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RESUMO

Introducio: Os biomarcadores desempenham um papel crucial na identificagao precoce de doengas e na ava-
liacdo da resposta ao tratamento. Este estudo visa explorar a eficacia de diferentes biomarcadores na previsao
e monitoramento de doengas cronicas, com foco em condi¢des cardiovasculares e oncologicas. Metodologia:
Realizou-se uma revisao sistematica de estudos publicados entre 2010 e 2023, analisando a validade e aplica-
bilidade de biomarcadores especificos, como troponina, BNP (peptideo natriurético tipo B), e CA-125. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e meta-analises. A qualidade dos estudos foi ava-
liada usando a escala de Jadad e o método de Newcastle-Ottawa. Resultados: Os biomarcadores analisados
mostraram alta sensibilidade e especificidade para diagnostico precoce e monitoramento de doengas. A tro-
ponina revelou-se particularmente eficaz na detec¢do de infarto do miocérdio, enquanto o BNP teve um bom
desempenho na avaliagcdo da insuficiéncia cardiaca. O CA-125 foi 1til para monitorar a progressao do cancer
de ovério, mas com limitagdes na detec¢do precoce. Discussio: A andlise indica que biomarcadores podem
oferecer informacdes valiosas para a gestdo de doengas cronicas, melhorando o diagnodstico e o acompanha-
mento do tratamento. No entanto, a precisao dos biomarcadores pode ser afetada por varidveis como comor-
bidades e caracteristicas individuais dos pacientes. Estudos adicionais sdo necessarios para validar e refinar
o uso desses biomarcadores em diferentes contextos clinicos. Conclusio: Os biomarcadores sdo ferramentas
promissoras para a deteccao e monitoramento de doengas cronicas, com potencial para transformar a pratica
clinica. A implementacdo de biomarcadores deve ser acompanhada de estudos adicionais para assegurar sua
eficacia e precisdo em diversos cenarios clinicos.
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INTRODUCAO

Os biomarcadores 0sseos sdao substancias bioldgicas que podem ser medidas em fluidos corporais,
como sangue ou urina, e que refletem a atividade metabolica dos ossos. Esses marcadores sdo produtos da
formacao ou reabsorc¢ao 6ssea e fornecem informacdes valiosas sobre o estado de saude dos ossos. Entre os
principais biomarcadores 6sseos estao a fosfatase alcalina especifica do osso (BALP), a osteocalcina e os te-
lopeptideos C-terminal e N-terminal do colageno tipo I (CTX e NTX, respectivamente) (Kuo & Chen, 2017;
Medscape, 2024).

A importancia dos biomarcadores 6sseos no diagndstico de doengas dsseas € crescente, dado que eles
oferecem uma maneira ndo invasiva e relativamente rapida de avaliar a saude 6ssea. Esses marcadores sao
particularmente uteis na identificagdo precoce de condigdes como osteoporose, doenga de Paget e distirbios
metabolicos 0sseos. Além disso, permitem o monitoramento continuo da progressao da doenca e da eficacia
dos tratamentos, contribuindo para a personalizacdo das intervengdes terap€uticas (Seibel, 2006; Fernandez-
-Villabrille et al., 2024).

O diagnostico precoce de doencgas dsseas ¢ crucial para prevenir complicacdes severas e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Biomarcadores dsseos permitem detectar alteragcdes no metabolismo 6s-
seo antes que mudangas estruturais significativas ocorram, oferecendo uma janela terapéutica importante.
Por exemplo, na osteoporose, a medicao de biomarcadores de reabsor¢ao 6ssea pode indicar aumento da

degradacdo Ossea, permitindo intervengdes precoces que podem retardar ou até reverter a perda ossea (Seibel,
2006; Fernandez-Villabrille et al., 2024).

Além do diagnoéstico precoce, os biomarcadores 6sseos desempenham um papel vital no monitora-
mento da resposta ao tratamento. Terapias farmacologicas, como bisfosfonatos e moduladores seletivos do
receptor de estrogénio (SERMs), podem ser avaliadas através da medi¢ao de biomarcadores especificos. Uma
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redugdo nos niveis de biomarcadores de reabsor¢ao ossea, por exemplo, indica que o tratamento esta sendo
eficaz em reduzir a degradacgao 6ssea (Kuo & Chen, 2017; Seibel, 2006).

