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T resumo

Doengas osteometabélicas Poucas areas de diagnéstico laboratorial apresentaram evolucéo recente mais acelerada do que os tes-
tes para o diagndstico e monitoramento das doencas osteometabdlicas. Novos conhecimentos sobre
fisiopatologia, além de novidades nas modalidades terapéuticas e nos testes diagndsticos tornaram o
campo na area de diagndsticos muito mais complexo, efetivo e interessante. O diagnéstico diferencial
Hipocalcemia das hiper e hipocalcemias, assim como a definicdo e o seguimento da terapéutica para osteoporose
sao duas areas onde progressos sensiveis puderam ser constatados. Por outro lado, o aproveitamento
de todo esse potencial exige dos profissionais que atuam na area um conhecimento cada vez maior,
de forma que o emprego dos novos testes seja feito com eficécia e coeréncia.
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abstract IS

Few areas in the clinical laboratory field presented a more accelerated recent evolution than that of the tests | Osteometabolic diseases
for diagnosis and monitoring of osteometabolic diseases. Newer knowledge about physiopathology, newer
therapeutic modalities and new diagnostic tests, turned this field much more complex, effective and interesting.
The differential diagnosis of hyper and hypocalcemia and the definition and follow-up of osteoporosis therapeutics,
are two of the areas where a more significant progress has been made. On the other side, the good use of all | ypocalcemia
this potential asks the professionals working in this area an even deeper knowledge, so that the new tests are
employed with efficacy and coherence.
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Introdugéo processos antagdnicos, mas intimamente acoplados: a

N i ) formacéo e a reabsorcdo 6sseas. O acoplamento dos
Os ossos sdao compostos de um tecido metaboli-

camente ativo com duas funcdes basicas para o orga-
nismo: uma mecanica e outra bioquimica. Em funcéo
disso e seguindo varios sistemas de controle, sofre um
processo continuo de renovagéo e remodelagdo. Essa

dois processos permite a renovacdo e a remodelacéo
6sseas e € mantido em longo prazo por um complexo
sistema de controle, que inclui hormoénios e fatores
locais. Uma série de condicdes, como idade, doencas

atividade é consequiéncia, em sua maior parte, da acéo osteometabdlicas, mobilidade diminuida, acdo de
de dois tipos celulares principais, caracteristicos do teci- drogas, entre outras, pode alterar esse equilibrio entre
do 6sseo: os osteoblastos e os osteoclastos. O processo a formacé@o e a reabsorcéo, levando ao predominio de
de remodelagdo dssea se desenvolve com base em dois um sobre o outro.
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A anamnese bem feita, mais exame clinico cuidadoso,
ainda sdo as pecas mais importantes no diagnéstico. A partir
dos dados levantados pelo clinico, séo indicados os exames
necessarios para a confirmacéo diagnéstica. E desnecessario
lembrar a economia de recursos que uma anamnese e um
exame clinico podem trazer, especialmente numa érea
onde os testes diagndsticos sdo, muitas vezes, complexos
e dispendiosos.

Na Gltima década nossos conhecimentos sobre fisiologia
e patologia 6sseas evoluiram de maneira consideravel. Novas
metodologias diagndsticas e novos esquemas terapéuticos,
bem como o crescente acimulo de conhecimentos sobre as
patologias mais prevalentes e sua evolucdo na populagao,
tornam a investigacdo laboratorial das doencas osteometa-
bélicas um processo cada vez mais abrangente e complexo.
A seguir, procuraremos apresentar os principais métodos
disponiveis em laboratérios clinicos e discutir os fatos mais
importantes que impactam sua realizacdo e interpretacéo.

Principais testes laboratoriais disponiveis

Pelo fato de as principais patologias osteometabdlicas
serem, muitas vezes, oligo ou assintomaticas em sua fase
inicial, periodo em que a intervencao terapéutica seria mais
conveniente, o emprego de métodos laboratoriais e/ou de
imagem é fundamental.

Do ponto de vista laboratorial, os principais testes séo as
dosagens de célcio e fésforo séricos e urinarios. Elas consti-
tuem o elemento bésico de diagnéstico de qualquer doenca
osteometabdlica. Embora sejam dosagens de rotina em
qualquer laboratério de patologia clinica, sua determinacéo
merece uma série de consideragdes metodolégicas.

