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Resumo

O tecido 6sseo é uma forma especializada de tecido conjuntivo constituido por uma
fase mineral, formada essencialmente por cristais de fosfato de calcio, sob a forma
de hidroxiapatite, que assenta numa organizada matriz colagénica. A combinagdo
da fase mineral e da fase organica confere ao tecido 6sseo propriedades Unicas,
que o tornam muito resistente as solicitagdes mecanicas.

Apesar seu aspeto aparentemente inerte, os o0ssos sdo estruturas plasticas
altamente dindmicas que, durante toda a vida do organismo, estdo em permanente

remodelagdo, por forma a manter as suas propriedades mecanicas e capacidades



metabdlicas. Quando lesados tém capacidade regenerativa, isto €, o processo de
reparacdo dssea é efetuado através da formagao de osso novo e nao pela formagdo
de tecido fibroso.

As células do tecido dsseo podem ser agrupadas em duas séries diferentes: células
da linha osteoblastica, responsaveis pelo processo de formacdo e mineralizacdo da
matriz dssea e células da linha osteoclastica, relacionadas com a sua reabsorcdo. O
processo de diferenciacdo das células da linha osteoclastica estd muito controlado
pelas células da linha osteoblastica, através de um eixo de regulagcdo comum,
vulgarmente conhecido por RANKL/RANK/OPG. O equilibrio entre formacdo e
reabsorcao éssea estd na dependéncia das flutuacdes locais do racio RANKL/OPG.

A remodelacdo dssea consiste num mecanismo de substituicdo, ou de reconstrucdo,
de areas de tecido 6sseo de modo a preservar a integridade, otimizar a funcdo e
prevenir a degradagdo oOsseas. No processo de remodelagdo intervém duas
atividades opostas, mas complementares: a formacao e a reabsorcao do tecido
0sseo a cargo das células das linhas osteoblastica e osteoclastica. Desta forma,
elimina-se uma porgcao de osso velho, substituindo-o por osso novo, com pouca ou
nenhuma alteracdo da massa éssea e assegura-se, também, a substituicdo de osso
imaturo por osso lamelar.

O ciclo celular da remodelagdo compreende uma série ordenada de eventos que vao
converter uma superficie em repouso numa zona em remodelagdo, seguindo uma
sequéncia imutavel de ativagdo - reabsorcdo - formagao.

As equipas celulares responsaveis por estas multiplas atividades incluem ndo so
células especificas do tecido 6sseo como também células do sistema imunitario e
células endoteliais.

O objetivo da remodelacao parece incluir duas perspetivas diferentes: uma de
indole mecanica dirigida para a reparagao e adaptacdo da estrutura dssea ao meio

e a outra metabdlica, participando na homeostasia do calcio plasmatico.
O tecido 6sseo constitui um notavel material de construcdo, de natureza bioldgica,
com a singular capacidade de edificar estruturas muito resistentes que se

remodelam e reparam a si proprias.
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1. Introducao

O tecido 6sseo € uma forma especializada de tecido conjuntivo constituido
por células e por uma matriz extracelular, que possui a caracteristica Unica
de mineralizar. A mineralizagcao da matriz confere a este tecido uma
extrema dureza, permitindo-lhe desempenhar importantes funcdes de
sustentacdo e protecdo. Por sua vez, a matriz colagénica proporciona-lhe
uma certa maleabilidade fornecendo-lhe algumas possibilidades de extensao

e flexao.

A matriz 0ssea representa, também, o maior reservatério de ides minerais
do organismo, particularmente de calcio e fésforo, participando ativamente
na manutencdo da homeostase dos niveis de calcio no sangue e,
consequentemente, em todos os fluidos tissulares, condicdo essencial para

a preservacao da vida.

As funcOes de suporte estrutural e a de reserva metabdlica estdao, em
condicdes fisioldgicas, num equilibrio estavel. Porém, no caso de existir uma
alteracao deste equilibrio, a funcao estrutural é sempre sacrificada em favor

da metabdlica.

Apesar do seu aspeto aparentemente inerte, os 0ssos sdo estruturas
altamente dindmicas, crescem, remodelam-se e mantém-se ativos durante
toda a vida do organismo. Esta permanente reorganizacao do tecido dsseo é
levada a cabo por diversas células dsseas, que assumem varias formas e
funcdes e que, no seu conjunto, constituem a série osteoblastica e a série
osteoclastica, responsaveis pela constante formagao, reabsorgao, reparagao

e manutencao da microarquitetura dssea.

Para que a massa 0ssea se mantenha constante e células tao diversas como
os osteoblastos e osteoclastos estejam, sob um ponto de vista funcional,
intimamente associadas no tempo e no espaco, € necessaria a existéncia de
uma completa coordenacao e integracao dos eventos celulares, que
caraterizam o processo de remodelacdo d0ssea, de modo a manter-se um

equilibrio perfeito.