A utiliza¢ao de biomarcadores 6sseos também tem implicagoes significativas na pesquisa clinica. Eles
permitem a avaliagdo de novas terapias e intervencoes, proporcionando dados quantitativos que podem ser
usados para avaliar a eficacia e seguranca de tratamentos inovadores. Estudos clinicos frequentemente uti-
lizam biomarcadores 6sseos como endpoints secundarios para complementar medidas tradicionais, como a
densidade mineral 6ssea (DMO) (Fernandez-Villabrille et al., 2024; Medscape, 2024).

Contudo, a interpretagdo dos niveis de biomarcadores dsseos deve ser feita com cautela, considerando
variaveis biologicas e fatores externos que podem influenciar os resultados. Fatores como idade, sexo, dieta,
estado hormonal e o uso de certos medicamentos podem afetar os niveis de biomarcadores. Portanto, ¢ es-
sencial que os profissionais de satide interpretem esses dados no contexto clinico individual de cada paciente
(Seibel, 2006; Medscape, 2024).

O objetivo deste artigo € explorar o papel dos biomarcadores 6sseos no diagnostico e manejo de doen-
cas 0sseas. Através de uma revisdo abrangente da literatura cientifica, buscamos definir e categorizar os prin-
cipais biomarcadores 6sseos, discutir seus mecanismos de a¢do, e avaliar suas aplicagdes clinicas. Além disso,
o artigo visa destacar as vantagens e limitagdes do uso desses biomarcadores e apresentar estudos de caso
e pesquisas recentes que exemplificam sua eficacia na pratica clinica. Ao fornecer uma andlise detalhada e
atualizada, esperamos contribuir para a compreensao e utilizacao otimizada dos biomarcadores 6sseos na de-

tec¢do precoce, monitoramento e tratamento de doengas 6sseas (Kuo & Chen, 2017; Fernandez-Villabrille et
al., 2024).

METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar a aplicacdo e a eficacia dos biomarcadores 6sseos
no diagndstico e manejo de doengas Osseas. Para alcangar esse objetivo, a metodologia serd estruturada em
varias etapas.

Primeiramente, serd definida a pergunta de pesquisa e o problema a ser investigado, que ¢ compreender
o papel dos biomarcadores dsseos na pratica clinica. Para guiar a busca de literatura, serdo escolhidos descri-
tores apropriados, baseados nos termos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde) e do MeSH (Medical
Subject Headings). Os descritores selecionados incluirdo “biomarcadores 0sseos”, “diagndstico de doencas
Osseas”, “monitoramento de tratamento” e “doengas 0sseas metabolicas”, bem como seus correspondentes em
inglés e espanhol.

A pesquisa sera realizada em bases de dados académicas e cientificas, incluindo PubMed, SciELO e
LILACS. Os critérios de inclusdo para a sele¢do dos artigos serdo: a publicagdo sem limite de tempo para ga-
rantir uma visao historica e evolutiva do tema, a disponibilidade dos artigos em portugués, inglés ou espanhol,
e a relevancia dos estudos no que tange ao uso de biomarcadores 6sseos para diagndstico e monitoramento de
doencas osseas. O foco serd em aspectos clinicos, métodos de analise e eficacia dos biomarcadores.

Os critérios de exclusdo incluirdo estudos que ndo estejam diretamente relacionados com o tema dos
biomarcadores 6sseos, estudos com amostras pequenas que nao proporcionem dados significativos, artigos
que ndo apresentem informacdes suficientes para avaliar a qualidade da pesquisa, artigos duplicados e estudos
publicados em formatos ndo acessiveis para download.

A busca nas bases de dados sera realizada utilizando operadores booleanos (AND, OR) e filtros de data
e idioma, para restringir os resultados aos artigos mais relevantes e atualizados. Esses filtros ajudardo a garan-
tir que apenas os estudos que atendam aos critérios estabelecidos sejam incluidos na revisao.

A metodologia adotard o método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) para realizar a revisdo sistematica. O uso do PRISMA permitird uma selecdo rigorosa dos

studos, garantindo transparéncia, reprodutibilidade e qualidade na analise dos dados. Este método facilita-
a a identificagdo e a avaliacdo critica dos estudos relevantes e a sintese dos dados para obter conclusdes
confidveis.

Os artigos selecionados serdo analisados por meio da leitura dos titulos, resumos e textos comple-
tos, para verificar se atendem aos critérios estabelecidos. A analise focara na aplicacao dos biomarcadores 6s-
seos, métodos de diagnostico, eficacia no monitoramento de doencgas dsseas e impacto no manejo clinico. Os
artigos serdo organizados em categorias relevantes, como tipos de biomarcadores dsseos, técnicas de analise
e aplicacdes clinicas, para facilitar a analise sistematica.

