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RESUMO

Objetivo: Este estudo avaliou marcadores de remodelagéo e den-
sidade mineral 6ssea (DMO) em mulheres pré-menopausadas
com deficiéncia de calcitonina. Metodologia (pacientes e mé-
todos): Um total de 12 pacientes tireoidectomizadas por doenca
benigna, mantidas em terapia de reposicao com levotiroxina e com
calcitonina sérica indetectavel foram comparadas a 15 pacientes
controles (semelhantes em relagéo a: idade, IMC, niveis de TSH).
Elas nao apresentavam co-morbidades associadas. Resultados:
Calcio, PTH e 1,25 (OH)2 vitamina D nao diferenciaram nos dois
grupos. Houve tendéncia a mais baixos valores séricos de fosfa-
tase alcalina 6ssea e osteocalcina naquelas com deficiéncia de
calcitonina e o N-telopeptideo urinario foi significativamente mais
alto neste grupo. A densidade mineral éssea foi significativamen-
te mais baixa nas pacientes tireoidectomizadas, tanto em coluna
lombar quanto em colo de fémur. Conclusao: A deficiéncia de cal-
citonina pode estar associada a aumento da reabsor¢éao ossea e
reducao da DMO em mulheres antes da menopausa.
Palavras-chave: Densidade Ossea; Calcitonina; Pré-Menopau-
sa; Marcadores Bioldgicos.

INTRODUGAO

A tireoidectomia total ou quase total, procedimento
de escolha em pacientes com carcinoma diferenciado’,
também tem sido recomendada no tratamento de doen-
¢as benignas da tireside.”™" Diferentemente de pacien-
tes com cAncer - para os quais se recomenda a terapia
supressiva com levotiroxina (L-T4)" associada 4 redugio
da massa 6ssea em mulheres na pés-menopausa sem te-
rapia anti-reabsortiva™ - individuos operados por doenga
benigna sio mantidos apenas em terapia de reposicio.
Apesar disso, pacientes tireoidectomizados podem apre-
sentar reducio na densidade mineral dssea secunddria a
deficiéncia de calcitonina™’, horménio sabidamente com
atividade anti-reabsortiva.”

O objetivo deste estudo foi avaliar marcadores de re-
modelacio e densidade mineral éssea em mulheres pré-
menopausadas com deficiéncia de calcitonina por tireoi-
dectomia total.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliadas 12 pacientes na pré-menopausa (ci-
clos regulares sem uso de anovulatérios e niveis séricos
normais de FSH) submetidas a tireodectomia total por
doenga nodular benigna bilateral™* e mantidas em te-
rapia de reposi¢io com L-T4 hd pelo menos cinco anos

(= 3 dosagens anuais de TSH, com valores préximos de
0,3-5 mUI/l em > 90% das medidas, em nenhuma TSH
< 0,1 mUI/l). Todas apresentavam niveis séricos basais
indetectdveis de calcitonina, nenhuma apresentava hipo-
paratireoidismo e nio houve reimplante das paratiredides
na cirurgia. Foram estudadas 15 mulheres higidas como
controle. Como a tireoidite de Hashimoto compromete a
reserva de calcitonina®, todas estas tinham anticorpos an-
tiTPO negativo. Em todas se excluiram outras causas de
doenca 4ssea e nenhuma estava em uso de medicamentos
que interferissem na avaliagdo proposta.

Avaliaram-se densidade mineral éssea (DMO), cilcio,
1,25(0OH)2 vitamina D, paratorménio (PTH), fosfatase
alcalina (FA) dssea especifica e osteocalcina séricos e N-
telopeptideo X (N'Tx) urindrio.

As caracteristicas das pacientes estdo apresentadas na

Tab. 1.

Tabela 1 — Caracteristicas das pacientes dos dois grupos
——— .