Assim, julgamos pertinente e justificado, recordar aqui alguns conceitos,

necessariamente breves, sobre a biologia e dinamica do tecido dsseo.



2. Histogénese Ossea

A formagao, desenvolvimento e crescimento dos o0ssos sao realizados
através de dois mecanismos distintos: a ossificacdo intramembranosa e a
ossificacdo endocondral. Estes dois processos de osteogénese diferem,
essencialmente, pela auséncia ou presenca de uma fase cartilaginea,
revestindo-se de grande importancia. Com efeito, a sequéncia de eventos
observada nos processos de osteogénese embriondria, € basicamente a
mesma que vamos encontrar na consolidacao de uma fratura, ou nos

mecanismos de osteointegracao de qualquer biomaterial.

Na ossificacdo intramembranosa, carateristica dos ossos que formam a
maioria do esqueleto cranio-facial, as células mesenquimatosas
indiferenciadas proliferam, agrupam-se e diferenciam-se, formando regides
condensadas de natureza conjuntiva, nas areas de mesénquima, onde irdo
surgir os futuros ossos. Sob a influéncia de fatores intrinsecos (genéticos) e
locais (epigenéticos), estas células comecam a sintetizar uma matriz
organica, bastante laxa, contendo numerosos vasos sanguineos, sendo
possivel observar o aparecimento dos primeiros fibroblastos e células
osteoprogenitoras. As células osteoprogenitoras diferenciam-se,
rapidamente, em osteoblastos comecando a formar espiculas de matriz
ostedide que depois se mineraliza. A confluéncia de varios destes centros de
ossificacdo tem como resultado o desenvolvimento de uma estrutura
entrelacada de trabéculas dsseas, envolvidas por peridsteo, que apresentam
entre si amplas cavidades ocupadas por tecido conjuntivo laxo e tecido
hematopoiético em desenvolvimento, originando um osso primario com
carateristicas de imaturidade. Com o aparecimento dos osteoclastos, o
tecido désseo imaturo é gradualmente reabsorvido e substituido por tecido

0sseo maduro ou lamelar.

A ossificacdo endocondral é o principal mecanismo responsavel pela
formacao e crescimento dos ossos longos das extremidades, bem como de
vértebras e costelas. Nos locais onde serdao formados o0s 0ssos, por
ossificacdo endocondral, as células mesenquimatosas indiferenciadas
iniciam um processo de proliferacdo, condensacdao e diferenciagdo em

condroblastos que, sintetizando uma matriz cartilaginea e evoluindo para



condrdcitos, formam um modelo em cartilagem hialina com o aspecto do

futuro osso.

O mecanismo de ossificagao endocondral, propriamente dito, comeca na
superficie da regidao meédia do modelo cartilagineo, quando as células
mesenquimatosas, adjacentes ao pericondrio da cartilagem, se diferenciam
em osteoblastos, passando a sintetizar uma matriz organica que,

posteriormente, se mineraliza.

Dado que a cartilagem é nutrida por difusdao, a presenca deste tecido
mineralizado, localizado perifericamente, vai restringir a passagem de
substancias nutritivas para os condrdcitos da regido central da cartilagem.
Como consequéncia deste facto e de fendmenos de morte celular
programada (aptose), os condrdcitos iniciam um processo de hipertrofia,

sintese de colagénio X, calcificacdo da matriz e morte celular.

Posteriormente, os vasos sanguineos do tecido que rodeia o modelo
cartilagineo, penetram na regido interna e central da cartilagem, que se
encontra num processo de calcificacdo e degenerescéncia celular. As
cavidades deixadas pelos condrécitos, entre os septos de matriz de
cartilagem calcificada sdo, entdo, invadidas por capilares e por células
mesenquimatosas indiferenciadas, que se diferenciam em osteoblastos,
dando inicio a sintese de matriz 6ssea sobre os septos de cartilagem
calcificada. Este processo origina a formacao de espiculas &sseas
constituidas por matriz 6ssea e por remanescéncias de matriz cartilaginea
calcificada. Estas estruturas sofrem, depois, um processo de reabsorcao e
remodelacdo, dando lugar a trabéculas de tecido ésseo maduro ou lamelar.
Deste modo, forma-se um tecido 6sseo nos locais onde havia tecido
cartilagineo, sem que, todavia, ocorra a transformacdao da cartilagem em

0SSO0.

Seja qual for o processo de ossificacdo de base, o tecido dsseo inicialmente
resultante é sempre de tipo primario ou imaturo, sendo trabecular pouco
organizado e irregular, contrariamente ao que se verifica no tecido dsseo,
normalmente observado no adulto, caraterizado por uma estrutura lamelar

organizada.



