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Densidade dssea

A prevencao da ocorréncia de fraturas por osteoporose depende
daidentificagao dos individuos com maior propensao a estas fraturas
de tal forma que uma intervengdo médica apropriada possa ser
prescrita. Embora fatores de risco possam ser identificados durante
a histéria médica, a medida de massa 6ssea ainda é o fator preditivo
mais importante na abordagem do risco de fraturas’. Estudos
prospectivos tém demonstrado que o risco relativo aumenta
exponencialmente com redugdo da massa 6ssea, enfatizando, assim,
a utilizagdo da massa 6ssea como preditor do risco futuro de fratura®.

A medida da massa prediz o risco de fratura tdo bem quanto a
do colesterol prediz o risco de doenga*ou medidas da pressao
arterial predizem o risco de acidente vascular cerebral®. O risco de
fratura aumenta aproximadamente de 1,5 a 2,5 vezes para cada 1,0
desvio-padrao (DP) que a massa 6ssea de um individuo esta abaixo
da média do pico de massa 6ssea de um jovem sauddvel com idade
entre 25 e 35 anos'®?. O limiar de massa 0ssea, diagndstico utilizado
para a definigao de osteoporose em individuos sem fratura, tem sido
aceito internacionalmente ap6s consenso da Organizagao Mundial
de Satde'*. A massa dssea de uma mulher branca que esta além
de 2,5 DP abaixo do pico de massa 6ssea médio normal (T<-2,5)
define a presenga de osteoporose porque valores abaixo desse nivel
incluem a maioria de individuos com fraturas. Cerca de 85% a 95%
de mulheres brancas que tém fratura possuem massa ssea abaixo
d e
-2,5DP. Osteopenia é definida como nivel de massa 6ssea inferior a
-1,0 DP, porém acima ou igual a 2,5 DP abaixo do pico de massa
dssea (-1>T 2-2,5).

Os conceitos de osteoporose e osteopenia sao baseados na
comparagao da medida da densidade 6ssea de um individuo com a
densidade da média do pico de massa éssea de adultos jovens
sauddveis, geralmente expressos como T-scores (ou Z-scores do adulto
jovem)'> 2, T-score é definido como o niimero de DP que a massa
Ossea esta distante da média do pico de massa 6ssea do adulto jovem
saudavel.

Embora diferentes técnicas de avaliagao da massa dssea estejam
disponiveis para uso clinico, a densitometria por raios X de dupla
energia (DXA) tem sido a técnica mais largamente utilizada em todo
omundo®. ADXA tem uma excelente precisdo para a monitorizagao
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longitudinal e a exposicdo a radiagao é baixa. Essa
técnica pode ser utilizada para medir a massa
6ssea na coluna, no punho, no quadril e no
esqueleto total. Outros procedimentos, como a
tomografia computadorizada (QCT) e o ultra-som
sao, no momento, menos utilizados na pratica
clinica®.

A indicagdo da densitometria 6ssea foi bem
definida em quatro situagdes': a) deficiéncia de
estrogeno; b) suspeita de osteopenia na radiogra-
fia; c) hiperparatireoidismo primdrio assinto-
matico; d) terapéutica com glicocorticéides.
Atualmente hd um consenso de que o screening
da populagdao adulta feminina para detectar
pacientes de alto risco a fim de se selecionar um
tratamento para reduzir fraturas é efetivo do
ponto de vista econdmico e resulta em ganho
social”?!, Autilizagao da DXA para a identificagao
de pacientes com alto risco de osteoporose auxilia
sobremaneira o médico no momento de tomar
medidas preventivas e/ou curativas'®.

A decisao da escolha do local do esqueleto a
ser medido baseia-se no conhecimento dos efeitos
de uma determinada patologia sobre os 0ssos. Por
exemplo, na administragao terapéutica continuada
de glicocorticéides, o maior efeito deletério sobre
0s 0ssos serd observado na coluna vertebral
devido a perda preferencial de osso trabecular,
tornando esse o local de escolha para a medigao®.
No hiperparatireoidismo, o osso cortical é o mais
afetado, portanto, a regido proximal do fémur seria
a mais indicada'. Na avaliagdo da osteopenia
primadria, antes dos 70 anos de idade, a perda de
osso trabecular é mais acelerada, o que equivale
dizer que nos primeiros anos apds a menopausa,
a perda de massa 6ssea é mais facilmente
observada na coluna vertebral'. Apés os 70 anos,
a perda de osso cortical acentua-se tornando a
medida da massa 6ssea em qualquer local do
esqueleto igualmente 1itil¥. Na grande maioria
das situagoes clinicas a densitometria dssea é
solicitada seriadamente com um intervalo minimo
de 1 ano'. A maior excegdo a essa regra € o
tratamento com glicocorticéides no qual, devido
a perda mais rdpida da massa 6ssea, a densito-
metria pode ser repetida apds 6 meses da medida
inicial®.

