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RESUMO

Objetivos: o propdsito deste estudo revisional de pacientes osteoporaticos foi comparar os niveis séricos do marcador bioquimico de reabsor¢éo 6ssea CTX-/
coletado antes e apds 25 dias a administragéo da medicacdo antirreabsortiva, além disso, verificar a possibilidade de uma redugéo precoce na concent-
ragdo sérica deste marcador. Assim, demonstrar se uma coleta sistemdtica das amostras pode instituir um decréscimo na atividade de reabsor¢ao 6ssea.
Meétodos: amostras sanguineas foram obtidas apds 8 horas de jejum durante o periodo da manhd, uma antes da medicagéo (CTX- inicial) e outra apds
aadministracéo (CTX-I final) endovenosa ou subcutdnea. Comparamos os niveis séricos das amostras antes e apos a medicacéo, calculando a variagéo
(delta) do CTX-Ifinal subtraido do CTX-l inicial relacionado ao CTX-inicial. Outra medida foi a relagéo do CTX-Ifinal dividido pelo CTX-I inicial. Resultados:
a concentrac@o média em 123 pacientes do CTX-l inicial foi 0.281 ng/ml e o CTX- final foi de 0.122 ng/ml, obtendo-se uma redugéo de 56.62% no CTX-I
final. Quando o delta apresentou um decréscimo de 39.13%. Conclusdo: existe uma diferenca estatistica significante quando se compara o CTX-l inicial
dos mesmos pacientes osteopordticos com o CTX-I final 25 apds a medicagéo, confirmado pela redugéo de 56.62% e da redugdo em 39.13% de delta. A
maneira sistemdtica de coleta se mostrou eficiente quando usada apds antirreabsortivos, evidenciando a diminuicéo do turnover dsseo.
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ABSTRACT

Purpose: compare the serum levels of the bone resorption biochemical marker CTX-I collected before and after 25 days of antiresorptive drug admin-
istration, furthermore verify the possible precocious reduction in the serum concentration of this marker. This way, we could be able to demonstrate
if the systematic sample method of collection can support the early decrease of bone resorption activity. Methods: blood samples were obtained
after 8 hours of fasting during the morning period, one before the antiresorptive medication (initial CTX-I) and the other (final CTX-I) 25 days after
endovenous or subcutaneus drug administration. We compared the sample serum levels before and after the medication, calculating the variation
(delta) of the final CTX-1 subtracted to initial CTX-I related to the initial CTX-I. Another measure was the relation of the final CTX-I divided by the initial
CTX-I. Results: average concentration in 123 patients of the initial CTX-I was 0.281 ng/ml and the concentration 25 days after medication was 0.122
ng/ml, therefore we obtained an reduction of 56.62% on the final CTX-I. When the delta was used an decrease of 39.13% was noticed. Conclusion:
there is a significant statistical difference when comparing the initial CTX-I of the osteoporotic patients with the same person 25 days after the an-
tiresorptive medication confirmed by the 56.62% biochemical marker reduction and the 39.13% delta average reduction. Serum dosage of CTX-I,
made in a systematic way showed us to be efficient when used after the antiresorptive medication, decreasing the bone turnover.
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INTRODUCAO

O metabolismo 6sseo € caracterizado por uma fina
cooperacao que envolve as células desse tecido sendo
elas osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos com intuito de
regular a quantidade de tecido dsseo e a integridade de sua
estrutura. Em doencas metabolicas como a osteoporose,
0 metabolismo 0sseo € alterado ocorrendo mudancas na
microarquitetura desse tecido e a consequente fragilidade
ossea”. De acordo com a International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), uma em cada trés mulheres apds os 50 anos
irdo sofrer uma fratura osteoporotica, bem como um em
cada quatro homens.