A designacao de tecido ésseo lamelar, pela qual é vulgarmente conhecido o
tecido maduro, advém de ser constituido por camadas muito ordenadas
com uma disposicdo paralela ou concéntrica. As fibras de colagénio,
extremamente organizadas, constituintes de cada camada, sao paralelas
entre si, mas estao dispostas segundo uma orientagao diferente, formando
muitas vezes um angulo reto em relacdo as fibras das camadas adjacentes.
Isto faz com que camadas contiguas possam parecer bastante distintas,
designando-se por lamelas. Depois da fase de crescimento, os 0ssos de um
individuo adulto, saudavel, adquirem uma estrutura lamelar definitiva, que
garante ao 0sso a resisténcia mecanica que o carateriza. No entanto, em
situacdbes que exijam uma rapida formacdo de osso novo, observa-se,
novamente, o aparecimento de areas de tecido imaturo, como acontece na
reparacao de uma fratura 6ssea ou na doenca de Paget. Com efeito, nunca
se verifica o aparecimento de tecido 6sseo lamelar como matriz dssea

inicial.

3. Organizacao do tecido 6sseo
3.1. Tecido 6sseo esponjoso e tecido 6sseo cortical

O tecido dsseo lamelar ou maduro pode ser classificado como esponjoso ou
trabecular e cortical ou compacto, com base na sua organizacao estrutural. A
superficie de corte do tecido 6sseo compacto aparece sodlida e bastante
homogénea, ao passo que a do tecido 6sse esponjoso tem a aparéncia de uma
esponja (Fig. 1). O tecido dsseo cortical e o tecido dsseo esponjoso possuem
0s mesmos elementos constitutivos quanto a células e matriz éssea tendo, no

entanto, importantes diferencas estruturais e funcionais.

O tecido 6sseo esponjoso (Fig. 2) é formado por delgadas trabéculas com 100
a 150 uym de espessura, constituidas por lamelas désseas, na sua maioria
paralelas entre si, delimitando amplas cavidades intercomunicantes ocupadas,
no 0sso vivo, por medula dssea. As trabéculas estdo organizadas sob a forma
de uma rede tridimensional, seguindo sempre as linhas das forcas mecéanicas,
disposicdo que confere ao 0sso esponjoso uma Optima resisténcia as cargas

transmitidas pelas superficies articulares.



cortical

Fig 1. O tecido dsseo cortical, com funcGes de suporte e protecgdo, estd localizado

externamente em relacdo ao tecido ésseo esponjoso, que constitui o eixo da fungdo metabdlica.

O tecido d6sseo compacto ou cortical constitui geralmente a imagem de
marca deste tecido, sendo constituido por colunas cilindricas com 150 a 300
um de diametro, os ostednios ou sistemas de Havers, cujo eixo maior é
paralelo ao do o0sso, representando, assim, as unidades estruturais

elementares do osso compacto (Fig. 3).

Fig. 2. Corte histolégico de uma zona de tecido dsseo esponjoso onde podem observar-se

trabéculas dsseas separadas por zonas de medula 6ssea.
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Fig. 3. Esquema representativo da constituicdo histolégica de uma zona de tecido

0sseo compacto.

Cada ostednio é formado por cerca de 20 a 30 lamelas dsseas concéntricas
(com cerca de 5 uym de espessura cada), dispostas a volta de um canal
central, o canal de Havers, que é ocupado por elementos vasculo-nervosos
(Fig. 4). Cada lamela dssea apresenta uma orientacao aproximadamente
perpendicular a lamela adjacente, de modo a conferir maior resisténcia a
propagacao de fissuras. Entre as lamelas de um ostednio encontram-se
numerosas lacunas dsseas, o0s osteoplastos, dispostas também
concentricamente em relacdao ao canal de Havers, ocupadas, num 0sso vivo,
pelos ostedcitos. As lamelas sao radialmente atravessadas por canaliculos
0sseos contendo os prolongamentos citoplasmaticos dos ostedcitos. Esta

organizacdao do tecido dsseo compacto em lamelas, representa um



compromisso entre a solidez e a resisténcia deste tecido e a possibilidade
das suas células se nutrirem e comunicarem de forma adequada, mesmo
quando retidas no interior de uma matriz mineralizada. A periferia destes
sistemas estd frequentemente marcada por uma linha hipermineralizada,
designada por linha cimentante. Esta zona define uma fronteira entre os
diversos sistemas de Havers ou entre estes e os restos de antigos sistemas

ja parcialmente reabsorvidos.

Fig. 4. Corte histoldgico e esquema representativo de um tecido 6sseo compacto (obtido por
desgaste) pondo em evidéncia a organizagdo de sistemas de Havers formados por lamelas
Osseas concéntricas (2 e 3) em torno de um canal central (1). S3o também visiveis as

lacunas dos ostedcitos (4) e uma complexa rede de canaliculos dsseos.