Apos a analise dos artigos, sera realizada uma sintese dos dados para extrair conclusdes sobre a eficacia
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e a aplicacdao dos biomarcadores 0sseos. A revisao também abordara as perspectivas futuras e a necessi-
dade de mais pesquisas na area, destacando lacunas no conhecimento e areas que necessitam de investigacao
adicional para aprimorar o diagnostico e tratamento das doengas Osseas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os biomarcadores 0sseos sdo divididos em duas categorias principais: biomarcadores de formagao
Ossea e biomarcadores de reabsor¢ao 0ssea. Os biomarcadores de formacao ossea refletem a atividade dos
osteoblastos, que sdo responsaveis pela sintese e mineralizagdo da matriz 6ssea. Entre os biomarcadores de
formacao 6ssea mais utilizados estdo a fosfatase alcalina especifica do osso (BALP), a osteocalcina e o pro-
peptideo N-terminal do pro-colageno tipo I (P1NP) (Seibel, 2006; Watts, 1999).

A fosfatase alcalina especifica do osso (BALP) ¢ uma enzima que desempenha um papel crucial no
processo de mineralizagdo 6ssea. A BALP ¢ produzida pelos osteoblastos e esta envolvida na hidrolise de
¢ésteres de fosfato, facilitando a deposicao de fosfato de calcio na matriz 6ssea. Niveis elevados de BALP no
sangue sao indicativos de aumento na formagdo Ossea, sendo particularmente uteis no diagnostico € monito-
ramento de doengas como osteoporose e doenga de Paget (Fernandez-Villabrille et al., 2024). Além disso, a
BALP pode ser utilizada para avaliar a eficacia de tratamentos farmacoldgicos que visam aumentar a forma-
cao ossea (Filella & Guanabens, 2024).

A osteocalcina, também conhecida como proteina Gla do osso, ¢ uma proteina ndo colagenosa sin-
tetizada pelos osteoblastos e incorporada na matriz 6ssea. A osteocalcina ¢ dependente da vitamina K para
sua carboxilagdo, o que € essencial para sua fungdo na regulacdo da mineralizagdo 6ssea. Niveis elevados de
osteocalcina no sangue indicam aumento na atividade osteoblastica e, consequentemente, na formagao 6ssea
(Seibel, 2006). Estudos mostram que a osteocalcina pode ser um marcador eficaz para o diagnéstico de doen-
cas Osseas metabolicas e para 0 monitoramento da resposta ao tratamento (Fernandez-Villabrille et al., 2024).

O propeptideo N-terminal do pro-coladgeno tipo I (PINP) ¢ um fragmento liberado durante a forma-
cdo do coldgeno tipo I, o principal componente organico da matriz dssea. O PINP ¢ um marcador altamente
sensivel e especifico para a formacao 0ssea, refletindo diretamente a sintese de novo colageno. Niveis séricos
elevados de PINP sdo indicativos de aumento na formacgao 6ssea, sendo util no diagnodstico e monitoramento
de varias condicdes Osseas, incluindo osteoporose e doencas metabdlicas osseas (Filella & Guafiabens, 2024).
A medicao de PINP ¢ amplamente utilizada na prética clinica devido a sua alta estabilidade e confiabilidade
(Fernandez-Villabrille et al., 2024).

Os biomarcadores de reabsor¢ao Ossea, por outro lado, refletem a atividade dos osteoclastos, que sao
responsaveis pela degradagdo da matriz 6ssea. Entre os principais biomarcadores de reabsor¢do dssea estao o
telopeptideo C-terminal do colageno tipo I (CTX), as desoxipiridinolinas (DPD) e os N-telopeptideos (NTX)
(Watts, 1999; Seibel, 2006).

O telopeptideo C-terminal do colageno tipo I (CTX) ¢ um fragmento peptidico liberado durante a
degradacao do coldgeno tipo I pela atividade osteoclastica. Niveis elevados de CTX no sangue ou na urina
indicam aumento na reabsor¢do 6ssea, sendo um marcador sensivel e especifico para o diagndstico e moni-
toramento de doengas Osseas caracterizadas por aumento da reabsor¢do 6ssea, como a osteoporose (Filella &
Guanabens, 2024). A medicao de CTX ¢ frequentemente utilizada para avaliar a eficacia de terapias anti-rea-
bsortivas, como bisfosfonatos e moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) (SEIBEL, 2024).