O turnover 6sseo ocorre por um processo de duas ati-
vidades opostas: formagao e reabsor¢ao ossea. Durante o
processo de remodelacao a formacao oOssea € precedida
pela reabsorcao, sendo que as duas atividades sao inte-
gradas pela unidade de remodelacao ossea. No processo
de reabsorcao a dissolucao do mineral e do catabolismo
da matriz 0ssea pelos osteoclastos resulta na formagao de
uma cavidade reabsortiva e na liberagao de componentes
da matriz dssea. Desse modo, durante a formacao os osteo-
blastos sintetizam a matriz dssea que preenche a cavidade
e sofre mineraliza¢do. ¥

O desenvolvimento de ensaios séricos e urinarios para
marcadores bioquimicos de turnover Osseo refletindo as
atividades enzimaticas de osteoblastos e osteoclastos tem
alto valor para investigar os complexos caminhos do meta-
bolismo 0sseo e suas alteracoes nas doencas, especialmente
a osteoporose. ®

No presente, o marcadores mais sensiveis e especificos
para a avaliacdo da reabsorcdo Ossea tanto sérico quanto
urinario sao os fragmentos do colageno tipo I dentre eles
estao inclusos o intermolecular crosslinks pyridinoline
(PYD), deoxypyridinoline (DPD), cathepsin K (CTX, NTX)
e matrix-metalloproteases (MMP)-generated (CTX-MMP
ou ICTP). A IOF e a International Federation of Clinical
Studies (IFCQ) realizaram um estudo revisional acerca das
informagoes obtidas nos guidelines da IOF e no uso rotineiro
da pratica médica, e recentemente propds como consenso
que o marcador CTX-1 € o mais indicado para o seguimento
da terapéutica antirreabsortiva da osteoporose. ¥

Por outro lado, esses marcadores bioquimicos do metabo-
lismo 6sseo possuem algumas limitacdes como a inabilidade
de distinguir a atividade metabolica dos diferentes comparti-
mentos esqueléticos, devido a sua alteracao em determinadas
comorbidades e tratamentos, e também pela falta de especi-
ficidade do colageno tipo I ja que possui ampla distribuicao
em outros 6rgaos. Além disso, eles refletem principalmente
a atividade dos osteoblastos ou dos osteclastos e nao dos

osteocitos os quais possuem papel central na manutencao da
integridade esquelética. ©

A presente analise retrospectiva possui como intuito
avaliar e comparar os niveis séricos do marcador bioqui-
mico de reabsorcao 6ssea CTX-I coletado antes e apos 25
dias da administracao de medicamentos antirreabsortivos,
como também verificar a possibilidade de uma reducao
precoce da concentracao sérica desse marcador. Dessa
forma, inferir se a coleta sistematica das amostras pode
embasar o decréscimo precoce da atividade reabsortiva
patologica do tecido 6sseo.

METODOS

Foram revisados prontuarios médicos de 123 pacientes
com idade média de 65 anos, dos quais 112 eram do sexo
feminino e 11 do sexo masculino. O estudo foi realizado na
Clinica Santa Helena, na cidade de Catanduva-SP no periodo
de janeiro a dezembro de 2015. Como preconiza as diretrizes
pré-analiticas, as amostras de sangue foram obtidas apos 8
horas de jejum durante o periodo da manha e submetidas ao
método de radioimunoensaio ou imuno ensaio enzimatico. ©
A amostra inicial foi colhida antes da medicagao antireabsor-
tiva e a segunda 25 dias ap0s a utilizacao da medicacao. Todas
as amostras foram avaliadas pelo laboratorio do Hospital Sao
Domingos na cidade de Catanduva-SP; os critérios de rejeicao
da amostra foram: hemolise acentuada, lipidemia acentuada,
coagulos ou fibrina, plasma EDTA, infeccao e inativagao pela
temperatura inadequada.

Os niveis do marcador CTX-1 foram comparados antes
e apos a medicacao, sendo possivel o calculo de sua varia-
¢ao (delta), CTX-I final — CTX-I inicial relacionado sobre o
CTX-I inicial. Outro parametro foi a relacao do CTX-I final
dividido pelo CTX-I inicial. Sendo que o proximo passo
foi a analise estatistica pelo teste T-student bicaudal com
amostras pareadas. Os dados foram tabulados e processados
no Windows Excel.

