabsortive therapy, the rate of fall
from basal values of resorption markers at 3 or 6 months are related to
the increase on bone mass after long-term treatment. The bone markers
have applications in a number of diseases of the skeleton including
osteoporosis, and helped to understand the pathophysiological mecha-
nisms of many diseases that affect bone tissue. Although they still need
better sensibility and specificity to be strongly recommended in the clin-
ical routine, their use should be encouraged to assess risk of fractures in
special cases, to aid treatment decisions, and to monitor treatment. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/1: 72-78)

Keywords: Bone remodeling; Bone markers; Osteoporosis

OTECIDO OSSEO TEM COMO PRINCIPAL fungéo a sustentacdo do esqueleto
e é sujeito a fraturas quando sua resisténcia sofre colapso frente a uma
forca maior. As fraturas sdo passiveis de acontecer em qualquer pessoa, em
especial frente a grandes traumas. Entretanto existem situagdes patolégicas
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em que esta fragilidade esta aumentada, como ocorre na
osteoporose, na osteomalacia, no hiperparatiroidismo,
na osteogénese imperfeita, entre outras. Dentre estas, é
a osteoporose a de maior prevaléncia na populacdo
mundial e, portanto, a que recebe maior aten¢do na li-
teratura cientifica.

A medida de massa 6ssea tem sido o método
mais utilizado para diagnéstico da osteoporose, pois tra-
balhos populacionais demonstraram elevada correlacdo
entre resisténcia 0ssea e quantidade de matriz mineral-
izada, caracteristica medida por este exame (1). Entre-
tanto sabemos que a densidade mineral 6ssea (DMO) é
uma medida pontual estatica e, portanto, ndo reflete as
alteragdes dinamicas que este tecido Gsseo esta sofrendo
na ocasido do exame. Para suprir esta limitacdo e, desta
forma, melhorar a sensibilidade e especificidade na avali-
acdo do risco de fratura, marcadores bioquimicos de
remodelacdo 6ssea vém sendo desenvolvidos.

A remodelagdo é um fendmeno que nos acom-
panha ao longo da vida, sendo fundamental para reno-
vacdo do esqueleto e preservacdo de sua qualidade. Nele
a reabsorcéo é seguida da formacgdo Gssea em ciclos con-
stantes orquestrados pelas células do tecido 6sseo, que
incluem os osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos. Em
situacOes fisioldgicas, a reabsorcdo e a formacdo sdo
fendmenos acoplados e dependentes, e o predominio de
um sobre o outro pode resultar em ganho ou perda de
massa Ossea (2). E esta capacidade de avaliagio dinami-
ca que se deseja em um marcador de remodelacéo Gssea.

Os marcadores sdo considerados indispensaveis
hoje em dia nas avalia¢cBes de efetividade de uma nova
droga para tratamento da osteoporose, além de terem
trazido grandes contribuigdes cientificas sobre fisiolo-
gia e fisiopatologia do tecido Gsseo. Entretanto, nossa
proposta para este artigo sera enfocar especialmente a
utilizacdo dos marcadores bioquimicos de remode-
lacdo Gssea na pratica clinica diaria.

Podemos didaticamente dividir os marcadores
como representantes do processo de formacdo ou de
reabsorcao Gssea.

MARCADORES DE FORMAGCAO OSSEA

Atividade de fosfatase alcalina total, fosfatase
alcalina 6ssea, osteocalcina, pré-peptideo do
colageno tipo I.

A fosfatase alcalina total (FA ou Total ALP) é medida
através de sua atividade e corresponde a soma das diver-
sas isoformas presentes no soro. Na osteoporose, entre-
tanto, os valores de FA estdo usualmente dentro da nor-
malidade. Valores elevados nesta situacdo podem ocor-
rer na vigéncia de uma fratura ou entdo sugerem forte-
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mente a presenca de outra doenca éssea concomitante.
Justamente por este método nao ser tecido-especifico, a
existéncia de uma produgdo extra-6ssea, frequiente-
mente hepatica, ndo pode ser afastada. Mais de 90% do
seu valor corresponde as isoformas hepatica e 6ssea. A
forma éssea, secretada pelos osteoblastos, predomina na
infancia até o fim do crescimento longitudinal, quando
entdo a hepatica passa a ser a forma circulante mais
abundante. Hoje ainda é o marcador de formagdo 6ssea
mais freqlentemente utilizado (3,4).