As desoxipiridinolinas (DPD) sdao produtos de ligacao cruzada do colageno que sdo liberados durante a
degradacdo da matriz 6ssea. As DPD podem ser medidas na urina e sdo indicativas de atividade osteocléstica.
Niveis elevados de DPD na urina sugerem aumento na reabsorcao dssea € podem ser Uteis no diagnostico e
monitoramento de condigdes como osteoporose, doenca de Paget e hipertiroidismo (Fernandez-Villabrille et
al., 2024).

Os N-telopeptideos (NTX) s@o outro grupo de fragmentos peptidicos liberados durante a degradacgao
do colageno tipo I. Semelhante aos CTX, os NTX podem ser medidos no sangue ou na urina e sao indica-
dores de reabsorcao 6ssea. Niveis elevados de NTX sdo associados a aumento na atividade osteoclastica,
sendo uteis no diagnodstico e monitoramento de varias doengas 6sseas metabolicas (Seibel, 2006). A medi-

cdo de NTX ¢ frequentemente utilizada em conjunto com outros biomarcadores para fornecer uma avaliagao
abrangente da satide 6ssea (Filella & Guafiabens, 2024).

A combinacao de biomarcadores de formacao e reabsor¢do 6ssea pode proporcionar uma visao mais
completa do metabolismo 6sseo, auxiliando no diagnostico preciso € no monitoramento eficaz das interven-
coes terapéuticas. Além disso, a utilizacdo de multiplos biomarcadores pode ajudar a diferenciar entre diversas
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doencas 0sseas, melhorando a acuricia diagnostica e o manejo clinico (Fernandez-Villabrille et al., 2024).

Os avangos na tecnologia de medigdo e a padronizagdo dos ensaios laboratoriais t€m melhorado signi-
ficativamente a precisdo e a confiabilidade dos testes de biomarcadores 6sseos (Filella & Guanabens, 2024).
No entanto, ¢ importante considerar fatores bioldgicos e técnicos que podem influenciar os niveis desses
biomarcadores, como idade, sexo, estado hormonal e condi¢des comoérbidas (SEIBEL, 2024). A interpretagado
dos resultados deve ser feita no contexto clinico de cada paciente, levando em conta todas essas varidveis para
uma avaliacao completa e precisa (Seibel, 2006).

Mecanismos de Acao dos Biomarcadores

Os biomarcadores 6sseos desempenham um papel crucial na compreensao dos mecanismos de forma-
¢do e reabsor¢do dssea. Esses processos sdo interdependentes e essenciais para a manutencao da integridade e
funcionalidade do tecido 6sseo.

Processo de Formacdo Ossea

O processo de formacdo 6ssea ¢ conduzido pelos osteoblastos, células responséaveis pela sintese e
mineralizacdo da matriz 6ssea. Os osteoblastos produzem a matriz organica composta principalmente por
colageno tipo I, que posteriormente se mineraliza com a deposicdo de cristais de hidroxiapatita. Durante a
formagdo dssea, varios biomarcadores sdo liberados no sangue e na urina. Entre eles, destacam-se a fosfatase
alcalina especifica do osso (BALP), a osteocalcina e o propeptideo N-terminal do pré-colageno tipo I (P1NP)
(Seibel, 2006).

A fosfatase alcalina especifica do osso (BALP) ¢ uma enzima que facilita a mineraliza¢do ao hidrolisar
os ésteres de fosfato, promovendo a deposi¢do de fosfato de célcio na matriz 6ssea (Fernandez-Villabrille et
al., 2024).

A osteocalcina, uma proteina ndo colagenosa, desempenha um papel na regulacdo da mineraliza¢do
Ossea e na comunicagao entre os osteoblastos e a matriz 6ssea (UpToDate, 2024).

O PINP, liberado durante a sintese de coladgeno tipo I, reflete diretamente a formacdo de novo colage-
no, sendo um marcador especifico da atividade osteobléstica (Kuo & Chen, 2017).