RESULTADOS

Seguindo a metodologia descrita no presente estudo,
evidenciou-se que a concentracao média em 123 pacientes
do CTX-I inicial foi 0.281 ng/ml, sendo que 25 dias apds
a medicacgao essa concentracao diminuiu para 0.122 ng/ml
evidenciando, dessa forma, uma redugao de 56.62% no
CTX-I final (Grafico 1). Quando se utilizou a variagao delta
foi encontrada uma redu¢ao média de 39.13% (Grafico 2),
ou seja, os niveis séricos finais desse marcador comparados
com 0s niveis séricos no inicio do tratamento obtiveram uma
reducao de relevancia estatistica, com nivel de significancia
p=12x10"



ESTUDO RETROSPECTIVO DE 123 PACIENTES PORTADORES DE OSTEOPOROSE COMPARANDO OS
NIVEIS SERICOS DO MARCADOR CTX- ANTES E APOS MEDICACAO ANTIRREABSORTIVA

CTX-I (ng/ml)

1,800

CTX-I antes

CTX-I depois

1,600

0,600

0,400

0,200

0,000

Grafico 1- Comparacéo entre os niveis do marcador CTX-l antes e apds a
medicacdo.
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Grafico 2 - Associagao ACTX-I/CTX-l inicial em 123 pacientes.

DISCUSSAO

Os marcadores de turnover dsseo estao sendo cada vez
mais estudados, pois a osteoporose € uma doencga de carater
ascendente na populacao mundial. Nesse contexto, os biomar-
cadores podem se tornar um método auxiliar no diagnostico e
fundamental no seguimento das doengas osteo-metabdlicas,
por serem pouco invasivos e acessar de modo eficaz o pano-
rama da dinamica dssea no organismo.” Mais precisamente,
os marcadores de reabsor¢ao 6ssea tem como indicacao para
a pratica clinica o CTX-], devido ao consenso da [FCC e IOF,
sendo um produto da degradacao do colageno tipo | na matriz
Ossea e que decresce rapidamente apos a administracao de
medicacao antirreabsortiva. (1)

Entretanto, existe um impasse no seu uso clinico, em detri-
mento a sua grande variabilidade pré-analitica e analitica. Os
biomarcadores possuem influéncia principalmente pelo ciclo
circadiano, com um pico nas primeiras horas da manha e um
nadir pela tarde. Outros fatores que impactam nos niveis dos
marcadores sao a funcao renal e a ingestao de alimentos que
podem induzir uma redugdo nos seus niveis séricos ou urina-
rios. Além disso, existem fatores de dificil controle que podem
mediar essa variagdo, como por exemplo, a idade, estado de
menopausa, sexo e comorbidades como hiperparatireoidismo
primario e déficit de vitamina D.. Portanto € necessaria uma

padronizacao na coleta das amostras devido a sua ampla
variagao no ambito laboratorial. Conforme a literatura expoe
procuramos delinear um periodo adequado para a coleta das
amostras e um espago para a adequagao da medicagao antir-
reabsortiva aos individuos tratados, para mensurar o nivel de
variacao dos marcadores de turnover 0sseo.

Neste contexto, devido a sua grande variabilidade analitica
e sua aplicabilidade na pratica clinica, os estudos nos direcio-
nam para a sua utilizacao principalmente para a predicao do
risco de fraturas, controle da eficacia terapéutica e seguimento
dos pacientes. Com relacdo as fraturas, alguns estudos pros-
pectivos de coorte e controle de caso sugerem que o aumento
nos niveis dos biomarcadores prevé fraturas independentes da
idade, da densidade mineral Ossea e de fratura preévia, isto tem
altas associagoes com mulheres idosas e pos-menopausa com
predicao para fraturas importantes como quadril e vértebras.
Embora promissor, seu uso clinico para prevengao de fraturas
necessita maior padronizacdo quanto a obten¢ao de amostras
e escolha do marcador adequado. ©®