A atividade de remodelacdo déssea ocorre na superficie interna e central do

ostednio.

Cerca de 80 a 90% do volume total do osso cortical esta calcificado, enquanto
que, o volume de osso trabecular calcificado é da ordem dos 15 a 25%. Assim,
a relacdo entre a massa da matriz/unidade de volume é muito maior para o
0sso0 compacto, o que significa que este tipo de tecido tem uma maior
densidade e uma menor porosidade. Como a resisténcia de um osso as forcas
de compressdo é proporcional ao quadrado da sua densidade, o mddulo de
elasticidade e, consequentemente, a resisténcia mecanica do osso cortical

pode atingir 10 vezes a do 0sso esponjoso.
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Por outro lado, o 0sso esponjoso apresenta aproximadamente 20 vezes mais
area de superficie por unidade de volume do que o osso cortical e, assim, as
suas células podem ser mais facil e diretamente influenciadas pelas células da
medula dssea. Por este facto e considerando a sua organizacao, o tecido dsseo
esponjoso apresenta uma maior capacidade metabdlica e maior atividade de
remodelacdo e, assim sendo, uma resposta mais rapida (para o bem e para o
mal) aos estimulos mecanicos, quimicos e hormonais.

Parece, pois, concluir-se, que as especificidades funcionais, atras descritas,
sdo consequéncia das diferentes carateristicas estruturais entre estes dois
tipos de tecido ésseo. Deste modo, pode afirmar-se que o tecido ésseo cortical
desempenha fundamentalmente fungdes de suporte e protegcao, estando
localizado externamente em relagdo ao tecido dsseo trabecular, que constitui

0 eixo da funcdao metabdlica.

4. Elementos celulares do tecido 6sseo
4.1. Células do tecido 6sseo

O tecido 6sseo é, sob um ponto de vista celular constituido, apenas, por
duas linhas celulares. As populagdes de células assumem diversas formas e
designacdes, com base na sua diferente morfologia, atividade e localizagao
em relacao a matriz calcificada. Estas células podem ser agrupadas em duas
séries diferentes: células da linha osteoblastica, responsaveis pelo processo
de formacao da matriz dssea e células da linha osteoclastica, relacionadas

com a sua reabsorgao.

4.2, Células da linha osteoblastica

As células da linha osteoblastica tém origem nas células mesenquimatosas
indiferenciadas e pluripotenciais, tendo sido tradicionalmente consideradas

de localizacdo preferencial no peridsteo e no estroma da medula dssea.

Uma série complexa de etapas de proliferacdo e diferenciacdo, permite que
as células mesenquimatosas pluripotenciais se transformem em
osteoblastos maduros. Sdo ja conhecidos alguns dos genes e dos fatores de

transcricao e regulacdo génica, responsaveis pela diferenciacdo de células
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mesenquimatosas pluripotenciais em células osteoprogenitoras e sua
implicacao na formacao e desenvolvimento do tecido ésseo. Com efeito, foi
ja demonstrado que a diferenciacdo das células mesenquimatosas em
células da linha osteoblastica &, invariavelmente, precedida pela ativacdo de
varios genes. De entre eles encontra-se o gene Cbfal (core-bendigo factor
family 1) que codifica um fator de transcricdo responsavel pela expressao
de proteinas especificas da matriz 6ssea. Este gene é muitas vezes
reconhecido como um “master gene” que assinala um ponto de viragem,
teoricamente irreversivel, determinando e comprometendo o destino destas
células. O Cbfal é pois, até agora, o mais precoce e especifico indicador dos

processos de osteogénese.

Por outro lado, é também conhecido que entre os fatores de crescimento
gue influenciam o processo de diferenciacdo osteoblastica, quase todos eles
exercem a sua atividade através da regulacao deste gene confirmando,
mais uma vez, o seu papel pivot. Neste dmbito, ocupam um lugar de
destaque as proteinas morfogenéticas do osso vulgarmente designadas por
BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) capazes de ativar toda a cascata de
eventos que conduz a formagao de matriz dssea. Estas proteinas constituem
potentes indutores dos processos de osteogénese, através da estimulacao
de células mesenquimatosas em células osteoblastica, tendo por base a
ativacdo do Cbfal. Estes fatores tém vindo a ser aproveitados para
promover a formacdao oOssea, conferindo capacidades osteoindutivas a

muitos materiais de substituicdo dssea.