Calcio sérico

O célcio sérico circula sob duas formas principais: o célcio
ionizado (que exerce a acdo bioldgica) e o calcio ligado a
proteinas e complexado. O primeiro corresponde, em cir-
cunstancias normais, a 52% do total e o sequndo a 48%. E
evidente que qualquer alteracéo do nivel de proteinas séricas,
em especial da albumina, leva a alteracdo do conteddo total
de célcio no soro, sem que isso implique numa alteracéo da
fracéo ionizada. Vale aqui o mesmo raciocinio desenvolvido
quando se discute avaliagdo de horménios livres. Outro
fator que leva a alteracdes das porcentagens entre o célcio
ionizado e o ligado é a concentragdo de ion hidrogénio (pH),
mas na acidose ha tendéncia a uma menor ligacéo do célcio
as proteinas. Em vista disso, em uma série de circunstancias

clinicas, a dosagem de célcio total ndo fornece informacéo
fidedigna quanto a calcemia funcional.

Diversas equagdes foram desenvolvidas para a correcao
dos valores do célcio total no que se refere as alteracdes
do contetido protéico, sendo a mais usada a proposta por
McLean e Hastings('®. As metodologias automatizadas
atualmente disponiveis sdo tecnicamente bastante confia-
veis, contudo os valores de referéncia mais aceitos situam-se
entre 8,6 e 8,8 mg/dl para o limite inferior, e 10,2 e 10,3
mg/dl para o limite superior da normalidade.

Com a maturacao da tecnologia de determinacéo de
célcio ionizado utilizando eletrodos ion-especificos?”, na
pratica ficou evidente o maior poder diagndstico dessa
determinacdo, que deve ser a preferida, quando disponivel.
A dosagem de célcio ionizado tem se mostrado extrema-
mente (til, ndo sé nos casos de hipercalcemia, como tam-
bém nos de hipocalcemia, pois podem ser diagnosticados
com rapidez e seguranca, melhorando significativamente
a qualidade do atendimento médico, especialmente os de
urgéncia e em ambiente hospitalar.

Um inconveniente em relagdo a determinagdo de calcio
ionizado se refere a coleta, pois o material deve ser tratado
de maneira diferenciada. No caso das dosagens em sangue
total, a coleta deve ser idealmente feita em seringas com
heparina especial (titulada com célcio para evitar quela-
¢do). Ja no caso de dosagens séricas, o sangue deve ser
colhido em tubo a vacuo, o soro separado rapidamente e
se for estocado, deve-se minimizar o contato com ar, mas
€ necesséario congelar a amostra. O ideal é a realizacdo
imediata da dosagem, o que constitui outra vantagem
adicional dos métodos ion-especificos, pois o resultado é
obtido rapidamente.

Os aparelhos mais recentes de determinagdo de calcio
ionizado medem concomitantemente o pH da amostra e
fornecem os valores do célcio ionizado medido e o corrigido
para pH 7,4. Um aspecto adicional que merece cuidado é
a definicdo de valores normais, em especial para os niveis
de célcio ionizado. Criancas apresentam valores mais altos
do que adultos, podendo as faixas de normalidade variar
de acordo com a metodologia empregada. Em levanta-
mento abrangente sobre condicdes de coleta e valores de
referéncia realizado em nosso meio, obteve-se o intervalo
entre 1,11 mmol/l e 1,40 mmol/I®.

Calcio urinario
A excregdo urinaria de calcio é de grande importancia
no diagnéstico e sequimento de inimeras patologias
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osteometabdlicas. Do ponto de vista pratico pode ser ex-
pressa como valor absoluto de 24 horas e/ou em relagdo
ao filtrado glomerular em amostra isolada. As duas formas
de expressdo da calcidria tém aplica¢des distintas. Assim, a
excrecao de 24 horas reflete o equilibrio entre a absorcao
do célcio da dieta e a perda/ganho do esqueleto.

Numa dieta normal em célcio, a excrecado de 24 horas
tem como limite méximo 250 mg para o sexo feminino e
300 mg para o masculino®, isso em paises com ingestéo
entre 800 e 1.000 mg/dia. No Brasil, a ingestdo situa-se
entre 400 e 600 mg/dia e, conseqiientemente, valores
mais baixos (até um limite de 250 mg/dia) devem ser
considerados. Ja a calcidria em amostra isolada deve ser
coletada pela manha, ap6s 12 horas de jejum, desprezan-
do-se a primeira micgdo, com coleta de nova amostra ap6s
2 horas. Lembrar que o horario é importante, porque sera
utilizado para o célculo do ritmo de filtragdo glomerular.
Em principio, essa dosagem ndo € influenciada pela dieta,
sendo uma representacdo mais fidedigna da perda 6ssea
de calcio. O valor de referéncia é bastante discutido, mas
o limite de 0,100 mg/dl de filtrado glomerular é o mais
aceito para a nossa populagdo.