O uso desses biomarcadores para monitorar a eficacia do
tratamento parece ganhar importancia no manejo do paciente
com osteoporose pratica clinica, pois ao padronizar a coleta e
comparar os valores apos o uso da medicacdo antireabsortiva
existe um rapido decréscimo nos niveis séricos dos marcado-
res, especialmente o CTX-], estudos apontam que para uma
reducdo de 40 a 70% apos a administracao de bifosfonatos
em cerca de 36 meses.” Quando as dosagens seriadas sao
comparadas ao mesmo paciente sua especificidade perante
a eficacia do tratamento aumenta, sendo que o objetivo de
monitorar a terapia com drogas antirreabsortivas em nosso
estudo mostrou uma reducao precoce do CTX-I em 25 dias,
pode-se observar semelhanca com a literatura a custa da
diminuicao dos niveis do CTX-[ em 56.62% e uma variagao
delta de 39.13% apos 25 dias da medicacao antirreabsortiva.

Em relagao aos dados expostos, o marcador se mostra mais
eficaz ao quantificar a resposta mais rapida ao tratamento
com antirreabsortivos em relacdo a densitometria 0ssea, pois
este método avalia a resposta a terapia antirreabsortiva em
média 12 meses apos o inicio da medicacao. A precocidade
da deteccao da reducao do marcador CTX-], parece ser um
indicativo, contribuindo verificar a diminui¢do do risco de
fratura e o insucesso da conduta terapéutica utilizada, ou seja,
se os farmacos elegidos obtiveram sucesso e até mesmo se o
paciente aderiu ao seu tratamento, pois teriamos que aguardar
um longo periodo para verificar a densidade mineral 0ssea. Por
outro lado, nao se pode descartar o fato de que a densitometria
ainda € o padrao ouro de diagnostico da osteoporose, porém
novos estudos comprovam que a quantificacao dos biomarca-
dores 0Osseos esta cada vez mais presente no cotidiano clinico
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e o presente estudo afirma sua veracidade e eficacia quanto
a monitorizacdo da doenca no periodo de aguardo para a
densitometria, predizendo um curto intervalo de tempo (25
dias) apos uso de antirreabsortivos para ja se observar uma
diminuicao sérica de significancia estatistica do marcador de
destruicao ossea (CTX-I). Tendo em vista o carater ascendente
epidemiologico da doencga, a osteoporose afeta cerca de 10
milhGes de pessoas no Brasil com prevaléncia de 11 a 23.8%
de todos os tipos de fratura. Segundo o Ministério da Saude
foram gastos aproximadamente 51.8 milhGes de reais para o
tratamento de fraturas, levando aos pacientes além do impacto
economico uma possivel diminuicao na qualidade de vida,
principalmente dos mais idosos, sugerindo fraturas por doengas
osteo-metabolicas."!" Portanto, apesar do custo elevado do
exame (cerca de R$ 220,00 reais), seu uso adequado pode
aumentar o intervalo das medicagGes e especificar o tratamento
dos pacientes, reduzindo diretamente os custos do Sistema de
Saude para o tratamento das complicagoes da osteoporose,
inclusive para aqueles pacientes que estao recebendo a medi-
cacao antirreabsortiva e ela nao esta sendo eficaz.

CONCLUSAO

O presente estudo comprova que ha uma diferenca estatisti-
ca significante quando se compara o CTX-I inicial dos pacientes
osteoporoticos com os resultados 25 dias apos a medicacao
antirreabsortiva avaliados no mesmo paciente, confirmado pela
reducao de 56.62% do marcador bioquimico e da reducao
média de 39.13% do delta. A dosagem sérica do marcador de
reabsorcao ossea CTX], feita de maneira sistematica, mostrou-
-se eficiente quando usada apos a administragdo do farmaco
evidenciando a diminui¢ao do turnover 6sseo. O método nao
pode ser usado como diagnostico devido a ampla variabilidade
organica dos marcadores, porém sua aplicabilidade clinica se
mostrou importante quando voltada para monitorar o trata-
mento dos pacientes. Portanto, o uso padronizado e correto dos
biomarcadores pode aumentar a especificidade e precocidade
do tratamento antiosteoporotico, impactando diretamente nas
suas complicagoes e no custo para o sistema de saude.
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