Ao observar os resultados da densitometria
6ssea, o clinico deve avaliar apropriadamente o
significado de uma mudanga. A precisao de uma
medida é geralmente expressa como o coeficiente
percentual de variagdo, ou seja, o quanto pode
variar ao acaso, independente da real alteragao
biolégica do paciente. Embora a DXA tenha
excelente precisdao, o coeficiente percentual de
variagao nao é zero. Na prética clinica, uma
alteragdo da densidade 6ssea deve ser igual ou

maior que 2,8 vezes o coeficiente de variagao da
técnica utilizada para ser considerada significati-
vamente. Para medidas da coluna vertebral,
aparelhos DXA tém um coeficiente de variagao de
1,5% a 2,0%, portanto é necessdria uma alteragao
de 4,2% a 5,6% entre as densitometrias para se
atingir um grau de significancia. Para a regiao
proximal do fémur o coeficiente de variacao ¢é de
2% a 3% e, portanto, uma alteragao significante
deve estar entre 5,6% a 8,4%. Ha uma variabili-
dade entre os equipamentos utilizados que reduz
em muito a precisao e torna dificil comparar
exames realizados em diferentes mdquinas,
mesmo que sejam do mesmo fabricante. Uma vez
realizada a primeira densitometria é aconselhavel
que o paciente seja seguido longitudinalmente
com exames realizados no mesmo aparelho
utilizado no exame inicial® .

Marcadores bioquimicos

O tecido 6sseo é metabolicamente ativo sendo
continuamente remodelado. Esse processo de
remodelacdo 6ssea é mediado pela atividade de
duas linhagens celulares: os osteoblastos e os
osteoclastos. A formagao do osso realizada pelos
osteoblastos e a reabsorgdo realizada pelos
osteoclastos estdao intimamente relacionadas e a
manutengao da estrutura e de fungao do esqueleto
dependem desse acoplamento.

Avangos recentes na caracterizagao de compo-
nentes da matrix éssea resultaram no desenvol-
vimento de marcadores bioquimicos capazes de
caracterizar tanto a formagao quanto a reabsorgao
Osseas e, portanto, detectar possiveis desequi-
librios no processo de remodelagdo. Geralmente
os marcadores da formagao 6ssea sao detectados
no soro e os marcadores da reabsor¢ao 6ssea, na
urina.

Marcadores bioquimicos da
formagdo dossea

Os marcadores da atividade dos osteoblastos
que estdo melhor estabelecidos sdo a fosfatase
alcalina e a osteoclacina. Ambos sdo protéinas
secretadas pelos osteoblastos durante o processo
de sintese da matriz Gssea

A fosfatase alcalina é facilmente medida por
técnicas automatizadas padronizadas. Em indivi-
duos normais com taxas normais de remodelagao
6ssea e fungao hepatica normal, apenas cerca de
50% da fosfatase alcalina sérica total deriva do
0ss0; os outros 50% sdao pacientes de origem
hepdtica e pequeninissimas quantidades deriva-
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das do intestino e outros 6rgaos. Embora de
grande valor em patologias em que hé excessivo
aumento da remodelagao 6ssea, como na doenca
de Paget, a determinacdo sérica da fosfatase
alcalina perde seu valor discriminativo na
osteoporose, em que a remodelagdo dssea nao é
tdo acentuada. Com o desenvolvimento recente
de um radioimunensaio para a determinagao da
fragao Ossea da fosfatase alcalina, um novo
interesse foi despertado para esse marcador mais
especifico.

A osteocalcina é uma proteina sintetizada
especificamente pelos osteoblastos sendo com-
posta por 49 aminoécidos. Em principio é um
marcador sensivel e especifico da formacao dssea,
porém ainda existem problemas relacionados a
sua medigao. O ensaio utilizado deve dectar a
molécula intacta para refletir osteobldstica com
especifidade e, devido a labilidade da osteocal-
cina, a amostra de soro deve ser imediatamente
congelada a -20°C. A osteocalcina é excretada pelos
rins e qualquer problema renal, por mais suave
que seja, pode comprometer a duragao causando
aumento do nivel sérico nao relacionado ao
metabolismo 6sseo.