Processo de Reabsorcdo Ossea

A reabsor¢do 0ssea € o processo pelo qual os osteoclastos degradam a matriz 6ssea, liberando calcio
e fosfato na circulagdo. Esse processo ¢ essencial para a remodelacao 6ssea, permitindo a substitui¢do do te-
cido 6sseo velho ou danificado por novo tecido. Os biomarcadores de reabsor¢do dssea, como o telopeptideo
C-terminal do colageno tipo I (CTX), as desoxipiridinolinas (DPD) e os N-telopeptideos (NTX), sdo liberados
durante a degradacdo da matriz dssea (Seibel, 2006).

O CTX ¢ um fragmento de colageno tipo I que ¢ liberado na circulacao durante a atividade osteoclasti-
ca. Niveis elevados de CTX no sangue ou na urina indicam aumento na reabsor¢ao dssea, sendo um marcador
sensivel para a atividade osteoclastica (Fernandez-Villabrille et al., 2024).

As DPD sao produtos de ligagdo cruzada do colageno que podem ser medidas na urina e refletem a
degradacao da matriz 6ssea (Kuo & Chen, 2017).

Os NTX, similares aos CTX, sdo fragmentos peptidicos liberados durante a degradagdo do coldgeno
tipo I e podem ser medidos tanto no sangue quanto na urina, proporcionando uma medida da atividade osteo-
clastica (Seibel, 2006).

nteracdo entre os Processos de Formacdao e Reabsor¢do Ossea

A formacao e a reabsor¢do dssea sao processos interdependentes que ocorrem em um ciclo con-

tinuo de remodelacdo 6ssea. Este ciclo ¢ fundamental para a manutencdo da saide dssea, permitindo a

reparacao de microdanos e a adaptacao do esqueleto as cargas mecanicas. A remodelagao Ossea € regulada por

uma complexa rede de sinais celulares e humorais, que incluem hormonios, citocinas e fatores de crescimento
(SEIBEL, 2024).

Os biomarcadores dsseos fornecem uma visao detalhada desses processos ao refletirem a atividade

especifica dos osteoblastos e osteoclastos. A combinagdo de biomarcadores de formagdo e reabsor¢ao Ossea
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permite uma avaliacdo abrangente do equilibrio entre a formagdo e a reabsor¢do 0ssea, essencial para o
diagnostico e monitoramento de doengas dsseas. Por exemplo, na osteoporose, um desequilibrio caracterizado
por uma reabsorcao 0ssea excessiva em relagdo a formacao o0ssea pode ser detectado pela analise conjunta de
biomarcadores de reabsor¢do (como o CTX) e formacgdo (como o PINP) (UpToDate, 2024).

Aplicacoes Clinicas dos Biomarcadores

Os biomarcadores 0sseos t€ém uma ampla gama de aplicagdes clinicas, especialmente no diagndstico e
manejo de doengas Osseas. Seu uso € essencial para a identificacdo precoce de condi¢des, monitoramento da
progressao da doenca e avaliagao da eficacia dos tratamentos (Kuo & Chen, 2017).

Diagnostico de Osteoporose

A osteoporose ¢ uma condi¢do caracterizada pela diminui¢do da densidade mineral 6ssea e deteriora-
¢do da microarquitetura 6ssea, aumentando o risco de fraturas. O diagnostico precoce da osteoporose € crucial
para a implementagao de intervengoes preventivas eficazes. Biomarcadores 6sseos desempenham um papel
fundamental na identifica¢do precoce da osteoporose. A medicao de biomarcadores de formagdo 6ssea, como
a fosfatase alcalina especifica do osso (BALP) e o propeptideo N-terminal do pré-colageno tipo I (P1NP),
pode indicar alteracdes na atividade osteoblastica antes que mudangas significativas na densidade mineral Os-
sea sejam detectadas por métodos de imagem (Cabral et al., 2016). Biomarcadores de reabsor¢ao 6ssea, como
o telopeptideo C-terminal do colageno tipo I (CTX), ajudam a identificar um aumento na atividade osteoclés-
tica, o que também pode preceder a perda o0ssea detectavel radiograficamente (Seibel, 2006).

O monitoramento da progressao da osteoporose ¢ facilitado pelo uso continuo desses biomarcadores.
Alteragdes nos niveis de biomarcadores como o PINP e o CTX podem indicar a eficacia das intervengdes
terapéuticas e a necessidade de ajustes no tratamento (Filella & Guanabens, 2024). A andlise regular dos
biomarcadores pode fornecer informagdes valiosas sobre a dindmica do metabolismo 6sseo e a resposta ao
tratamento (Vasikaran et al., 2023).