Fosforo sérico e urinario

O fésforo circula basicamente em duas formas: uma
orgénica composta principalmente de fosfolipidios e outra
inorganica (a usualmente medida) que em adultos apresenta
uma concentracao média de 4 mg/dl. Em razdo de os niveis
de fosforo apresentarem variagdes importantes com as refei-
¢0es e ritmo circadiano significativo, é fundamental que as
amostras sejam coletadas de manha e em jejum. Outro dado
importante é o fato de que os niveis séricos de fésforo inor-
ganico devem ser interpretados levando-se em conta a faixa
da normalidade referente a idade do paciente. Em criancas
a concentracdo é significativamente mais alta, estabilizando
na idade adulta e apresentando discreto declinio na terceira
idade. Ja a excregdo urinaria de fosforo apresenta variacoes
bastante significativas, sendo dependente principalmente
da dieta. O valor-limite de 1 g por 24 horas é considerado
como a referéncia superior da normalidade.

Dosagem do paratormonio

A dosagem de paratorménio (PTH) no soro tem uma
longa histéria, iniciada, do ponto de vista do desenvolvi-
mento metodoldgico, na década de 1960. Foi uma das
dosagens em que o desenvolvimento da metodologia
propiciou maior conhecimento sobre o horménio, que por

sua vez levou a novos desenvolvimentos metodoldgicos
e assim sucessivamente. Os primeiros métodos descritos
eram ensaios carboxiterminal especificos®, os quais apre-
sentavam como principal inconveniente o fato de que
estavam sujeitos a elevacdes inespecificas proporcionais
as possiveis alteracdes de funcdo renal, por medirem uma
fracdo hormonal cujo metabolismo depende diretamente
dafiltragdo glomerular. Além disso, a meia-vida longa desses
fragmentos prejudicava seu uso em provas funcionais.

Com a descricdo de que a porcéo biologicamente ativa
do PTH concentrava-se nos primeiros aminoacidos (por¢ao
aminoterminal), chegou-se a deducdo légica de que os
ensaios dirigidos para essa porcdo seriam os de melhor
correlacéo clinica®"-32. O problema com os ensaios amino-
terminais foi a grande dificuldade em se obter anticorpos
de afinidade suficiente para permitir a medida dos niveis
de PTH nas condicdes fisiolégicas. Apesar das dificuldades
técnicas, esse ensaio se mostrou superior aos ensaios carbo-
xiterminal especificos. As limitagdes dos radioimunoensaios
aminoterminais especificos se prendem a sensibilidade, o
que implica no emprego de volumes de soro significativos
e num tempo de execucdo longo, além de, mesmo assim,
ndo atingirem niveis ideais de sensibilidade. Esses fatores
dificultavam o emprego de testes funcionais e a definicao
do diagnéstico etiolégico nos casos de hipocalcemia a
esclarecer, e de hipercalcemia humoral maligna.

Atualmente, com a disponibilidade dos ensaios imuno-
métricos®?, as metodologias foram bastante simplificadas
e conseguiu-se entdo uniformidade de resultados bem
aceitavel, visto que, teoricamente, apenas a forma intacta
do PTH, seqliéncia 1-84, é medida®®. Outra vantagem das
novas metodologias é o alto grau de sensibilidade, o que
propiciou um grande avanco no diagndstico diferencial
das hipercalcemias.

Trabalhos recentes® mostraram que, além da forma
intacta 1-84, circulam formas de PTH nas quais ocorreram
perdas dos primeiros aminoécidos aminoterminais, gerando
formas como o peptideo 7-84. E interessante salientar que a
atividade biol6gica do peptideo depende da presenca dos
primeiros aminodcidos, logo pequenas delecdes resultam
em peptideos inativos. Provavelmente, a presenca dessas
formas biologicamente inativas (aparentemente) parece
ndo ter importancia diagnéstica, sendo o Unico cuidado
atentar para os valores normais dos novos ensaios 1-84
especificos (esses ndo cruzam com as formas 7-84), que
sao proporcionalmente mais baixos®@?.