Derivadas de um mesmo gene, a estrutura de
507 aminoécidos destas isoformas é idéntica diferindo
apenas no grau de glicosilagdo pds-tranlacional. Apesar
da grande semelhanca entre elas, 0s imunoensaios
especificos desenvolvidos para a isoforma Gssea apresen-
tam baixa reacdo cruzada (15 a 20%) com a isoforma
hepatica. A medida da isoforma &ssea-especifica tem
vantagens sobre a total uma vez que, além de ndo sofrer
influéncias hepéticas, é mais sensivel a pequenas va-
riagdes no pool circulante. Apesar de ser um marcador de
formacédo, também esta aumentada nos distdrbios onde
a reabsorcdo 6ssea predomina (5) devido ao fendmeno
ja referido de acoplamento entre os dois processos.

Os fendmenos 6sseos associados a elevagdes da
FA total necessitam ser de grande intensidade, como
ocorre nas fraturas, na doenca de Paget, na displasia
fibrosa, no hiperparatiroidismo com doenca Gssea avan-
cada e na osteomalécia ou raquitismo. Nestas situacdes
pode ser utilizada como um marcador de atividade da
doenca ou como parametro de resposta ao tratamento
instituido. Entretanto, quando se busca maior sensibili-
dade e especificidade, a fosfatase alcalina 6ssea (FAO
ou Bone ALP) é a mais indicada. Na doenca de Paget,
por exemplo, a FAO tem elevada acuracia diagndstica
estando elevada em 60% dos pacientes com niveis de FA
dentro da normalidade (4,6).

Osteocalcina (OC) é a proteina ndo colagena
mais abundante no 0sso e dentina, possui 49aa e, em-
bora sua funcdo especifica ndo seja conhecida, sabe-
se que é sintetizada predominantemente pelos
osteoblastos diferenciados, incorporada a matriz
Ossea extracelular e relacionada a mineralizacdo da
matriz ostedide. Seu gene, codificado no cromosso-
ma 1 (1925-g31) sofre influéncia direta da 1,25
dihidroxivitamina D, que estimula sua sintese. A Vi-
tamina K; é um co-fator essencial para que ocorra g
carboxilacdo pos-traducional do residuo glutamil,
originando os residuos g-carboxiglutamil (Gla). Pos-
sui em sua estrutura trés acidos glutadmicos que lhe
conferem a capacidade de ligar-se ao calcio (7) e isto
pode ser importante no processo de mineralizagdo da
matriz Gssea ja formada.
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Uma fracdo (10 a 40%) da OC intacta recém sin-
tetizada é liberada na circulacdo, possuindo uma meia-
vida curta pois é rapidamente hidrolisada no figado e
rim por metaloproteases. Os fragmentos carboxitermi-
nais sdo clareados do sangue, onde permanecem 0S
fragmentos aminoterminais intermediarios (20-49aa),
sendo esta forma juntamente com a intacta as mais
abundantes na circulagdo. Podem ser mensuradas por
imunoensaios comercialmente disponiveis e especificos
para a forma intacta e/ou fragmentos, com grande vari-
abilidade de resultados quando aplicados a um mesmo
paciente. A OC também é bastante instavel in vitro,
sendo rapidamente degradada em temperatura ambi-
ente. Garnero e col. descreveram degradacdo de 17%
em amostras de sangue mantidas a temperatura ambi-
ente por 2h, e é provavel que esta degradagdo ocorra
também durante o ensaio. Por isso é recomendado que
as amostras sejam mantidas a 4°C imediatamente apos
a venopuntura até a separagdo, e 0 soro ou plasma deve
ser congelado até a dosagem (5,7).