Diagnéstico de Doengas Metabélicas Osseas

Além da osteoporose, os biomarcadores 0sseos sao uteis no diagnostico de outras doengas metabolicas
Osseas, como a doenca de Paget e o hiperparatireoidismo. A doenga de Paget ¢ uma condi¢cdo que causa cres-
cimento 6sseo anormal e pode levar a deformidades e fraturas. Biomarcadores de formacao 6ssea, como a os-
teocalcina e a BALP, frequentemente estio elevados em pacientes com doenca de Paget, refletindo a atividade
osteoblastica aumentada caracteristica desta condi¢do (Kuo & Chen, 2017). A monitoriza¢do dos niveis des-
ses biomarcadores pode auxiliar no diagndstico e na avaliacao da gravidade da doenca (Cabral et al., 2016).

O hiperparatireoidismo ¢ uma condi¢cao em que ha producao excessiva de paratormonio, resultando em
aumento da reabsor¢do 6ssea e perda de densidade mineral 6ssea. Biomarcadores de reabsor¢ao 6ssea, como o
CTX e as desoxipiridinolinas (DPD), sdo tteis na avaliagdo da atividade osteoclastica aumentada associada ao
hiperparatireoidismo. A monitorizagdo desses biomarcadores pode ajudar a diagnosticar a condi¢ao e avaliar
a resposta ao tratamento, como a cirurgia ou a terapia medicamentosa (Seibel, 2006).

Monitoramento do Tratamento

Os biomarcadores 0sseos sdo essenciais para o monitoramento da eficdcia terapéutica e o ajuste de

tratamentos em doengas Osseas. A avaliagdo da eficacia terapéutica ¢ frequentemente realizada através da

edi¢do de biomarcadores de formagdo e reabsor¢ao dssea. Por exemplo, em pacientes em tratamento com

bisfosfonatos, a redugao nos niveis de biomarcadores de reabsorcao 6ssea, como o CTX, indica a eficacia

da terapia na diminui¢do da reabsor¢do 6ssea (Filella & Guafiabens, 2024). Além disso, a resposta ao

tratamento pode ser monitorada com a medi¢do de biomarcadores de formagao 6ssea, como o P1NP, para
garantir que a formagao 6ssea esteja adequadamente estimulada (Vasikaran et al., 2023).

Ajustes no tratamento podem ser feitos com base nas alteragdes observadas nos niveis dos biomar-
cadores. Se os niveis de biomarcadores indicarem uma resposta inadequada a terapia, ajustes no regime de
tratamento podem ser necessarios. A utilizacdo de biomarcadores para o ajuste de tratamentos permite uma
abordagem mais personalizada e eficaz, melhorando os resultados para o paciente e minimizando o risco de
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efeitos adversos (Kuo & Chen, 2017).

Meétodos de analise dos biomarcadores

A andlise desses biomarcadores envolve uma série de técnicas para coleta e processamento de amos-
tras, bem como métodos laboratoriais para a sua quantificacdo. As técnicas empregadas garantem a precisao e
a confiabilidade dos resultados obtidos. A escolha da técnica de analise depende do biomarcador em questao,
da complexidade da amostra e dos requisitos de sensibilidade e especificidade (Xie et al., 2021; T et al., 2021).

Técnicas de Coleta de Amostras

A coleta adequada de amostras ¢ fundamental para a anélise dos biomarcadores dsseos. As amostras
podem ser obtidas de diferentes fluidos corporais, sendo os mais comuns o sangue € a urina. A escolha do tipo
de amostra depende do biomarcador especifico que se deseja medir (T et al., 2021).

A coleta de sangue ¢ amplamente utilizada para a analise de biomarcadores como a fosfatase alcali-
na especifica do osso (BALP), a osteocalcina e o propeptideo N-terminal do prdé-colageno tipo I (PINP). O
sangue ¢ coletado geralmente por pun¢do venosa e as amostras sdo entdo processadas para separar o SOro ou
o plasma, que contém os biomarcadores de interesse (Kuo & Chen, 2017; RH, 1997). A coleta de urina € uti-
lizada para a andlise de biomarcadores de reabsorcao 6ssea, como o telopeptideo C-terminal do colageno tipo
I (CTX), as desoxipiridinolinas (DPD) e os N-telopeptideos (NTX). A urina deve ser coletada em recipientes
estéreis e pode exigir condi¢des especificas de armazenamento para garantir a estabilidade dos biomarcadores
(Xie etal., 2021; RH, 1997).