Um cuidado adicional que sempre deve ser lembrado
quando da dosagem de PTH sérico se refere as condicdes
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de coleta. O PTH é um peptideo de meia-vida biol4gica
bastante curta e extremamente fragil. A coleta requer
condicdes especiais, que incluem refrigeracdo imediata,
centrifugacdo, separacdo do soro e congelamento rapi-
dos. Caso essas condi¢cdes ndo sejam seguidas, podem ser
obtidos resultados falsamente baixos, com conseqiiéncias
importantes para o paciente.

Dosagem dos metabolitos da vitamina D

Do ponto de vista pratico, a 25 hidroxivitamina D
(250HD) e a 1,25 diidroxivitamina D (1,25(0H),D) s@o os
Gnicos metabdlitos da vitamina D com importancia diagnds-
tica, particularmente a 250HD. Isso porque o nivel sérico da
250HD é o melhor marcador da deficiéncia de vitaminaD e
da intoxicacdo exdgena, razdes mais freqiientes que levam
a indicacdo de dosagem de metabdlitos da vitamina.

Ensaios para a medida da 250HD sérica

Os ensaios para a medida desse metabdlito sdo basi-
camente de dois tipos: os competitivos, baseados no uso
do ester6ide marcado e uma proteina ligadora(15), e os
ensaios baseados no sistema de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) e quantificagdo com leitura por meio
do espectrofotometro UV ou espectrometria de massas
(MS)(18). Os do primeiro tipo, que podem se basear na pro-
teina ligadora de vitamina D ou em anticorpos especificos,
tém como vantagens a maior simplicidade, possibilidade
de automac@o de processos e custos mais baixos. Ja os do
segundo tipo apresentam como vantagens a maior precisdo
e a possibilidade da medida separada das duas formas: o
colecalciferol (D3) de origem enddgena ou animal e o
ergocalciferol (D2) de origem vegetal. O método mais
utilizado atualmente sdo ensaios competitivos baseados
em anticorpos especificos e marcadores ndo-radioativos.
Um dos grandes temas atuais nessa area é a melhora na
comparabilidade entre resultados obtidos utilizando-se
diferentes metodologias(10).

Evidentemente, uma disponibilidade de dosagens em-
pregando os métodos mais precisos e especificos (HPLC
com leitura UV ou por MS) seria ideal. Qualquer que seja o
método empregado, é fundamental uma definicéo precisa
da faixa de normalidade.

Ensaios para a medida de 1,25 (OH), D sérica

De todos os horménios esterdides, a dosagem da 1,25
(OH), D é a que apresenta maiores dificuldades. Essa tem
base na instabilidade do esterdide e nas concentragdes sé-

ricas que sdo, em média, mil vezes inferiores as da 250HD.
Os métodos mais empregados sao competitivos e requerem
processo preparativo complexo®@), estando disponiveis
apenas em laboratérios especializados.

Marcadores bioquimicos do metabolismo ésseo

Avancos recentes no isolamento e na caracterizacdo
das células e dos componentes extracelulares da matriz
6ssea resultaram no desenvolvimento de métodos para a
medida sérica e/ou urinaria de novos marcadores bioqui-
micos do metabolismo 6sseo. Podemos definir marcadores
bioquimicos do metabolismo 6sseo como substéancias que
retratam a formacao ou a reabsor¢do dsseas. Como a for-
macao depende da acado dos osteoblastos, os marcadores
de formacdo, na realidade, medem produtos decorrentes
da acdo dessas células. Da mesma forma, os marcadores de
reabsorcdo medem a acéo dos osteoclastos, o principal tipo
celular envolvido na reabsor¢do da matriz dssea.

Normalmente, como o processo de formacéo é estrei-
tamente ligado ao de reabsor¢ao, um marcador que reflete
reabsorcéo também refletird formacéo. Isso quando o tecido
6sseo esta em equilibrio, como em um individuo higido du-
rante a terceira e quinta décadas de vida. No periodo de vida
adulta, a atividade metabdlica 6ssea e, conseqiientemente, os
niveis dos marcadores tendem a apresentar valores mais baixos
que os observados na infancia e adolescéncia®?. Durante a
gravidez e lactacdo, o metabolismo 6sseo também é mais
acelerado, resultando em aumento dos niveis dos marcadores
de formacéo e reabsorcédo®. Apbs a menopausa, 0s marca-
dores também tendem a se elevar, com os de reabsorcdo
apresentando incremento maior do que os de formacéo!”.
Diferentemente, os niveis de marcadores permanecem estaveis
no sexo masculino até a oitava década de vida®?.