Sua liberacéo respeita um ritmo circadiano com
pico as 4 horas e nadir as 17 horas. Possivelmente ha
influéncia do ritmo de secrecdo de cortisol. Entre o
pico e nadir, a diferenca é de aproximadamente 15%.
Além do ritmo circadiano, a interpretacdo dos resulta-
dos deve levar em conta alteracfes sazonais, dos ciclos
menstruais, carga genética (que pode ser responsavel
por até 40% da variagdo deste marcador), metodologia
empregada e condic¢des de coleta (8,9). Na osteoporose
p6s-menopausa podemos encontrara valores iguais, ele-
vados ou reduzidos em relacdo aos controles normais.
Elevacdes de até 10% nos valores normais de OC foram
descritas em mulheres com osteoporose pés-menopau-
sica, em contraste com um aumento de cerca de 50%
dos valores de deoxipiridinolinas, que parecem ser mais
sensiveis nesta situacdo. Os niveis de OC estao elevados
na doenca de Paget e no hiperparatiroidismo primario.
Entretanto, na primeira patologia a FAO é mais sensi-
vel e na segunda os marcadores de reabsor¢do mos-
traram-se superiores & OC na avaliacdo das alterac6es
Osseas. Na osteomalacea a OC também pode estar ele-
vada, mas nos escassos estudos realizados a FA também
mostrou-se mais Util na avaliagdo (4).

Os fragmentos de pro-colageno produzidos
durante o processo de maturacdo do colageno séo li-
berados para a circulacdo e também podem ser dosados
por ensaios especificos, representando a formagao dssea.
Apesar de promissor por ser um marcador bastante
especifico da atividade osteoblastica, os ensaios para
dosagem dos fragmentos carboxi-terminais do pro-
colageno tipo | (PICP) mostraram até o0 momento baixa
sensibilidade. Os fragmentos amino-terminais (PINP)
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apresentam diferentes formas circulantes com origens
nédo necessariamente na formacao éssea, e 0s ensaios ini-
ciais mostraram resultados ainda menos especificos que
o PICP. Um novo método desenvolvido especifica-
mente contra a forma intacta do PINP mostrou-se mais
sensivel na avaliagdo do metabolismo Gsseo, mas resul-
tados mais consistentes ainda sdo necessarios (5).

MARCADORES DE REABSORCAO OSSEA

Calcio urinario, hidroxiprolina urinaria, fosfa-
tase acida tartarato-resistente, moléculas
interligadoras do colageno tipo |.

A relacdo célcio/creatinina em urina de jejum € mar-
cador utilizado para avaliar a reabsorgdo Ossea e deve
ser colhido em jejum pela manhd e corrigido pela
excrecdo de creatinina na mesma amostra. E um mar-
cador barato porém pouco especifico, uma vez detec-
tada a presenca de hipercalcidria (> 0,11mg Ca/mg
creatinina), podendo auxiliar na deteccdo grandes va-
riacdes na reabsorcdo Ossea. A especificidade diagnos-
tica pode ser comprometida pela presenca de hiper-
calciuria renal (2).

A dosagem de calcio em urina de 24 horas é
utilizada para avaliacdo da excrecdo renal de calcio. Os
limites da normalidade estdo estipulados em 4mg/kg
peso/24h. As medidas de excrecdo urinaria de célcio
sofrem grande influéncia da dieta, funcéo renal e dos
horménios reguladores do calcio. Devido a estes inter-
ferentes, embora muito utilizada, sua interpretacdo
exige cautela pois as variagdes individuais sdo muito
elevadas (2).