Recentemente outros marcadores da formagao
6ssea tém sido descritos. Os peptidios do pro-
colageno tipo 1 sdo de interesse clinico, levando
se em conta que 90% do coladgeno 6sseo é do tipo
1. Os peptidios do final carboxil (C) assim como
os peptidios do final amino (N) da molécula de
pré-colageno clivados durante a sintese do
colageno podem ser medidos no soro por radioi-
munensaios. O peptidio C terminal (PICP) tem
sido mais estudado. Como o coldgeno da pele,
tenddes e vasos também é do tipo 1, o PCIP perde
em especialidades.

Marcadores bioquimicos da
reabsor¢do ossea®’

A reabsorcao determinada pela atividade do
osteoclasto pode ser avaliada pela medida da
excrecao de calcio e da hidroxiprolina, ambos
componentes da matriz mineral e protéica
respectivamente.

A medida do célcio urindrio é realizada em
24 horas, sendo um exame simples e pouco
dispensioso. Sua avaliagdo é particularmente
importante nos individuos idosos, nos quais a
absorcao intestinal de cdlcio estd prejudicada
devido a deficiéncia na sintese de vitamina D.

A hidroxiprolina é um aminodacido bastante
freqiiente na composicao do coldgeno e sua
urindria reflete em parte a reabsor¢ao da matriz
6ssea. Mais recentemente a dosagem da hidroxi-

prolina na urina de 24 horas foi substituida pela
dosagem desse aminoacido na urina colhida
durante 2 horas apés jejum de 10 horas. A
expressao da hidroxiprolintria como uma taxa em
relagdo a excregao de creatinina (hidroxiprolina/
creatinina) deve ser ajustada de acordo com o
tamanho do corpo e também o tempo de colheita
da urina. Alguns problemas, entretanto, dificul-
tam a interpretacdo da excre¢do urindria de
hidroxiprolina. Alguns alimentos sdo ricos em
hidroxiprolina, como a gelatina, a carne e os
sorvetes e sua metabolizagdo provoca excregao
urindria do aminodcido, tornando confusa a
avaliacao da hidroxiprolina derivada do osso.
Jejum de 10 horas reduz substancialmente esse
problema, porém permanecendo certo grau de
variabilidade, tornando essa medida pouco
especifica. Da mesma forma, outras fontes de
hidroxiprolina, como a pele, a elastina e compo-
nentes do complemento como o Clq, podem
diminuir ainda mais a especificidade da hidroxi-
prolintria. As dificuldades inerentes a dosagem
de hidroxiprolina podem ser ultrapassadas pela
medida urinaria de glicosideos da hidroxilisina
porque ha maior proporgao de galactosil hidro-
xilisina para glucosil galactosil hidroxilisina no
0sso. A medida de glicosideos na urina tem a
vantagem de nao depender de dieta, porém a
metodologia empregada ainda é pouco utilizada
devido a sua complexidade.

A fosfatase acida tartarato-resistente (TRAP)
é um marcador mais especifico da atividade
osteoclastica que pode ser medido no plasma,
porém é pouco utilizado devido a falta de
sensibilidade.

Atualmente muito interesse foi despertado
pela excregdo urindria dos cross-links de colageno,
piridinolina e deoxipiridinolina, como medida da
reabsorgao 6ssea. A piridinolina existe em varios
tecidos, além de na cartilagem e no 0sso, porém a
deoxipiridinolina estd presente apenas no cola-
geno Osseo sendo, portanto, bastante especifica.
Esses metabdlitos sdao independentes da dieta e
podem ser colhidos numa amostra urinéria ao
acaso, porém o resultado é expresso como uma
taxa em relagdo a creatinina urindria, a exemplo
do que é feito com a hidroxiprolina.

Ha um consenso de que os marcadores
urindrios da reabsorcdo 6ssea sdo mais confidveis
como indicadores do processo de remodelagdo do
que os marcadores séricos da formagao 6ssea.

A perda 6ssea em mulheres na pés-meno-
pausa pode ser indiretamente avaliada pelo uso
de mercadores bioquimicos. H4 um aumento de
30% a 100% nos niveis dos marcadores de
formagao e reabsorgdo 6ssea apds o inicio da
menopausa e um retorno aos niveis pré-meno-

.
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pausa apo0s a instituigao da terapéutica da
reposi¢ao hormonal. Quando marcadores da
formagao e reabsorgao sao usados, pode-se prever
de 60% a 70% da variabilidade da massa dssea’.
Embora esses resultados sejam encorajadores,
ainda ha dtvidas sobre a possibilidade do uso
desses marcadores para a identificagdo de um
“perdedor rapido” na clinica didria. Alguns
estudos levantam a possibilidade que estes
marcadores possam ser preditores de fraturas da
regiao proximal do fémur?*?.
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