Durante a formacdo 6ssea, a producédo da matriz colage-
na precede a mineralizacdo. A fase da producéo de matriz
colagena coincide com a maior producéo de fosfatase
alcalina, enquanto a mineralizagdo coincide com a maior
produgdo de osteocalcina®. Esse fendmeno pode ser ob-
servado na doenca de Paget, na qual o aumento dos niveis
de fosfatase alcalina dssea é proporcionalmente maior do
que os de osteocalcina, sugerindo alteracao na diferenciacdo
dos osteoblastos®. Os estados de deficiéncia de vitamina D
também sdo caracterizados por alteracdo na diferenciacéo
dos osteoblastos, dai o desproporcional aumento dos niveis
de fosfatase alcalina observados na osteomalacia®™.

Os principais marcadores bioquimicos do metabolismo
Gsseo atualmente em uso estéo listados na Tabela, sendo
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divididos entre os que refletem formacao e os que refletem
reabsorcdo. As metodologias empregadas variam de acordo
com o analito (composto de interesse em anélise), sendo
que os marcadores de reabsorcdo, basicamente produtos
de degradac@o de coléageno tipo |, inicialmente eram men-
surados por sistemas de HPLC com leitura fluorométrica,
especificamente para piridinolina e deoxipiridinolina totais.
Atualmente, imunoensaios especificos estdo disponiveis
para os fragmentos carboxi (CTx) e aminoterminais (NTx)
do coldgeno tipo |, bem como para as piridinolinas (totais e
livres). Aparentemente, e em fungdo do tipo de fendémeno
estudado, dentre esse grupo de ensaios para fragmentos
de degradacéo de coléageno tipo | ndo existe vantagem de
algum ensaio sobre o outro.

Tabela 1 Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo

Formacao
Fosfatase alcalina 6ssea e/ou total (soro)

Osteocalcina (soro)

PINP e PICP (soro)

Reabsorcao

Hidroxiprolina (urina)

Interligadores do colageno (cross-links) (urina e soro)
Piridinolinas totais
Piridinolina e/ou deoxipiridinolina livre
N-telopeptideo (NTx)
C-telopeptideo (CTx)

Fosfatase acida tartarato-resistente (soro)

A Figura 1 procura mostrar esquematicamente a ori-
gem dos fragmentos carboxiterminais, que sdo medidos
por ensaio especifico (CTx). Fica claro que sua presenca
no soro s6 ocorre se houver digestéo de colageno maduro.
Imunoensaios também sdo empregados para a medida dos
marcadores de formagéo, como o pré-peptideo aminoter-
minal do pré-coldgeno tipo | (PINP), o pré-peptideo car-
boxiterminal do pré-colageno tipo | (PICP), a osteocalcina
e a fosfatase alcalina dssea.

Adisponibilidade de vérias ferramentas diagnésticas novas,
bem como o acimulo de experiéncias e de conhecimentos

PINP: pr-peptideo aminoterminal do pré-coldgeno tipo I; PICP: pro-peptideo carboxiterminal do pré-coldgeno tipo 1.
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Figura 1 - Representacdo esquemdtica da origem dos fragmentos carboxiterminais do coldgeno tipo I. A digestdo do coldgeno maduro libera peptideos tnicos originados pela

associagdo entre as diferentes fibrilas
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sobre afisiopatologia das doencas osteometabdlicas, tornaram
essa area de atuacdo laboratorial fascinante e ao mesmo tempo
complexa. A interpretacdo dos dados obtidos deve levar em
conta o conjunto, pois dificilmente um dado isolado é diag-
nostico. Um exemplo claro é a necessidade de se interpretar
um valor de PTH sempre levando em consideracéo os niveis
da calcemia na mesma amostra.

Na Figura 2 procuramos representar de maneira es-
quematica todas as alternativas possiveis para os valores dos
dois analitos. Vale a pena chamar a atencéo para as zonas
cinzentas aplicadas no retangulo central (faixa de normali-
dade). Elas procuram chamar a atencao para o fato de que
existe correlacdo entre ambos os valores, de maneira que
valores mais elevados de célcio devem ser acompanhados
de valores mais baixos de PTH e vice-versa. Evidentemente,
essa correlacdo inversa é observada em condices normais,
pois a medida que uma disfuncdo das paratiredides se
instala, esse equilibrio é rompido.