Derivada da hidroxilacdo da prolina, a hidro-
xiprolina representa aproximadamente 13% do conteu-
do da molécula de colageno. Como ap6s ser liberada
ndo é reutilizada, sua concentracdo sérica representa a
degradacdo das varias formas de colageno. Antes de ser
excretada a hidroxiprolina ¢ metabolizada sendo que a
excrecdo urinaria representa apenas 10% do catabolismo
real do coldgeno. N&o ¢ especifica do tecido Osseo,
sendo sua excrecdo influenciada pela ingestdo de ali-
mentos que contenham gelatina. Quando comparada a
estudos histomorfométricos, sua excregdo correlaciona-
se fracamente como a reabsorcdo Ossea. Por esses mo-
tivos e pelo surgimento de produtos mais especificos da
reabsorcao 6ssea, seu uso como marcador de reabsorcédo
Ossea vem sendo abandonado (4).

A fosfatase acida tartarato-resistente (TRACP)
€ uma enzima lisossdmica presente primariamente no
0ss0, prostata, plaquetas, eritrécitos e baco. Reflete mais
0 numero do que a atividade dos osteoclastos. Como a
fosfatase alcalina total, apresenta diferentes isoenzimas,
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mas a falta de especificidade, sensibilidade e sua instabi-
lidade (deve ser analisada imediatamente ou estocada a -
70°C) desestimulam o desenvolvimento de novos e me-
Ihores métodos de dosagem sérica e separacdo da fracdo
Ossea deste marcador (10).

As moléculas interligadoras do colageno tipo
I sdo atualmente os melhores marcadores bioguimicos
da reabsorcédo Ossea e, portanto, sdo os mais utilizados
mostrando boa correlagio com estudos histomor-
fomeétricos.

Piridinolina (PYD) e deoxipiridinolina
(DPD) séo ligacdes formadas no espago extracelular
entre a por¢do ndo helicoidal (telopeptideo) de uma
molécula de colageno depositada na matriz e residuos
especificos da hélice da molécula vizinha (figura). Sdo
produtos de ligacGes covalentes geradas entre residu-
os de lisina e hidroxilisina e sdo especificos para
colageno e elastina maduras. Estas formagdes propici-
am a estabilizacdo das moléculas de colageno da
matriz 6ssea. Durante a reabsorc¢do, pela a¢do de pro-
teases, sdo liberadas na circulagdo nas formas livres
(20%) e ligadas ainda a fragmentos terminais (telo-
peptideos) do colageno (80%). Parte destes telopep-
tideos sdo metabolizados no rim, aumentando a pro-
porcdo de formas livres na urina para 40%. A PYD
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difere da DPD apenas pela presenca de um grupo
hidroxila, sendo que a primeira tem distribuicéo teci-
dual ampla, enquanto a segunda é mais especifica do
tecido Gsseo e correlaciona-se melhor com a cinética
do célcio e histomorfometria dssea (5).

Ao contrario das PYD livres, a avaliagdo dos
telopeptideos do colageno tipo | parecem mostrar
maior correlacdo com a dindmica do osso (9). Podem
ser dosados no sangue € na urina, sendo que uma série
de ensaios diferentes existem, o que muitas vezes difi-
culta sua solicitacdo e interpretacdo pelo clinico. Na
urina podem ser dosadas as formas livres de PYD e
DPD, e as formas ainda ligadas a telopeptideos
aminoterminais e carboxiterminais do colageno
tipo | (NTX e CTX, respectivamente).

Como descrito para OC, os marcadores de
reabsorcdo presentes na urina também mostram um
ritmo circadiano com pico pela manhd e nadir ao
entardecer. A diferenca de aproximadamente 100%
dos valores entre estes dois pontos mostra a importan-
cia da padronizacdo de coleta (pela manhd). Nao
sofrem, entretanto, influéncia da dieta (2,5). A grande
variabilidade de valores observada, mesmo que
respeitadas as condi¢des e horarios de coleta de urina,
¢ certamente agravada pela correcdo que sofrem em

