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Resumo

Objetivo: Avaliar o comportamento de biomarcadores de forma-
cdo e reabsorgdo 6ssea em adolescentes brasileiros em fungdo da sua
maturagdo bioldgica.

Métodos: Oitenta e sete voluntarios foram divididos em grupos
segundo a idade dssea (I0): 10-12 anos (n = 25), 13-15 anos (n =
36) e 16-18 anos (n = 26). Foram analisados peso (kg), estatura (m),
indice de massa corporal (kg/m2), ingestdo de calcio de 3 dias (mg/dia),
avaliagdo dos eventos pubertarios pelos critérios de Tanner, niveis dos
biomarcadores [osteocalcina (OC) (ng/mL), fosfatase alcalina dssea
(FAO) (U/L), telopeptideo carboxiterminal sérico (S-CTx) (ng/mL)] e sua
correlagdo com a densidade mineral dssea (DMO) (g/cm?2) por atenuagédo
de raios X de dupla energia da coluna lombar, do fémur proximal e de
corpo total.

Resultados: Os biomarcadores mostraram comportamento seme-
lhante, apresentando medianas elevadas dos 13 aos 15 anos (FAO =
154,71 U/L, OC = 43,0 ng/mL, S-CTx = 2,09 ng/mL; p < 0,01) e
no estagio puberal G4. As medianas decresceram com o avangar da
10 e da maturagdo sexual. Os niveis dos biomarcadores mostraram
paralelismo com pico de velocidade em estatura, e, curiosamente, os
biomarcadores de formagédo indicaram correlagdo negativa com a DMO,
isto €, valores de DMO elevados se correlacionaram com valores baixos
dos biomarcadores.

Conclusdes: Este é o primeiro estudo em adolescentes brasileiros
com critérios de inclusdo e exclusdo rigidos e cuidadosos a avaliar a
correlagdo entre marcadores dsseos e DMO frente a indicadores da
maturagdo bioldgica. Os resultados ajudam a compreender o turnover
6sseo e 0 monitoramento do metabolismo dsseo.

J Pediatr (Rio J). 2011,;87(5):450-6: Biomarcadores 0sseos,
adolescentes, densidade mineral dssea, idade dssea.

Abstract

Objective: To evaluate the behavior of biomarkers of bone formation
and resorption in healthy male Brazilian adolescents according to their
biological maturation.

Methods: Eighty-seven volunteers were divided into age groups
according to bone age (BA): 10-12 years (n = 25), 13-15 years (n =
36), and 16-18 years (n = 26). Weight (kg), height (m), body mass
index (kg/m?2), calcium intake from 3 days assessed by 24-h food recall
(mg/day), pubertal event evaluation by Tanner criteria, and serum
biomarker levels (osteocalcin [OC] [ng/mL], bone alkaline phosphatase
[BAP] [U/L], and serum carboxyterminal telopeptide [S-CTx] [ng/mL])
were recorded and correlated to bone mineral density (BMD) (g/cm2)
measured by dual energy X-ray absorptiometry of the lumbar spine,
proximal femur, and whole body.

Results: Biomarkers showed similar behaviors, presenting higher
median values in the 13-15 year group (BAP = 154.71 U/L, OC = 43.0
ng/mL, S-CTx = 2.09 ng/mL; p < 0.01) and when adolescents were in the
pubertal stage G4. Median biomarker values decreased with advancing
BA and sexual maturation. Biomarker values showed parallelism with
peak height velocity, and, interestingly, bone formation biomarkers
indicated significant negative correlation with BMD in the different
evaluated locations, i.e., higher BMD values correlated with lower bone
biomarker values.