HBF HPP
1,30
Problema
Cat+ | 4o Normal HPS
Coleta?
1,16
HipoP HipoP HPS
20 ptH 65

Figura 2 - Relagdo entre os niveis de cdlcio ionizado e de paratorménio (PTH) em dife-
rentes condices fisiopatoldgicas. A drea cinza mostra situagdes onde os niveis de PTH e
de cdlcio normais podem na realidade representar uma condicéio anormal

HMalig: hipercalcemia da malignidade; HBF: hipercalcemia benigna familiar; HPP:
hiperparatireoidismo primdrio; HPT: hiperparatireoidlismo tercidrio; HPS: hiperparatireoidismo
secunddrio; HipoP: hipoparatireoidismo.

Caso haja indicacdo de hipercalcemia, o mais impor-
tante e imediato deve ser a definicao se a condicdo é PTH
dependente ou ndo. Para essa definicdo a dosagem de PTH
empregando os ensaios imunométricos disponiveis é na
grande maioria das vezes suficiente. O encontro de calcemia
elevada e niveis de PTH ndo-detectéveis é patognomanico
de hipercalcemia ndo-PTH dependente, na maioria das
vezes conseqliente a neoplasia ou a ingestdo excessiva de
vitamina D.

Uma condicdo que vem adquirindo cada vez mais im-
porténcia pratica, em funcdo de sua freqiiéncia crescente, é
o encontro de hiperparatireoidismo secundario a deficiéncia

de vitamina DU"9. No caso sdo observados niveis normais ou
pouco baixos de calcemia, com niveis elevados de PTH. E
importante definir a condicdo, pois a conduta terapéutica
difere totalmente do caso do hiperparatireoidismo primario.
O mito de que num pais ensolarado como o0 nosso essa
condigdo seria rara vem caindo com a constatacdo da alta
incidéncia de vitamina D na populagdo, em especial em
idosos®. A dosagem de 250HD complementa o diagns-
tico e pode ser (til no seguimento.

Em relacdo aos marcadores bioquimicos do metabolismo
6sseo, outros fatores podem interferir em sua determinacéo.
Assim, a remodelacao dssea apresenta um ritmo circadiano
com maiores niveis durante a noite®? e, em funcao disso, a
primeira urina da manha e/ou a amostra de soro colhida no
inicio da manha refletem o pico de reabsorcéo dssea e apre-
sentardo valores seguramente mais altos do que as amostras
colhidas em outro horario. Quanto aos marcadores séricos
de formacdo, um aspecto importante a ser considerado
na indicacdo e interpretacdo dos valores é a significativa
diferenca de meia-vida bioldgica entre fosfatase alcalina
6ssea (em torno de 1,6 dia) e osteocalcina (menos de uma
hora). Logo, fendbmenos agudos sdo mais bem representados
pelos niveis de osteocalcina, enquanto os niveis de fosfatase
alcalina 6ssea sao mais estaveis e reprodutiveis, variando num
prazo mais longo. Adicionalmente, os niveis de marcadores
bioquimicos, principalmente os de formacéo dssea, variam
ao longo do ciclo menstrual, sendo mais elevados durante
a fase litea, comparativamente a fase folicular®. Alteracdes
importantes na funcéo renal também podem interferir sig-
nificativamente no metabolismo e excrecdo dos marcadores
bioquimicos, principalmente da osteocalcina.

Em funcdo de todos os aspectos discutidos, a interpre-
tacdo correta dos valores de marcadores bioquimicos do
metabolismo 6sseo requer conhecimento das condicdes
de coleta da amostra, bem como da condicdo geral do
paciente. Outro aspecto interessante da relagdo entre calcio
e PTH é o fato de que nas condi¢Ges de hipoparatireoidismo
auto-imune, ou pés-cirlirgico, muitas vezes os niveis de PTH
ndo sdo indetectdveis, mas inapropriados para os niveis de
célcio. Tal condicdo tem como base uma quantidade de
tecido secretor insuficiente.