(T VNN

T M-ielopeptiden

n,
.,
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NHI COOH

CTx eNTX

Figura. Produtos da degradacgéo do colageno tipo I. As moléculas de colageno tipo | da matriz 6ssea sao interligadas por
moléculas de piridinolinas e deoxipiridinolinas nas regides carboxi (C) e amino (N) terminais. A piridinolina (PYD) difere da
deoxipiridinolina (DPD) unicamente pela presenca de uma hidroxila (italico). Durante o processo de reabsorgcdo 6ssea con-
duzido pelo osteoclasto, a maioria das moléculas de piridinolinas liberadas para a circulagédo estdo ainda ligadas a frag-
mentos carboxiterminal (CTX) e aminoterminal (NTX) do colageno. Ap6s a degradagao no rim, uma porcentagem maior de
formas livres € excretada pela urina, juntamente com formas ainda ligadas. Os ensaios imunomeétricos disponiveis podem

medir PYR livre, DPD livre, CTX e NTX no soro e na urina (5).
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funcdo da excrecdo de creatinina urinaria. Por isso
pesquisadores tem se empenhado em desenvolver
Novos ensaios séricos, que tém se mostrado promis-
sores, como é o caso do S-CTX. (11), que apresenta
um coeficiente de variagdo a longo prazo de 15,1%, e
uma variagdo minima calculada de 30,2%, inferior a
observada para NTX urinario (54,0%).

Outras modificagdes pOs-translacionais diferentes
das piridinolinas interligadoras foram observadas nas
moléculas de colageno e podem ter utilidade clinica.
Uma beta-isomerizacdo da sequiéncia Asp-Gly ocorre
nos C-telopeptideos da cadeia alfa 1 do colageno tipo I.
Esta beta-isomerizacdo é uma reagdo lenta e expontanea
gue esta relacionada ao envelhecimento das moléculas
de proteinas, e os fragmentos ndo isomerizados (aCTX)
e beta-isomerizados (bCTX) do telopetideo do co-
lageno tipo | podem ser dosados separadamente por
imunoensaios especificos. A relacdo entre aCTX e
bCTX apresenta caracteristicas especiais em diferentes
doengas, como Paget, por exemplo. Nesta doenca
ocorre maior liberagdo de aCTX, um peptideo mais
“imaturo”, provavelmente relacionado a produgdo do
woven hone (0sso desorganizado) caracteristico das alte-
racBes do Paget. A proporcdo aCTX/bCTX retorna ao
normal com o tratamento com bisfosfonatos. (5). Um
trabalho recém publicado estudou também a relagdo de
excrecdo urinaria destas duas formas que os autores
chamaram de auténtica e envelhecida, em mulheres, e
observou um aumento deste relagcdo na pds-menopausa,
pelo aumento da remodelacdo ja sabidamente existente
nesta fase da vida. Entretanto, estas modifica¢fes foram
igualmente observadas em mulheres com densidade
Ossea normal, osteopenia ou osteoporose (12).

APLICACAO CLINICA

Nas doencas em que 0 0sso estd marcadamente aco-
metido, os marcadores menos especificos, menos sensi-
veis, mais baratos e mais facilmente disponiveis (fosfata-
se alcalina total e calcidria) mostram-se efetivos no au-
xilio diagnéstico e acompanhamento destes casos. Por
outro lado, mudangas menos marcantes do metabolis-
mo Gsse0, COMO ocorre na osteoporose secundaria a de-
ficiéncia estrogénica ou do processo de envelhecimento,
sdo mais bem avaliadas com os novos marcadores.

O uso destes marcadores em jovens tem sua
utilidade bastante restrita, pois faltam padrfes de nor-
malidade. Além disto, as altas taxas de remodelacdo
que ocorrem na infancia, puberdade e em adultos
jovens ampliam ainda mais as variacdes fisiologicas
detectadas por estes métodos, prejudicando sua inter-
pretacdo e limitando sua utilidade.
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Baseando-se na fisiologia do processo de
remodelacdo 6ssea, os marcadores ideais seriam aque-
les capazes de:

-Diagnosticar osteoporose;

-Diferenciar pacientes classificados como perde-
dores rapidos (e portanto com maior risco de perda e
fratura) dos perdedores lentos, agregando sensibili-
dade e especificidade a medida de densidade éssea na
avaliacdo de risco de fraturas;

-Direcionar a terapéutica, ou seja, identificar os
pacientes que se beneficiariam das medidas anti-reab-
sortivas (perdedores rapidos ou de alto turn over) ou
das medidas de aumento da formagdo Ossea (perde-
dores lentos, ou de baixo turn over);

-Servir de marcadores da resposta a terapéutica;

-Monitorar a aderéncia do paciente a terapia
instituida.