Conclusions: This is the first study of healthy Brazilian adolescents
with rigid and careful inclusion and exclusion criteria to assess the
correlation of bone markers and BMD with biological maturation
indicators. Our results can help understand bone turnover and monitor
bone metabolism.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(5):450-6: Bone biomarkers, adolescents,
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Introducao

O tecido 6sseo se estende por todo o corpo e é tradicional-
mente avaliado de forma estatica e pontual por métodos de
imagem. Por ser radiopaco, sua estrutura pode ser analisada
por meio de técnicas qualitativas como raios X simples, e
de forma mais acurada por meio de métodos quantitativos
como densitometria dssea por atenuagdo de raios X de dupla
energia (dual energy X-ray absorptiometry, DXA) ou tomo-
grafia quantitatival. No entanto, desequilibrios metabdlicos,
fisioldgicos ou patoldgicos podem afetar a estrutura dssea
radiopaca, e sdo detectados por esses métodos apds um
certo tempo. Nesse sentido, a utilizacdo de métodos mais
dinédmicos tende a contribuir de forma mais significativa para
a deteccdo dos estagios iniciais de redugdo da massa dssea e,
consequentemente, auxiliar na compreensdo dos mecanismos
relacionados a prevencgdo desse processo!. Nesse contexto,
a literatura tem relatado a utilizagdo de biomarcadores do
metabolismo 6sseo como um método dindmico de avaliagdo
do turnover 6sse0?-3,

A infancia e a adolescéncia sdo os Unicos periodos de
crescimento fisico longitudinal, com altos indices de mine-
ralizagdo da matriz dssea®”?, visto que 25% da massa 6ssea
é incorporada nos 2 anos que circundam o pico maximo de
velocidade de estatural. O desenvolvimento do processo de
remodelamento 6sseo baseia-se em dois processos antago-
nicos: a formagdo dssea e a reabsorgdo 6ssea. Juntos, esses
dois processos possibilitam a modelagdao e a remodelagao
Osseas, que estdo completamente interligadas, mas durante
a puberdade o processo de formacdo é mais importante’-°.
No entanto, a utilizagdo de biomarcadores do metabolismo
dsseo durante a puberdade ainda é limitada, pois é dificil
estabelecer padrdes normalizados, ja que os resultados
sdo influenciados pelo intenso crescimento e remodelagdao
0sseos que ocorrem nessa idade, e também sdo suscetiveis
as variacdes de funcdo dos biomarcadores observadas na
puberdade3:10, Gordon relatou que exames de imagem e
biomarcadores podem ser utilizados em conjunto para o mo-
nitoramento da remodelagdo esquelética durante a infancia
e a adolescéncia?. A literatura cientifica sugere que os niveis
dos biomarcadores diminuem apds essa fase da vida, apesar
de ocorrer um continuo aumento no tamanho corporal e na
densidade mineral dssea (DMO) que se prolonga por mais
alguns anost!,

Todo o interesse acerca da avaliagdo dindmica e acurada
do tecido 6sseo durante a puberdade baseia-se no fato de
que esse é um periodo sensivel para o incremento das re-
servas 0sseas e para a redugdo de futuras perdas3. Sabe-se
que a massa 6ssea diminui a partir dos 30 anos de 1 a 2%
nas mulheres e de 0,3 a 1% nos homens. A massa 0ssea é
maior nos homens do que nas mulheres, pois eles possuem
esqueletos maiores; além disso, o periodo de perda éssea se
inicia mais tardiamente nos homens do que nas mulheres,
cerca de uma década depois!?. Estudos tém demonstrado que
um dos principais fatores na prevengdo de doengas cronicas
ndo transmissiveis, tais como osteoporose e fraturas sub-
sequentes no futuro, é a tentativa de atingir o pico ideal de
massa 6ssea durante a adolescéncia ou no final da maturagao
esquelétical314, Embora haja registros de que a prevaléncia
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de osteoporose em homens seja menor do que nas mulheres,
ela é elevada em ambos os géneros, e dados publicados nos
EUA revelam que de 1 a 2 milhdes dos homens apresentam
osteoporose e de 8 a 13 milhGes tém osteopenia, e relatam
um risco de fratura de 13,5% em homens na faixa dos 50
anos e de 25,6% naqueles na faixa dos 6015.