Tem também sido sugerida a existéncia de uma célula
osteocondroprogenitora que podera seguir para osteoblasto ou para
condroblasto, como resposta a pequenas variacdes das condigdes locais. De
facto, as células mesenquimatosas indiferenciadas tém a capacidade de se
diferenciarem numa grande variedade de tipos celulares, dependendo do
seu habitat e dos fatores reguladores presentes no meio. Em relacao a este
ultimo aspecto, estda hoje perfeitamente demonstrado que em areas
ricamente vascularizadas, a diferenciacdo das células com potencial
osteogénico vai, naturalmente, conduzir ao aparecimento de osteoblastos e
de matriz déssea. Todavia, em regides onde a rede capilar ndo esteja

suficientemente desenvolvida (locais mecanicamente instaveis e menos

12



vascularizados), existindo uma baixa tensdao de oxigénio, as células
osteoprogenitoras podem originar condroblastos ou mesmo fibroblastos,
situagao muitas vezes verificada nos processos pouco eficazes de reparagao

de fraturas.

As células da linha osteoblastica integram quatro subpopulacbes principais:
0os pré-osteoblastos, os osteoblastos maduros, as células de revestimento
0sseo e o0s osteocitos, sendo todas elas consideradas como diferentes

estadios funcionais da mesma célula.

As células mesenquimatosas pluripotenciais apresentam um alto indice
mitdtico mas uma baixa capacidade de expressao das proteinas, que
caracterizam a matriz dssea. Os pré-osteoblastos sdo considerados ainda
como células precursoras mas ja comprometidas na linha osteoblastica,
representando uma fase intermédia da sua diferenciacdo. Encontram-se
geralmente perto das superficies de formacao dssea, e apresentam uma
reduzida capacidade proliferativa. Mas, por outro lado, vao adquirindo

progressivamente as carateristicas que marcam um fenoétipo osteoblastico.

4.2.1. Osteoblastos

Os osteoblastos (Fig. 5) tornam-se maduros quando atingem a superficie
0ssea e apresentam-se, entdo como células cubicas, altamente polarizadas,
dispostas em palicada (frequentemente designadas por epitélio ostedide).
Entre estas células formam-se juncbes comunicantes (gap junctions), que

sao fundamentais para a ligagao e comunicacao entre células adjacentes.

Os osteoblastos maduros sdo células sem capacidade de divisdao mas

metabolicamente muito ativas.

Dentre as proteinas sintetizadas pelos osteoblastos estdo o colagénio tipo I
e proteinas nao colagénicas como a osteopontina, a osteocalcina e a
sialoproteina déssea, entre outras. Estas proteinas nao colagénicas tém uma
importancia fundamental no processo de mineralizagao, ou seja, na ligacao
do colagénio aos cristais minerais de hidroxiapatite. Ainda neste contexto, é
necessario sublinhar o facto dos osteoblastos sintetizarem muitos e variados

fatores de crescimento, que ficam incorporados na matriz d&ssea,
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desempenhando um papel determinante, tanto na formacao de tecido dsseo

como na diferenciagdo e na atividade dos osteoclastos.

Fig. 5. Osteoblastos (Ob) na periferia de uma trabécula éssea em formacdo. E visivel,

também, a presenca de osteodide (Ot) e de matriz mineralizada.

Os osteoblastos sdao responsaveis ndao sd pela formagdao da matriz dssea,
mas também pela sua mineralizacdo. De facto, o tecido dsseo é constituido
por uma fase mineral, formada essencialmente por cristais de fosfato de
calcio, sob a forma de hidroxiapatite, que assenta numa organizada matriz
colagénica (fase organica). A combinacao da fase mineral e da fase organica
confere ao tecido 0sseo propriedades biomecanicas unicas. As fibras de
colagénio conferem uma certa elasticidade ao tecido ésseo, bem como
algumas capacidades de resisténcia a propagacao de fissuras. Os cristais de
hidroxiapatite proporcionam uma elevada dureza e resisténcia a

compressao.

Os osteoblastos apresentam numerosos prolongamentos citoplasmaticos,
gue se projetam para a matriz 6ssea e que se interdigitam e comunicam
com o0s prolongamentos dos ostedcitos. Este facto permite o
estabelecimento de importantes relagdes entre os osteoblastos ativos na

superficie éssea e os ostedcitos que estao no seio da matriz calcificada.

Estas células funcionam, ainda, com recetores e transmissores de sinais
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para a remodelacdo dssea. Com efeito, a excecdo da calcitonina, quase
todas as hormonas e muitos fatores de crescimento e citoquinas que
controlam a reabsorcdao do tecido ésseo, tém recetores nos osteoblastos e
ndo nos osteoclastos. Tudo indica, portanto, que sdo as células
osteoblasticas e ndo os osteoclastos que desencadeiam o processo de
reabsorcao Oéssea, considerando que a maioria dos fatores osteotrdpicos
estimulam a formacdo e ativacao osteoclastica, através das células

osteoblasticas.