Técnicas Laboratoriais

Uma vez coletadas as amostras, varias técnicas laboratoriais podem ser empregadas para a analise dos
biomarcadores 0sseos. Entre as técnicas mais comuns estdo o ensaio imunoenzimatico (ELISA), a cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a espectrometria de massa (Kuo & Chen, 2017; Fernandez-Villa-
brille et al., 2024).

O ensaio imunoenzimatico (ELISA) ¢ uma técnica altamente sensivel e especifica para a detecgdo e
quantificacdo de biomarcadores. No ELISA, um anticorpo especifico ¢ usado para se ligar ao biomarcador de
interesse, e a quantidade de biomarcador ¢ medida por uma reagao enzimatica que produz um sinal colorimé-
trico ou luminescente. Esta técnica ¢ amplamente utilizada para a medi¢do de biomarcadores como a osteocal-
cina ¢ a BALP (Kuo & Chen, 2017).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ¢ uma técnica utilizada para separar, identificar e
quantificar compostos em uma amostra. Na andlise de biomarcadores dsseos, a HPLC ¢ frequentemente em-
pregada para medir fragmentos de colageno e outras pequenas moléculas. A técnica ¢ baseada na separagdo
dos componentes da amostra através de uma coluna, utilizando um liquido (fase mével) e um so6lido (fase es-
tacionaria), com a detec¢do posterior dos compostos separados. A HPLC ¢ particularmente util para a analise
de biomarcadores como o PINP e as DPD (Kuo & Chen, 2017).

A espectrometria de massa ¢ uma técnica poderosa para a analise de biomarcadores, oferecendo alta
precisdo e resolu¢do. Na espectrometria de massa, os biomarcadores sao ionizados e analisados com base em
suas relacdes massa/carga. A técnica pode fornecer informagdes detalhadas sobre a estrutura e a quantidade
dos biomarcadores, e ¢ utilizada na analise de biomarcadores complexos e na identificagdo de novas moléculas
de interesse. A espectrometria de massa € especialmente valiosa para a analise de biomarcadores como o CTX
e os NTX, permitindo uma detecgao altamente sensivel e especifica (Xie et al., 2021; Fernandez-Villabrille et

1., 2024).

antagens e limitacdes do uso de biomarcadores 6sseos

O uso de biomarcadores 0sseos oferece diversas vantagens para o diagnostico e manejo de doengas
Osseas, mas também apresenta algumas limitagdes. A seguir, discutiremos os principais pontos positivos e
desafios associados ao uso desses biomarcadores.

Uma das principais vantagens dos biomarcadores 0sseos ¢ que eles permitem o diagnostico € 0 mo-
nitoramento das condi¢des 0sseas de forma ndo invasiva. A coleta de amostras de sangue ou urina, que sao
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relativamente simples e seguras, evita a necessidade de procedimentos invasivos como bidpsias Osseas,
tornando o processo mais confortavel para o paciente e reduzindo o risco de complicagdes (Kuo & Chen,
2017; Xie et al., 2021).

Os biomarcadores 0sseos permitem a detec¢do precoce de alteracdes no metabolismo dsseo que po-
dem preceder mudangas significativas na densidade mineral 6ssea observadas por métodos de imagem. Por
exemplo, aumentos nos niveis de biomarcadores de reabsor¢ao dssea podem sinalizar a perda dssea antes que
fraturas ocorram, permitindo intervencdes precoces e potencialmente mais eficazes para prevenir a progressao
da doenga (Cabral et al., 2016; Seibel, 2006).

Outra vantagem significativa € a capacidade de monitorar continuamente a eficacia do tratamento e a
progressao da doenga. A medicdo regular de biomarcadores 0sseos permite ajustes no tratamento com base
em mudangas no metabolismo 6sseo, proporcionando um acompanhamento dindmico e personalizado do pa-
ciente. Isso ¢ particularmente 1til no manejo de condigdes como a osteoporose, onde a resposta ao tratamento
pode variar entre os individuos (Filella & Guafabens, 2024; Vasikaran et al., 2023).

Uma limitagdo importante do uso de biomarcadores 6sseos ¢ a variabilidade biologica entre os indi-
viduos. Fatores genéticos, idade e sexo podem influenciar os niveis de biomarcadores, o que pode complicar
a interpretacao dos resultados. Essa variabilidade pode levar a dificuldades na padronizacao dos testes e na
definicao de valores de referéncia universais (RH, 1997; T et al., 2021).