Essas questGes tém preocupado seriamente as organiza-
cOes de saude publica, no sentido de estimular a prevengdo
da perda de capital mineral 6sseo e sugerir a realizacdo de
exames de massa 0ssea, possibilitando a identificagdo pre-
coce de individuos que apresentam DMO apenas levemente
alteradal®. Portanto, o acompanhamento da incorporacao
da massa 6ssea durante a infancia e adolescéncia mediante
analise da DXA, principalmente na segunda década de vida,
quando praticamente 95% da massa 6ssea € incorporada,
parece ser um método adequado de monitoramento dos
depdsitos minerais désseos que representam uma “fonte de
reserva” para a saude dos ossos na futura vida adulta.

Em face dos multiplos fatores envolvidos na interpreta-
cdo dos resultados da avaliagdo dos biomarcadores dsseos
durante a puberdade, é necessario divulgar o que se conhece
sobre 0 assunto e a sua aplicabilidade na pratica clinica como
uma ferramenta a mais para a compreensao do metabolismo
6sseo. Com base nesses conceitos, o objetivo deste estudo
foi avaliar o comportamento de alguns biomarcadores de
formacdo e reabsorgdo dssea em fungdo do crescimento e
da maturacdo esquelética em uma amostra de adolescen-
tes brasileiros saudaveis do sexo masculino, relacionando
os biomarcadores com a DMO avaliada por DXA da coluna
lombar, do fémur proximal e de corpo total.

Casuistica e métodos

Participaram voluntariamente deste estudo transversal
adolescentes brancos saudaveis do sexo masculino com
idades entre 10 e 18 anos. Eles eram estudantes paulistas
pertencentes a classe socioeconémica alta. Dos 497 estu-
dantes matriculados na escola selecionada, 87 adolescentes
que preencheram os critérios de inclusdo foram incluidos no
estudo e participaram de todas as avaliagdes. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP), protocolos
n° 261/2004-CEP e 52/2007-CEP. Todos os participantes
receberam o termo de consentimento esclarecido e o de-
volveram assinado tanto pelo adolescente quanto por seu
pai ou responsavel.

Os critérios de inclusdo exigiam que os adolescentes
estivessem com peso entre os percentis 10 e 90 e altura
entre os percentis 10 e 97,5 para cada faixa etarial?, e que
tivessem indice de massa corporal (IMC) adequado para a
idade!® e consumissem laticinios diariamente.

Os critérios de exclusdo foram: adolescentes com histéria
de prematuridade ou baixo peso ao nascimento ou que apre-
sentassem alguma das seguintes doengas: diabetes melito,
desnutricdo aguda ou crénica, doengas 6sseas congénitas ou
adquiridas, doencas gastrointestinais acompanhadas de ma
absorcdo, histéria de nefropatia com ou sem insuficiéncia
renal cronica, endocrinopatias, puberdade precoce ou tardia,
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consumo cronico de drogas, fibrose cistica, doenga celiaca
e utilizacdo de medicamentos que afetem negativamente o
metabolismo dsseo, como anticonvulsivantes ou antiacidos
com aluminio!®. Quantos aos critérios de exclusdo alimen-
tar, foram excluidos adolescentes que seguissem uma dieta
exclusivamente vegetariana, que relatassem alto consumo
de fibras, cafeina ou refrigerantes ou que ndo consumissem
laticinios diariamente.

A coleta de dados seiniciou na escola, onde, num primeiro
momento, os adolescentes foram selecionados aleatoriamen-
te, e aqueles que ndo apresentassem nenhuma disfungao
ou enfermidade mencionadas nos critérios de exclusdo
foram convidados a terem seu peso e sua altura medidos.
Os estudantes que preenchessem os critérios citados acima
foram entdo questionados sobre tabagismo e consumo de
alcool. Foram avaliados os caracteres sexuais secundarios, e
os resultados comparados com os critérios de Tanner20. Para
avaliar a maturagdo esquelética, obteve-se a idade dssea
(1I0) pelo método Greulich Pyle2!. Na sequéncia, a caracte-
rizagdo alimentar foi determinada mediante a utilizagdo de
um registro alimentar de 3 dias.