Embora este marcador bioquimico ideal ainda
nao exista, Novas pesquisas e ensaios estdo se desenvol-
vendo rapidamente e caminham nesta direcdo. Até o
momento, entretanto, uma série de restricGes e pon-
deragdes limitam o uso dos marcadores de remode-
lacdo na pratica clinica diaria. N&o resta ddvidas de que
uma medida destes marcadores € incapaz de predizer a
massa 0ssea e, portanto, diagnosticar osteoporose den-
sitométrica, pois isto é resultado de um processo ocor-
rido ao longo da vida, desde a aquisi¢do do pico de
massa 0ssea, intercorréncias sofridas durante a idade
adulta e a perda observada no climatério. Mas o risco
de fratura foi relacionado a alta remodelacdo em mu-
Iheres pés-menopausadas, quando uma correlacdo
mais estreita entre medidas de marcadores, DMO e
incidéncia de fraturas pode ser feita. Os dados exis-
tentes sugerem fortemente que mulheres idosas com
marcadores de reabsorcdo elevados possuem maior
risco de fraturas, e estes poderiam ser uma alternativa
na avaliagdo das pacientes para as quais as medidas de
densidade néo estiverem disponiveis (13). O EPIDOS,
um grande estudo epidemiolégico prospectivo sobre
risco de fraturas realizado em varios paises europeus
observou que um aumento dos marcadores de reab-
sorcdo 6ssea (CTX, PYD e NTX urinarios) acima dos
valores da pré-menopausa foram associados de maneira
independente com maior risco de fratura de colo de
fémur (risco relativo de 2.2, 1.9 e 1.4 respectivamente)
guando comparadas ao grupo considerado normal ou
perdedor lento (14).

O uso dos marcadores de remodelagdo, mais
especificamente de reabsorcdo, na predicdo do ganho de
massa 0ssea com o tratamento com anti-reabsortivos tem
mostrado resultados interessantes. Uma correlacdo inver-
sa entre a proporcdo de reducdo dos marcadores apos 3
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a 6 meses do tratamento com anti-reabsortivos (estro-
genos, bisfosfonatos) e o ganho de massa 6ssea foi obser-
vada por varios autores. Entretanto um ndmero razoavel
de falso-positivos e negativos ainda sdo observados nestes
estudos, dificultando sua aplicacdo clinica (15,16).

Delmas e col. (17) avaliaram 4 marcadores
(OC, fosfatase alcalina 6ssea, e CTX urinario e séri-
co) em 569 mulheres pds-menopausadas recentes (6
meses a 6 anos), normais e osteoporoticas, tratadas
por 2 anos com estrogeno. A taxa de reducgdo de
todos os marcadores correlacionou-se negativamente
com o ganho de massa 6ssea, sendo os marcadores de
reabsorcdo os que apresentaram melhores corre-
lagdes. Uma reducdo de > 33% no CTX sérico 3
meses apOs inicio do tratamento correlacionou-se
com em aumento de > 2,26% DMO ap6s 2 anos.
Entretanto, 23% das pacientes foram excluidas desta
analise, pois a variacdo da DMO foi inferior ao erro
do método de densitometria e, portanto, ndo pude-
ram ser classificadas como perdedoras ou ganhadoras.
Isto significa que das 569 mulheres estudadas, pelo
menos 131 a principio ndo se beneficiaram das duas
dosagens dos marcadores. Se incluirmos os falsos-
positivos (32%) e falsos negativos (10%), este niimero
aumenta ainda mais.