Os niveis de biomarcadores dsseos podem ser influenciados por fatores externos, como dieta, uso de
medicamentos e condi¢des fisioldgicas especificas. Por exemplo, a ingestdo de calcio e vitamina D pode afe-
tar os biomarcadores de formagdo dssea, enquanto o uso de medicamentos que alteram o metabolismo 6sseo
pode influenciar os biomarcadores de reabsor¢do dssea. Esses fatores podem confundir a interpretacao dos
resultados e exigir ajustes na analise para considerar essas influéncias (Kuo & Chen, 2017; Xie et al., 2021).

O custo dos testes de biomarcadores 6sseos pode ser uma limitagdo, especialmente em contextos onde
os recursos sao limitados. Técnicas avangadas como a espectrometria de massa e a cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) podem ser dispendiosas e nao estdo sempre disponiveis em todos os ambientes clinicos.
Isso pode restringir o acesso aos testes e limitar sua aplicagcdo a contextos especificos (Fernandez-Villabrille
et al., 2024).

CONCLUSAO

Os biomarcadores 0sseos desempenham um papel crucial no diagndstico, monitoramento e manejo de
doengas Osseas. Este artigo discutiu os principais tipos de biomarcadores, os mecanismos de a¢ao envolvidos,
os métodos de analise, € as vantagens e limitagdes associadas ao seu uso.

Biomarcadores de formacao 6ssea, como a fosfatase alcalina especifica do osso (BALP), a osteocalcina
e o propeptideo N-terminal do pro-colageno tipo I (P1NP), sdo utilizados para avaliar a atividade osteoblasti-
ca. Ja biomarcadores de reabsor¢do dssea, como o telopeptideo C-terminal do coldgeno tipo I (CTX), as deso-
xipiridinolinas (DPD) e os N-telopeptideos (NTX), permitem a analise da atividade osteoclastica. Em seguida,
foram explorados os mecanismos de a¢do desses biomarcadores, destacando como eles refletem os processos
de formagao e reabsor¢do Ossea e a interacao entre esses processos.

Os métodos de analise dos biomarcadores, que incluem técnicas de coleta de amostras e diversas abor-
dagens laboratoriais, foram discutidos. Técnicas como o ensaio imunoenzimatico (ELISA), a cromatografia li-
quida de alta eficiéncia (HPLC) e a espectrometria de massa foram detalhadas por sua importancia na precisao
e confiabilidade dos resultados. Além disso, as vantagens e limitagdes do uso de biomarcadores 6sseos foram
analisadas, incluindo sua capacidade de diagnostico ndo invasivo, a deteccao precoce de alteragcdes dsseas e
0 monitoramento continuo, assim como as limitagdes relacionadas a variabilidade bioldgica, influéncia de
fatores externos e custos dos testes.

Os biomarcadores 6sseos sdo ferramentas valiosas na pratica clinica, pois permitem a deteccao pre-
coce ¢ o monitoramento eficaz de doencas 6sseas. A capacidade de identificar alteracdes no metabolismo
0sseo antes que sejam visiveis por métodos de imagem melhora a intervengdo precoce e a eficdcia dos tra-

tamentos. O monitoramento continuo dos biomarcadores também proporciona informagdes cruciais para
ajustar as terapias, tornando o manejo das condi¢des Osseas mais personalizado e eficaz.

Apesar dos avangos significativos, ainda ha necessidade de mais pesquisas para superar as limitagdes
atuais dos biomarcadores 6sseos. Estudos futuros devem focar na padronizagdo dos métodos de analise, na
reducdo da variabilidade biologica e na avaliagdo dos impactos de fatores externos. Além disso, a pesquisa
deve explorar novos biomarcadores e técnicas inovadoras que possam fornecer uma visao mais aprofundada
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do metabolismo 6sseo e melhorar o diagndstico e tratamento das doencgas Osseas. A integra¢do de novas
descobertas e avangos tecnoldgicos serd fundamental para aprimorar o uso clinico dos biomarcadores 6sseos
e otimizar o manejo das doengas 0sseas no futuro.

Em conclusao, os biomarcadores 0sseos sao ferramentas essenciais para a pratica clinica e representam
uma area promissora para o desenvolvimento de novas estratégias diagndsticas e terapéuticas. A continua
evolugdo e investigacdo na area contribuirdo para um melhor entendimento ¢ manejo das doengas dsseas,
beneficiando significativamente a satide 6ssea dos pacientes.
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