Quanto aindicagéo e escolha dos marcadores bioquimicos
do metabolismo ésseo, em principio eles tém indicacdo em
qualquer circunstancia em que se deseja avaliar a atividade
metabdlica dssea. No caso da patologia dssea mais comum,
a osteoporose, utopicamente o marcador bioquimico ideal
seria aquele que nos permitisse discriminar qual paciente se
beneficiaria com um tratamento preventivo, e avaliar preco-
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cemente o grau de resposta a terapéutica introduzida. Quan-
to ao primeiro item, trabalhos recentes correlacionam o inicio
da menopausa com aumento significativo dos marcadores
bioquimicos, e esse aumento estaria relacionado a posterior
perda de massa dssea'. Seria, portanto, possivel discriminar
as pacientes que evoluiriam com perda dssea aumentada
daquelas que apresentariam perda dssea dentro dos limites
normais para a idade e condi¢cdo hormonal. Nesse sentido,
todos os marcadores bioquimicos mostraram-se Gteis, com
possivel vantagem para os interligadores de coldgeno.

Vale salientar que os resultados desses estudos, e de
muitos outros('% 29, foram validos quando analisados em
conjunto, ou seja, populacdo com perda éssea contra
populacdo sem perda 6ssea. A transferéncia dessas infor-
mages para um caso individual € muitas vezes dificil, se
nao impossivel.

Quanto ao segundo item, ou seja, se os marcadores
bioguimicos poderiam servir como sinalizadores precoces do
sucesso ou insucesso de uma determinada terapia, muitas evi-
déncias indicam que sim. A necessidade, nesse caso, seria de
um marcador mais precoce da acao terapéutica, desde que
os efeitos retratados por mudancas na densitometria dssea
séo discerniveis apenas em longo prazo (mais de um ano).
Atualmente ha consenso de que os marcadores bioquimicos
preenchem tal necessidade, independentemente do tipo de
terapéutica empregada‘ %. Os marcadores de reabsorcdo
aparentemente respondem mais rapidamente (um més)
do que os de formacgao (trés meses), ao tratamento com
alendronato, mas a informacéo final é equivalente.

Estudos com agentes anabdlicos (como o PTH) mostram
que os marcadores de formacdo, especialmente o PNINP,
um marcador de sintese de coladgeno, sdo os mais informati-
vos em estudos de curto prazo®. Outro aspecto ja bastante
estudado é a correlacdo entre essa resposta precoce dos
marcadores € a evolucdo da densidade mineral dssea em
longo prazot™. Essa informacéo permite ao médico-assis-
tente uma intervencdo precoce na conduta terapéutica,
visando otimizar os resultados sem necessidade de esperar

pelas alteracdes densitométricas que ocorrerdo em longo
prazo. E importante salientar que a variacdo nos niveis dos
marcadores bioquimicos aceita como significativa depende
das variacGes intra-individuais intrinsecas de cada marca-
dor. Assim, os marcadores urinarios de reabsorcdo dssea
do tipo NTx necessitam de variacdes acima de 30% para
serem consideradas significativas, enquanto as variacdes
dos marcadores séricos de formagado e/ou de reabsorcéo
podem ser menores, na faixa de 15% a 20%.

Como (ltimo aspecto, convém salientar que afora
condicdes especificas, como a doenca de Paget, em que a
fosfatase alcalina (mesmo a total) é o marcador de eleicéo,
a escolha do marcador a ser potencialmente utilizado
depende da disponibilidade, das facilidades de coleta e de
armazenamento, e do custo. Com base nesse prisma, um
marcador de reabsorcdo, especialmente o sérico (como o
CTx), parece ser a dosagem minima necessaria.

Conclusao

A disponibilidade de novos testes diagnésticos, assim

como a consolidacdo de novos conhecimentos sobre as
doencas osteometabdlicas, resultaram em uma nova fase
no que concerne ao papel do laboratério clinico nessa
importante area de diagndstico. Os ensaios para a medida
de PTH, associados a medida de calcio sérico e, comple-
mentarmente de 250HD, possibilitam a definicdo precisa
das condic¢des de hiper e hipocalcemia.

Os novos marcadores bioquimicos do metabolismo
6sseo permitem uma viséo clara das condi¢des de remo-
delacdo 6ssea, com aplicacdes importantes no diagndstico,
definicdo terapéutica e sequimento de doencas comuns,
como a osteoporose. Uma compreensao clara das bases
fisiopatol6gicas e metodoldgicas desses testes laboratoriais
€ fundamental para seu uso criterioso e objetivo.
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