Mais tarde, amostras de sangue foram coletadas por um
unico assistente biomédico qualificado. As amostras bioldgicas
consistiram em 5 mL de sangue em um tubo seco, para a
obtengdo dos niveis séricos dos biomarcadores dsseos. Os
voluntarios jejuaram por um minimo de 8 horas e a coleta
foi realizada entre as 7 e as 9 horas da manha. Logo apods a
coleta, o soro foi armazenado e conservado no Laboratério
de Pesquisa Experimental no Departamento de Pediatria a
-70 °C até ser utilizado para a mensuragdao dos biomarca-
dores de formagdo dssea fosfatase alcalina dssea (FAO),
expressa em U/L, e osteocalcina (OC), expressa em ng/mL,
e do marcador de reabsorgdo telopeptideo carboxiterminal
sérico (S-CTx), expresso em ng/mL. A FAO foi mensurada por
imunoensaio quantitativo utilizando o anticorpo monoclonal
anti-FAO (Metra BAP, Metra™ Biosystems), com coeficientes
de variagdo intra e interensaio de 5 e 6%, respectivamente.
A OC foi mensurada com o kit de imunoensaio competitivo
para OC Metra™ (Metra™ Biosystems), com coeficientes de
variagdo intra e interensaio de 8 e 7,6%, respectivamente.
O S-CTx foi determinado por eletroquimioluminescéncia
utilizando o kit comercial B-Cross Laps sérico (Roche) e o
analisador Elecsys 1010 (Roche), com coeficiente de variagao
interensaio de 5%.

Optamos por formar grupos com base na IO, de acordo
com os seguintes limites: grupo 1: 10 anos completos a
12 anos, 11 meses e 29 dias (n = 25); grupo 2: 13 anos
completos a 15 anos, 11 meses e 29 dias (n = 36); e grupo
3: 16 anos completos a 18 anos, 11 meses e 29 dias (n =
26). Nesse sentido, a opgao por analisar os biomarcadores
em funcgdo do crescimento esquelético avaliado pela I0 em
detrimento dos estagios puberais foi resultado do fato de que
ambos demonstraram um elevado valor de correlagao pelo
coeficiente de correlagdo linear de Spearman (R = 0,93),
com p < 0,01.

A avaliagdo da DMO foi realizada por DXA, utilizando um
aparelho Hologic QDR 2000. A avaliagdo adequada da massa
Ossea foi obtida com o uso de software pediatrico, e os resul-
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tados da DMO sdo expressos em g/cm?2. As avaliagdes foram
realizadas na coluna lombar, entre L1-L4, no fémur proximal
total (regiGes colo-femoral, trocantérica e intertrocantérica,
e area de Ward) e de corpo total.

Os dados foram analisados no programa Statistica Version
6. A avaliagdo dos valores obtidos pela estatistica descritiva
(média + desvio padrdo) incluiu analise de variéncia e o
teste de Scheffé. A andlise de variancia de Kruskal-Wallis
foi realizada para comparagdo entre as IOs e os biomarca-
dores dsseos, pois o teste de Shapiro-Wilk verificou que o
total das variaveis ndo apresentou distribuigdo normal dos
dados. Foram calculados os coeficientes de correlagao de
Spearman entre as biomarcadores dsseos e os resultados
da DMO nos locais avaliados. Foi considerada a diferenga
estatistica minima de 5%.

Resultados

As caracteristicas gerais da amostra de 87 adolescentes
sdo apresentadas na Tabela 1, que mostra os indicadores
antropométricos (peso corporal, estatura e IMC), a ingestdo
didria média de calcio e os indicadores de mineralizagdo ds-
sea (DMO na regido da coluna lombar entre L1-L4, no fémur
proximal e no corpo inteiro) das faixas etarias definidas de
acordo com a IO.