Terminado o periodo de secrecdao ativa, os osteoblastos achatam-se e
transformam-se em células de revestimento d6sseo ou em ostedcitos,
podendo desaparecer do local de formacao O&ssea, provavelmente por

apoptose.

As células de revestimento &sseo (/inning cells) formam uma camada
continua de células achatadas (Fig. 6) que reveste a maior parte da matriz
calcificada, situando-se ao longo das superficies do enddsteo. Estas células
apresentam uma capacidade de sintese reduzida, sendo consideradas
quiescente ou de repouso. Porém, podem reconverter-se em células
osteoblasticas ativas se devidamente estimuladas, sendo-lhe atribuido um

papel cada vez mais relevante nos processos de remodelacdo dssea.

O osteoblasto ao envolver-se completamente na matriz dssea calcificada,
fica aprisionado em cavidades denominadas por lacunas ou osteoplastos,

diferenciando-se deste modo em ostedcitos.

4.2.2. Osteocitos

Os ostedcitos apresentam uma morfologia muito tipica e uma organizacao
tridimensional muito intrincada, encontrando-se estrategicamente colocados
e regularmente espacados no interior de toda a matriz mineralizada.

Os ostedcitos sdo células altamente ramificadas, localizadas nas suas
lacunas désseas, comunicando entre si e com as células da superficie dssea,
através de uma rede de canaliculos, que contém o0s seus numerosos

prolongamentos citoplasmaticos e que permitem a passagem de nutrientes
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e de muitas outras substancias (Fig. 6). A vida do ostedcito depende deste
processo de difusdo de nutrientes e a vida da matriz 6ssea depende do

ostedcito.

Os prolongamentos celulares dos ostedcitos situados no interior dos
canaliculos encontram-se, também, interligados por juncdes comunicantes
(gap junctions), apresentando uma profunda analogia com a rede

«neuronal» que se observa no tecido nervoso.

Ceélulas de

Ostecblastos Revestimento
Osseo
_ Y4 —
; |||\: )”\ I: Q II(-I-} :-I.l
/ ostec,',dew & /\/Prolongan?e_mgs

dos osteocitos \ﬁ

i \// N @&
’\X/ Cr) Ste-ob f_?/
P _0; < MATRIZ

OSSEA

/,/"\

Fig. 6 - Esquema representativo da distribuicdo e localizacdo na matriz 6ssea das
células da linha osteoblastica. Os osteoblastos e as células de revestimento désseo
encontram-se dispostos numa camada continua, a superficie da matriz 6ssea (uma
zona de matriz organica ndo calcificada, denominada por ostedide, separa estas
células da matriz calcificada). Os ostedcitos encontram-se situados no interior de
lacunas existentes na matriz 6ssea. Por sua vez, uma profusa rede de canaliculos
interligam as lacunas entre si e alojam os prolongamentos dos osteocitos. Este
conjunto (osteocitos e sistema lacuno-canalicular) forma uma complexa rede que
pde em comunicacdo os ostedcitos, os osteoblastos e as células de revestimento

0sseo. Adaptado de Faloni APS.

Devido ao seu elevado numero (sendo as células mais numerosas) e
complexa organizacao e disposicdo, os ostedcitos estdo numa situacdo
privilegiada para captar as alteracdes da matriz dssea e os estimulos

mecéanicos que atuam sobre o 0sso (mecanossensores). Estas informagoes
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sao depois transmitidas as células da superficie para que estas possam
ativar os processos de remodelacdo O&ssea, sempre que estes sejam

necessarios.

O mecanismo pelo qual as forgas mecanicas conseguem regular processos
celulares é designado de uma forma global por mecanotransdugao. Assim
sendo, a mecanotransdugao pode ser entendida como a conversdao de um
sinal de natureza mecanica (forca) numa resposta celular de natureza
bioquimica. Por outras palavras, pode considerar-se o mecanismo de
transdugao como um processo pelo qual certas células (células recetoras)
detetam ou “sentem” certos sinais mecanicos (forcas ou tensdes aplicadas)
gerando uma resposta celular (de natureza bioquimica) dirigida as células
alvo (células efetoras). Estas ultimas células vao, por sua vez, ativar ou
modular os processos de remodelacdo. Os ostedcitos constituem nestas
circunstancias as células recetoras ou mecanossensoras, sendo as células
de revestimento &sseo, os osteoblastos e os osteoclastos, as células

efetoras.