Tireoidectomizadas

Variavel Controle (média) (média)
|dade 29-45 (36,5 anos) 34-46 (35,2 anos)
Peso 61-80 (70,6 Kg) 58-79 (65,4 Kg)
Altura 1,56-1,73 (1.61m) 1,57-1,7 (1.64m)
IMC 21,6-28,7 (25,6Kg/m’) 22-29 (24,8Kg/m’)

Tempo de tratamento . 6,2-8,6 (71 anos)

com L-T4

Dose de L-T4 na . 1,4-2.2 (1,7 mcg/Kg/
avaliagéo dia)

T4 livre 0,8-1,7 (1,27 mecg/dl)  0,9-1,93 (1,35 mcg/dl)
TSH 0,5-3,4 (2,3 mUl/l) 0,6-3,6 (2 mUl/l)
Calcitonina* 12-43 (19 pg/ml) Indetectavel
Albumina 3,8-5 (4,3 9%) 3,8-4,8 (4,19/%)
Creatinina 0,5-1,2 (0,9mg%) 0,6-1,3(0,83mg%)

*(p < 0.001).
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas da instituicdo e as pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido antes da inclusio
no estudo.

Dosagens laboratoriais

N-Telopeptideo (NTx) foi dosado em urina de vinte
e quatro horas coletada pela manha por imunoensaio
enzimdtico (referéncia para mulheres pré-menopausas: 5
a 65 nMBCE/mM creatinina). A osteocalcina sérica foi
dosada por radioimunoensaio (referéncia para mulheres
< 50 anos: 08 a 35 ng/ml); fosfatase alcalina (FA) ssea,
por imunoensaio por captura (referéncia: 10 a 22 U/L);
TSH e PTH por imunoensaioradimétrico (IRMA) (re-
feréncias: 0,3 a 4 mUI/l e 10 a 53 pg/ml, respectiva-
mente); T4 livre por radioimunoensaio (referéncia: 0,8 a
1,8 mcg/dl); 1,25(OH)2 vitamina D, por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) (referéncia: 20 a
76 pg/ml); e calcitonina, por imunoensaiorradiométrico
(IRMA) (referéncia: até 50 pg/ml). O coeficiente de va-
riabilidade interensaio, determinado previamente pelo
laboratério em uma populagio semelhante de mulheres
pré-menopausadas a partir do o mesmo método e com
intervalo de trés meses, apresentou limite de confianga
de 97,5%.

Para minimizar as interferéncias nas medidas dos
marcadores, padronizou-se que todas as amostras, ex-
ceto urina de 24h, fossem coletadas pela manha. Todas
as avaliagoes foram feitas durante a fase folicular do ciclo
menstrual e as pacientes foram orientadas para nio prati-
carem atividade fisica exaustiva e ndao modificarem a dieta
na semana em que realizaram a propedéutica.

Calcitonina foi mensurada apenas em condigées ba-
sais, quando jd houve nitida diferenca entre os grupos, nio
sendo necessdria a repeticao da dosagem apés estimulo.

Estudo densitométrico

Os estudos densitométricos foram realizados através
da técnica “dual energy X-ray absorptiometry” (DEXA).
A densidade mineral éssea (DMO) foi quantificada em
colo do fémur proximal direito e na coluna lombar, uti-
lizando-se o valor médio da DMO das vértebras lomba-
res (L2-L4).

Analise estatistica

Para comparagio entre os grupos, foi usada a ANO-
VA se a varidvel apresentasse distribui¢ao normal e teste
de Kruskall-Wallis se distribuicio nao normal. Corre-
lagao entre parimetros foi determinada por anilise de
correlagao de Pearson. O valor de p < 0,05 foi conside-
rado significativo.

RESULTADOS

Calcio, PTH 1,25 (OH) 2 vitamina D, FA sérica e
osteocalcina sérica, ndo diferenciaram significativamen-
te nos dois grupos. Mas os marcadores de formagao 6s-
sea, FA sérica e osteocalcina sérica, tenderam a serem
mais baixos nas pacientes tireoidectomizadas. NTx uri-
ndrio foi significativamente maior no grupo de pacientes
(Tab. 2) mas nao se correlacionou com dose de L-T4 ou
tempo de tratamento, niveis séricos de T4 livre, TSH,
idade ou IMC.