Os resultados demonstram que os valores aumentam
com a idade e apresentam diferencgas significativas quando
as médias sdo comparadas por analise de variéncia e as di-
ferencas identificadas pelo teste de Scheffé. Sdo observados
aumentos significativos no peso corporal, na estatura e no
IMC com o avancar da idade, eventos tipicos coerentes com
o processo natural de intenso crescimento fisico que ocorre
na puberdade. A DMO também demonstra uma tendéncia
de aumento significativo com o avancar da maturagdo es-
quelética em todos os locais analisados. A ingestdo de calcio
avaliada pelo relato alimentar de 3 dias é semelhante nas
diversas faixas etarias. Esse achado esta de acordo com os
critérios de inclusdao do estudo, que enfatizam o consumo
diario de laticinios.

A Figura 1 abaixo apresenta as medianas dos biomarca-
dores 6sseos FAO, OC e S-CTx em relagdo as I0s. A analise
de variancia de Kruskal-Wallis revelou valores p significativos
e < 0,01 para todos os biomarcadores. Embora a analise
estatistica ndo paramétrica ndo tenha identificado diferencas
entre as I0s, é possivel observar que o grupo com IO entre
13 e 15 anos apresenta medianas mais elevadas do que
as outras I0s para todos os biomarcadores ésseos, isto €,
tanto para os de formacgédo dssea (FAO e OC) quanto para o
de reabsorcdo (S-CTx). E importante ressaltar que a tltima
IO (16-18 anos) apresenta medianas consideravelmente
inferiores as dos grupos mais jovens.

Por fim, foram analisados os coeficientes de correlagao de
Spearman entre os marcadores 6sseos e os resultados das
DMOs na coluna lombar, no fémur proximal e no corpo inteiro.
A andlise da Tabela 2 demonstra que os biomarcadores de
formacdo éssea (FAO e OC) apresentaram correlagoes sig-
nificativas, mas o biomarcador de reabsorgao dssea (S-CTx)
apresentou escores de correlagdo muito baixos, indicando
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Tabela 1 - Média e desvio padrdo dos indicadores antropométricos, ingestdo de calcio e indicadores de mineralizacdo 6ssea com relagdo

aos grupos classificados segundo a IO (n = 87)

IO (anos)

I0 1 (10-12) I0 2 (13-15) I0 3 (16-18)
Variaveis (n = 25) (n = 36) (n = 26)
Peso (kg) 38,4+7,9* 52,1+8,2* 62,9+8,6*
Estatura (m) 1,48+0,08" 1,64+0,08" 1,74+0,06"
IMC (kg/m?2) 17,3+£2,09* 19,1+1,88* 20,6+2,51*
Ingestdo de célcio (mg/dia) 802,1+£202,0 747,1+255,0 911,0+£264,2
DMO (g/cm?2) - coluna 0,63+0,08" 0,78+0,15" 0,94+0,10"
DMO (g/cm?2) - fémur 0,78+0,04* 0,90+0,13* 1,03+0,11*
DMO (g/cm?2) - corpo inteiro 0,84+0,03" 0,92+0,09* 1,06+0,07*

DMO = densidade mineral éssea; IMC = indice de massa corporal; IO = idade 6ssea.

Teste de Scheffé para localizagao das diferencas entre as |0s (p < 0,01).
*101<102<103.

que ndo havia associacao entre S-CTx e aquisicdo de massa
Ossea nos adolescentes analisados. Um aspecto interessante
€ que os biomarcadores de formagéo dssea indicaram valo-
res negativos; em outras palavras, valores mais baixos de
biomarcadores de formagao se correlacionaram a densidades
Osseas mais elevadas nos respectivos locais (Tabela 2).

Discussao

Estudos relacionando a adolescéncia e a salde dos 0ossos
tém conquistado um espaco importante no cenario das pes-
quisas internacionais, pois a compreensao dos mecanismos
envolvidos na mineralizacdo 6ssea, especialmente dos que
ocorrem na puberdade, pode ser uma resposta ao desenvol-
vimento de uma massa éssea de boa qualidade, que pode
resultar em vida ativa também durante o envelhecimento,
através da conquista de uma vida digna, do ponto de vista
da autonomia, da independéncia e da capacidade fisica822.