Pode-se observar, desta forma, que os trabalhos
recentes apontam para uma maior utilidade pratica
para estes marcadores, principalmente os novos mar-
cadores de reabsorcdo. Os grandes ensaios clinicos
com bisfosfonatos e raloxifeno demonstram que nao é
necessario ganhar massa 0ssea para ver o beneficio do
tratamento com anti-reabsortivos em relacdo a redu-
¢do do risco de fraturas, o que poderia aumentar a
utilidade dos marcadores (18).

Um dos dltimos aspectos relacionados a indi-
cacdo destes marcadores seria a possibilidade de se

incrementar aderéncia ao tratamento, pressupondo-se
que as mulheres “respondedoras” permaneceriam mais
facilmente no tratamento. Se por um lado isto é ver-
dade, por outro poderia criar inseguranga e dificultar a
aderéncia nos casos em que o0s resultados ndo cor-
respondam ao esperado, isto &, se 0os marcadores ndo
se reduzirem. Isto pode ter diferentes interpretacdes
gue vao desde os grandes CV% dos métodos a nao uti-
lizacdo ou efetividade do medicamento ou, ainda, que
os valores iniciais jA& eram baixos e por isso ndo se
reduziram ainda mais com o uso de anti-reabsortivos.
O que fazer entdo com uma paciente que ndo reduz
marcadores ou ndo ganha massa 0ssea? Sdo perguntas
ainda ndo respondidas que preocupam o clinico que
lida com osteoporose.

Uma grande dificuldade encontrada pelo clini-
co quando solicita o exame ¢ a falta de padronizacdo
na nomenclatura e na metodologia dos marcadores de
reabsorcdo utilizados pelos diferentes laboratorios
clinicos no pais, especialmente por que os diferentes
métodos apresentam resultados ndo comparaveis entre
si. Existe uma proposta de padronizacdo desta nomen-
clatura, feita por um comité da Fundacdo Interna-
cional de Osteoporose, que obedecemos neste texto e
colocamos na tabela, resumidamente, com 0s mar-
cadores mais utilizados em nosso meio (19).

Concluindo, os marcadores de remodelacdo
Ossea trouxeram um grande avanco no conhecimento
da fisiologia e fisiopatologia do tecido Gsseo. Entre-
tanto, a presenca de uma ampla variacdo de suas con-
centracdes séricas e urindrias devido as suas caracteris-
ticas ndo somente biolégicas mas também analiticas,
ainda dificultam a interpretacdo de seus resultados na
pratica diaria. Por outro lado, surgiram novas ferra-
mentas que podem e devem ser utilizadas para avaliar
com maior sensibilidade as alteragdes do tecido dsseo

Tabela. Relagdo de marcadores de remodelacéao e suas respectivas abreviaturas sugeridas pelo Comité
Cientifico da Fundacéao Internacional de Osteoporosis (19).

Marcadores de Formacao

Marcadores de Reabsorcéo

Sangue

Sangue

= Osteocalcina (bone Gla-protein) (OC)
= Fosfatase alcalina total (Total ALP)
Fosfatase alcalina 6ssea (Bone ALP)
Peptideo carboxi-terminal do procolageno |
(PICP)
= Peptideo amino-terminal do procolageno

I (PINP)

=Fosfatase acida tartarato resistente (TRACP)
=Porgao carboxi-terminal do procolageno | (S-CTX)

Urina

=Piridinolina e Deoxipiridinolina (U-PYD e U-DPD)
=Hidroxiprolina (U-Hyp)

=Porgcdo amino-terminal do procolageno | (U-NTX)
<Porcao carboxi-terminal do procolageno | (U-CTX)
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em patologias como Paget e hiperparatiroidismo, além
de orientar sobre o risco de fraturas em casos dificeis e
nao habituais, dar subsidios mais racionais para a
definicdo da conduta a ser tomada e ainda oferecer
informacdes mais precoces sobre a resposta ao trata-
mento instituido.

10.

11.
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