A DMO foi significativamente menor nas pacientes
tireoidectomizadas, tanto em coluna lombar, quanto em
colo de fémur (Tab. 3) e nio se correlacionou com os mar-
cadores de remodelagio dssea.

Tabela 2 — Marcadores de remodelagio éssea nos dois grupos

Marcador Controle Pacientes -valor
(média +/- DP) (média +/- DP) p
FResse 15,3 +/- 2,8 U/L 121 +/-3,1 U/l Ns
sérica
Osteocalcina
sérica 20,3 +/- 3 ng/ml 16,2 +/- 2,9 ng/ml Ns
NTx urindrio 17,3 +/- 6,1 mMBCE/ 27,3 +/- 5,8 mMBCE p <

mM creatinina / mM creatinina 0,05

Tabela 3 — Resultados da DMO nos dois grupos.

Controle Pacientes -valor
(média +/-DP)  (média +-DP) P
DMO em coluna lom-
bar (g/om) 1,238 (0,089) 1,052 (0,103)  <0,05
Z escore em coluna 0,34 (0,98) 0,28 (1,02) <0,05
lombar
e Y 0,752 (0,882)  <0,05
(g/cm’)
Z escore em colo de 0,25 (0,88) 0,19 (0,78) <0,05
fémur
DISCUSSAO

A calcitonina é um hormdnio sabidamente com agao
anti-reabsortiva éssea,” sendo inclusive usada no trata-
mento da osteoporose, reduzindo o “turn over” dsseo e
resultando em ganho, ainda que leve, na massa dssea em
coluna vertebral.” Assim, pode-se inferir que a deficiéncia
desse hormonio resulta aumento da atividade osteocldsti-
ca e reducio da densidade mineral 4ssea.

A tireoidectomia total origina deficiéncia absoluta
de calcitonina, mas sua associacio com reducio na mas-
sa Ossea ¢ dificultada pela terapia supressiva com L-T4, a
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que muitos pacientes sdo sumetidos apds a tireoidectomia
por apresentarem cancer diferenciado de tiredide,”""” que
também pode ter efeito na DMO.™ Assim, pacientes tire-
odectomizados totais e mantidos apenas em reposi¢io com
L-T4 sdo ideais para avaliacdo do papel da deficiéncia de
calcitonina na DMO.

Estudos anteriores em pacientes tireoidectomizados
sem a interferéncia da terapia supressiva com L-T4 j4 ha-
viam demonstrado que a tireoidectomia total é um fator
associado 2 redugdo da massa Gssea, sugerindo o papel da
deficiéncia de calcitonina como responsdvel por essa asso-
ciagao.””"” O presente estudo confirma essa relagio e cha-
ma a atengdo para o fato disto poder ocorrer mesmo em
mulheres na pré-menopausa. O aumento dos marcadores
de reabsorcdo 4ssea, também demonstrado anteriormen-
te,” indica aumento da atividade osteocldstica como me-
canismo mais importante na diminui¢do da massa dssea
nesses pacientes.

CONCLUSOES

Concluiu-se que a deficiéncia de calcitonina secundd-
ria A tireoidectomia total pode estar associada ao aumento
da atividade osteocldstica e reducio da densidade mineral
4ssea mesmo antes da menopausa.

SUMMARY

This study evaluated bone remodeling markers and
bone mineral density (BMD) in premenopausal women
with calcitonin deficiency. Twelve patients thyroidecto-
mized due to benign disease and maintained under re-
placement therapy with L-T4 with undetectable serum
calcitonin were compared to 15 control patients (matched
for age, BMI and TSH levels). The patients showed no
associated co-morbidities. No difference in calcium,
PTH or 1,25-dihydroxyvitamin D was observed between
groups. Serum bone alkaline phosphatase and osteocal-
cin levels tended to be lower in patients with calcitonin
deficiency, while urinary N-telopeptide was significan-
tly higher in this group. Both lumbar spine and femoral
neck BMD was significantly lower in thyroidectomized
patients. Calcitonin deficiency might be associated with
increased bone resorption and reduced BMD in women
before menopause.

Key words: Bone Density; Calcitonin; Premenopau-
se; Biological Markers.
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