Varios pesquisadores tém destacado a importancia da
compreensao da DMO em criangas e adolescentes, demons-
trando que os valores da DMO aumentam com a idade2:7:8:14,
mas esse crescimento ndo apresenta uma distribuicdo

linear, pois é maior durante a adolescéncia. As mesmas ob-
servacgoOes foram relatadas em nosso meio por Silva et al.,
ao demonstrarem que o periodo critico para o incremento
da massa dssea em adolescentes saudaveis do sexo mas-
culino foi entre os 13 e os 15 anos e durante o estagio de
desenvolvimento puberal G423.24, Nesse sentido, a literatura
tem relatado que o periodo da adolescéncia é marcado por
indices significativos de formacdo dssea, visto que 0s 0ssos
sdo caracterizados por apresentarem um tecido metaboli-
camente ativo, que esta sujeito a um processo continuo de
verdadeira remodelagao.

Os resultados deste estudo apresentados na Tabela 1
sao semelhantes aos relatados na literatura especializada.
Em nossa amostra de adolescentes do sexo masculino, ha
um aumento significativo da massa 6ssea nas regides ana-
lisadas com o avancar da idade esquelética, especialmente
a partir dos 14 anos, com as maiores médias entre os 16 e
os 18 anos”:10.23, Os graficos de caixa (box plot) apresentam
as medianas dos biomarcadores dos grupos classificados
de acordo com a idade esquelética, dos 10 aos 18 anos. O
tratamento estatistico pela analise de variancia de Kruskal-
Wallis indicou valores p < 0,01 para os biomarcadores de

Tabela 2 - Coeficientes de correlagdo entre biomarcadores dsseos e indicadores de mineralizagdo 6ssea na coluna lombar (L1-L4), no fémur

proximal e no corpo inteiro (n = 87)

S-CTx (ng/mL) OC (ng/mL) FAO (U/L)
DMO - coluna (g/cm?2) -0,22 (p = 0,28) -0,13 (p = 0,51) -0,37 (p = 0,04)*
DMO - fémur (g/cm?2) -0,02 (p = 0,93) -0,45 (p = 0,02)* -0,57 (p = 0,00)*

DMO - corpo inteiro (g/cm?2) -0,02 (p = 0,91)

-0,47 (p = 0,00)* -0,69 (p = 0,00)*

DMO = densidade mineral éssea; FAO = fosfatase alcalina dssea; OC = osteocalcina; S-CTx = telopeptideo carboxiterminal sérico.

* Correlagbes significativas.
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FAO = fosfatase alcalina 6ssea; KW-H = analise de Kruskal-Wallis;
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Figura 1 - Mediana de FAO, OC e S-CTx de acordo com grupos
classificados segundo a idade 6ssea (n = 87)

formagao (FAO e OC) e para o biomarcador de reabsorgao
(S-CTx). Os graficos demonstram que as medianas do gru-
po entre 13 e 15 anos eram consideravelmente maiores e
entdo diminuiram no grupo entre 16 e 18 anos. As menores
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concentragoes de biomarcadores foram observadas no final
da puberdade, um comportamento ja destacado por outros
autores, que relataram valores em individuos de 18 anos
semelhantes aos encontrados em adultos!2.

Tuchman et al. também encontraram uma forte correla-
Gdo entre os biomarcadores dsseos e o pico de velocidade
em estatura (PVE), verificando que ha um paralelismo entre
niveis elevados de marcadores e um aumento na velocidade
de crescimento?5. Além disso, embora a DMO continue se
elevando com a idade até atingir o pico de massa 0ssea,
observamos uma redugdo na velocidade do crescimento a
medida que os adolescentes se aproximam da sua altura final,
0 que esta de acordo com o comportamento dos marcadores
osseos, fato que reforca a relagdo entre os dois eventos.