Porém, os ostedcitos nao respondem diretamente aos estimulos mecanicos
que atingem a matriz mineralizada, mas respondem (indiretamente) as
alteracdoes e deformacdes do fluido extracelular. Com efeito, os ostedcitos
parecem ser particularmente sensiveis as diferencas de fluxo e pressao
hidrostatica do fluido existente no sistema lacuno-canalicular. Assim, a
deformacao da matriz éssea (que ocorre pela aplicacdo de uma determinada
forca) pode causar diferencas de pressao no fluido que preenche os
canaliculos, alterando o seu fluxo (isto é, a sua velocidade). E nesta
interacao, entre o movimento do fluido e os ostedcitos, que reside a chave
da mecanotransdugdo. Estas alteragcdes do meio extracelular (variagbes de
pressdo e velocidade dos fluidos) sao, pois, captadas pelos ostedcitos que
as convertem em sinais e mensagens moleculares (6xido nitroso e
prostaglandinas, alteracbes da carga elétrica, alteracdes na membrana
plasmatica com libertacdo de calcio), que serdao transmitidas, como ja foi
referido, as células efetoras quer através dos prolongamentos celulares e
gap junctions (ativando a rede intracelular de comunicacdao) quer por

difusdo no fluido extracelular. E cada vez mais consensual que estes
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mecanismos nao atuam de forma isolada, mas sim em sinergia,

observando-se diversas vias alternativas em simultaneo.

Por outro lado, a existéncia de uma &rea de matriz danificada ou
comprometida (pela presenca de microfissuras) pode provocar uma
restricdo na acessibilidade dos ostedcitos aos nutrientes e oxigénio, o que
leva a sua apoptose (morte celular programada). A apoptose dos ostedcitos
desencadeia quase sempre processos de remodelacdo déssea, verificando-se
uma intima associacdo, no tempo e no espaco, entre microfissuras,

apoptose dos ostedcitos e remodelacdo dssea.

Em sintese: em condicdes fisioldgicas existe, no tecido ésseo, uma intima
relacdo e integracao entre estimulos mecanicos e respostas celulares,
visando para além da sobrevivéncia e funcionalidade dos ostedcitos, uma
constante adaptacdao ou reparacao da microestrutura éssea. Os processos
de remodelacao sao a tradugao funcional destas respostas celulares, sendo

os ostedcitos os principais “guardidoes” do tecido dsseo.

4.3. Osteoclastos e osteoclastogénese
4.3.1. Osteoclastos

Os osteoclastos desempenham uma fungdao essencial na remodelacao e na

renovacao do tecido désseo.

Os osteoclastos sdo células gigantes multinucleadas (Fig. 7) altamente
especializadas nos processos de reabsorcdo da matriz dssea,
desenvolvendo, para este fim, uma eficaz e complexa maquinaria (que lhes
confere carateristicas e capacidades unicas). Podem ser observados nas
superficies dsseas, principalmente no enddsteo e, ocasionalmente, na
superficie do peridsteo. A regido dssea que esta a ser reabsorvida apresenta
a forma de uma cripta ou lacuna recebendo a designagdao de lacuna de

Howship.
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Fig. 7 - Aspeto em microscopia de luz de osteoclastos presentes em lacunas de Howship a
superficie de uma trabécula dssea. Corte histoldgico de material descalcificado corado com
HE.

A reabsorcdao propriamente dita (Fig. 8) é um processo altamente
organizado e sequencial (levado a cabo na lacuna de reabsorgao)
constituido por duas fases consecutivas. A primeira fase consiste num
processo de acidificagdo do compartimento atras mencionado (através da
producdo de protdes H* e anides ClI), provocando a dissolugdo dos cristais
de hidroxiapatite, constituintes da fase mineral da matriz dssea. Numa
segunda fase, tem lugar a degradagdao completa da fase organica por acdo
de numerosas enzimas proteoliticas (catepsinas e metaloproteinas da

matriz).

Na série osteoclastica podemos incluir os mondcitos circulantes, os
mondcitos presentes na medula oOssea, o0s pré-osteoclastos e o0s
osteoclastos. Os osteoclastos sdo membros da linha celular dos mondcitos-
macréfagos, podendo a sua diferenciacdo resultar de precursores mieldides
(medula oOssea - série hematopoiética) mas também de células
macrofagicas ja bem diferenciadas. Assim sendo, pode considerar-se que o
osteoclasto ndo sera uma verdadeira célula éssea, mas sim uma célula
sanguinea altamente especializada que possui muitas carateristicas
imunoldgicas. A semelhanca filogenética entre o sistema imunoldgico e o
osteoarticular resulta numa forte comunicacao e integracao entre estes dois

sistemas, ocupando o osteoclasto uma posicao chave.
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Fig. 8 = Osteoclasto em atividade de reabsorcdo. O compartimento imediatamente