Partindo dessa perspectiva, van Coeverden et al. avaliaram
a magnitude da relagdo entre o turnover 6sseo, analisado
pelo nivel dos biomarcadores ésseos, e o PVE por meio da
mensuracdo do nivel de esteroides sexuais, do fator de cres-
cimento semelhante a insulina (insulin-like growing factor 1,
IGF-1) e da proteina ligadora 3 do IGF (insulin-like growth
factor binding protein 3, IGF-BP-3)7. Os autores realizaram
um estudo semi-longitudinal com 155 meninos e 141 me-
ninas entre 8,2 e 15,7 anos. Os resultados demonstraram
que o rapido crescimento em estatura foi concomitante a
incorporacdo da massa 6ssea, mas ndo ao turnover 6sseo.
No final da puberdade, observou-se um decréscimo nos ni-
veis de estradiol, o que inibe a proliferagdo de condrdcitos.
Como consequéncia, os autores verificaram um decréscimo
na velocidade de crescimento e nos niveis dos biomarcadores
6sseos. No entanto, a massa 6ssea aumentou posteriormente,
o que foi provavelmente influenciado pelos esteroides sexuais,
pelo IGF-1 e pela IGF-BP-37.

Os dados encontrados em nosso estudo (Tabela 2)
revelaram correlagdes significativas e negativas entre os
biomarcadores OC, FAO e S-CTx e DMO na coluna lombar,
no fémur proximal e no corpo inteiro entre todos os ado-
lescentes. Esses resultados diferem dos apresentados para
individuos do sexo masculino no estudo de van Coeverden et
al., que ndo encontrou diferencas significativas nos valores
dos marcadores 6sseos entre jovens nos estagios puberais
G4 e G5; isso se deve, provavelmente, ao fato de que a
amostra era constituida de individuos com um limite ma-
ximo de 15,7 anos, e porque os adolescentes que estavam
no estédgio G5 apresentaram uma idade média de 13,8+0,9
anos. Além disso, os autores correlacionaram os resultados
com o contelido de massa 0ssea, ndo com os dados relativos
a DMO, e observaram uma correlagdo significativa, mas ndo
negativa como em nosso estudo, provavelmente influenciada
pela idade utilizada como ponto de corte, que nao levou em
consideragdo toda a faixa etaria que abrange a adolescéncia,
nao apresentando assim os valores mais baixos de marca-
dores dsseos encontrados no final dessa fase da vida, como
observado em nosso estudo.

Os resultados do nosso estudo, que € o primeiro estudo
brasileiro a analisar adolescentes brancos saudaveis do sexo
masculino utilizando critérios rigidos de inclusdo/exclusdo,
sao semelhantes aos divulgados por Yilmaz et al., que de-
monstraram uma redugdo na concentragdo de biomarcadores
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no final da puberdade somente em adolescentes do sexo
feminino, ao mesmo tempo em que a DMO continuava a
aumentar, revelando uma correlagao negativa entre turnover
6sseo e DMO26, Em adolescentes do sexo masculino, os au-
tores ndo observaram uma correlagdo negativa entre DMO e
marcadores de formagao. No entanto, eles avaliaram apenas
meninos entre 10 e 15 anos, provavelmente perdendo com
isso a sensibilidade do teste, além de ndo poderem analisar o
processo evolutivo completo, pois os marcadores de formagao
Ossea e de turnover dsseo apresentam redugdo nos anos
posteriores ao limite maximo de idade analisado, como foi
observado em nosso estudo no qual se avaliou adolescentes
com IOs compativeis com 16, 17 e 18 anos.

Quanto a relacdo entre os biomarcadores de formacao
e reabsorgdo dssea e os caracteres sexuais secundarios,
nossos dados revelam que os biomarcadores apresentaram
medianas mais elevadas quando os adolescentes analisados
atingiram o estagio puberal G4 (FAO 148,51 U/L, OC 43,58
ng/mL, S-CTx 2,10 ng/mL), momento que coincide com o
pico maximo da velocidade de estatura, e quando eles tinham
IO entre 13 e 15 anos (FAO = 154,71 U/L, OC = 43,0 ng/
mL, S-CTx = 2,09 ng/mL; p < 0,01). No estagio G5, foram
observadas as menores medianas para os marcadores anali-
sados (FAO 62,21 U/L, OC 20,45 ng/mL, S-CTX 1,21 ng/mL).
Observou-se uma associagao estatisticamente significativa
entre os marcadores e os caracteres sexuais secundarios,
com base no estudo dos coeficientes de correlagdo (dados
ndo apresentados).

Outros pesquisadores compararam biomarcadores de
formacdo éssea e reabsorcdo dssea em criangas (n = 86),
com idade média de 10 anos, e adultos (n = 30), com idade
média de 28 anos, de ambos os sexos. Os resultados de-
monstraram niveis mais elevados de FAO e telopeptideo N de
ligacdo cruzada (NTx), um marcador de reabsorcdo éssea,
no grupo das criangas (FAO = 170,1+£131,4 ng/mL e NTx =
89,8+38,9 ng/mL) em comparagdo ao dos adultos (FAO =
20,2+7,5 ng/mL e NTx = 15,3+2,5 ng/mL; p < 0,01). Os
autores declararam que seus resultados foram consistentes
com a literatura especializada, que destaca um aumento
consideravel na atividade metabdlica 6ssea em criangas e
adolescentes durante o crescimento fisico. Os resultados
também indicaram que, apds o longo periodo de crescimen-
to, os valores de FAO e NTx apresentaram uma diminuigao
consideravel®.

A importancia clinica dos biomarcadores do metabolismo
Osseo deve-se a sua rapida produgdo durante a remodelagdo
Ossea, em comparagdo com avaliages resultantes de DMO
por métodos tradicionais. A literatura cientifica tem dado
importancia especifica aos biomarcadores, especialmente
com relagdo a osteoporose, que é considerada uma das
principais causas de fraturas por fragilidade. Os marcadores
O0sseos sdo, comprovadamente, ferramentas dinamicas e
eficazes na avaliacdo dos pacientes com osteoporose e no
acompanhamento dos efeitos dos medicamentos utilizados
para o tratamento desses pacientes, mas a utilizagao dos
biomarcadores para a realizagdo do diagnostico dessa do-
enca ndo é recomendada, sendo aconselhado, para tal, a
realizacdo do DXA. Em estudos prospectivos com mulheres
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na pés-menopausa, 0 aumento nos marcadores de reabsor-
cdo duplicou o risco de fraturas. No entanto, é importante
salientar que as respostas dos marcadores relacionam-se ao
esqueleto como um todo e ndo apenas a locais especificos,
assim os resultados obtidos revelam um risco de provavel
fratura mas ndo em um local especifico?’.

Portanto, os testes com marcadores bioquimicos do
remodelamento dsseo fornecem informagGes importantes
para a compreensdo da dindmica do metabolismo 6sseo,
e podem ser repetidos em curtos espagos de tempo. No
entanto, a grande variabilidade individual na concentracao
dos biomarcadores e sua liberacdao em diversos processos
anabdlicos e catabdlicos impedem que eles sejam utilizados
isoladamente para a realizacdo de diagndsticos®. Portanto,
apesar da sua importancia, os biomarcadores 6sseos ainda
sdo utilizados de forma limitada na pratica clinica e consi-
derados complementares a densitometria 6ssea?8, como em
situagdes que envolvam a avaliagdo e o acompanhamento
da osteoporose. Os dados apresentados neste estudo con-
firmam que a avaliacdo da massa éssea deve ser realizada
utilizando-se os biomarcadores 6sseos como complemento
da avaliagdo da DMO. O estudo e o acompanhamento dos
biomarcadores favorecem uma avaliacao qualitativa da for-
macdo e reabsorcdo dsseas, resultantes do alto anabolismo
verificado durante a puberdade. No entanto, a analise dos
biomarcadores deve ser complementada pelo estudo da den-
sitometria dssea, tradugcdo do tempo e do padrdo dos indices
de formacdo e reabsorcao?9:30, A combinagdo resultante da
avaliacdo de varios biomarcadores de formagdo e reabsorgao
Ossea é Util para a compreensdo e a investigagdo do turnover
0sseo tanto em criangas e adolescentes saudaveis quanto
nos que apresentam alguma enfermidade, e também para
0 monitoramento dos efeitos resultantes do tratamento de
doengas que afetam o metabolismo 6sseo.
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