subjacente a bordadura em escova (RB) constitui o local onde ocorre a reabsorcao éssea. No
interior do osteoclasto, a anidrase carbdnica (AC) promove a conversdo de gas carbonico
(CO,) e agua (H,0) em ides hidrogénio (H*) e bicarbonato (HCO3)' A bomba de protdes,
localizada na membrana da RB, promove a libertacdo dos i6es H* para o micro ambiente
onde se processa a reabsorcdo 0ssea. A acidificacdo, promovida pelos iGes H*, contribui para
a desmineralizacdo da matriz dssea, ocorrendo a dissolucdo dos cristais de hidroxiapatite
[Cai10(PO4)s(OH);] e consequente libertacdo de calcio (Ca®*) e fosfato (HPO,’). Segue-se,
entdo, a secrecdo de enzimas lisossomais. Estas enzimas sdo responsaveis pela degradagdo
das proteinas colagénicas e ndo-colagénicas da matriz. Os produtos da degradacdo da matriz
organica sao internalizados na RB, por meio de vesiculas (Ve) e transportados para o interior
do osteoclasto, sendo posteriormente, conduzidos para o meio extra celular. N, nucleos; M,
mitocondria; L, lisossomas; RER, reticulo endoplasmatico rugoso; CG, complexo de Golgi;
MDes, matriz 6ssea desmineralizada; MDeg, matriz 6ssea parcialmente degradada. Adaptado
de Faloni APS.

Parece importante sublinhar mais uma vez que os osteoclastos sao as
células com maior responsabilidade na dindmica dos processos de

remodelacdo dssea.

4.3.2. Osteoclastogénese

O processo de formacgao, desenvolvimento e maturacdo dos osteoclastos
engloba multiplas etapas, sendo a fusdo celular de precursores

mononucleares uma das mais emblematicas.
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Para iniciar o seu processo de diferenciacdao, os osteoclastos necessitam da
presenca de células osteobldsticas (ou de células mesenquimatosas do
estroma da medula déssea) capazes de produzir fatores de diferenciagao e
ativacdo, que incluem, entre outros, o fator estimulador de coldnias de

macrofagos (macrophage colony stimulating Factor - M-CSF).

Precursores
Osteoclasticos

Diferenciacao

RANK ,{;"; Osteoclasto
{i“"g] OPG activado

RANKL

Células do estroma / Osteoblastos Reabsor(;:?lo
0ssea

Fig. 9 - Esquema do processo de diferenciacdo dos osteoclastos (osteoclastogénese) por

intervencdo direta dos osteoblastos através do sistema RANKL/RANK/OPG.

Os osteoblastos expressam ainda (e na sua superficie) uma outra proteina
transmembranar conhecida por RANKL (ligando para o receptor de ativagao
do fator nuclear kappa B). Para que possa dar-se a ativacdo das células
osteoclasticas é necessario que estas desenvolvam entretanto (também na
sua superficie) um recetor transmembranar designado por RANK (receptor

de ativagdo do fator nuclear kappa B).

A interacao do RANKL (presente na superficie dos osteoblastos) com o RANK
(presente na superficie dos pré-osteoclastos) leva a maturacdo dos
osteoclastos sendo um dos principais “motores de arranque” da
osteoclastogénese. Esta hoje bem estabelecido que o contacto célula-a-
-célula entre células da linha osteoblastica e osteoclastica constitui um pré-
-requisito necessario e, até ha bem pouco tempo essencial, para a
maturacdo e ativacdo dos osteoclastos. De facto, os osteoblastos, através

de um mecanismo que envolve o contacto entre estas células e os
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precursores osteoclasticos, constituem um dos principais indutores da

osteoclastogénese (Fig. 9).

Expressao da OPG
Expressiao de RANKL

Fig. 10 - Mecanismo de regulagdo da populagdo funcional de osteoclastos, a semelhanca de
um reodstato, efetuado pelas células da linha osteoblastica com base nos niveis de RANKL e
de OPG. Adaptado de Robling A. G. et al.

Os osteoblastos sintetizam ainda uma outra proteina, neste caso soluvel, a
osteoprotegerina (OPG), com uma alta afinidade para o RANKL, impedindo
ou blogueando a ligacdo do RANKL ao seu receptor RANK. Por este
mecanismo, a OPG regula a populacao funcional dos osteoclastos, actuando
localmente como um “travao” a osteoclastogénese reduzindo, deste modo,

a reabsorgao dssea (Fig. 9).

Com efeito, as células da linha osteoblastica podem controlar o
desenvolvimento e a atividade osteoclastica (em resposta a diferentes
estimulos mecanicos, hormonais e inflamatorios), ajustando os niveis de
expressao do RANKL e de OPG. A presenca de altos niveis de RANKL
promove a osteoclastogénese, enquanto que uma maior expressao de OPG
resulta numa diminuicdo da osteoclastogénese, ou mesmo na apoptose dos
osteoclastos. Assim, as células da linha osteoblastica podem funcionar como

um redstato (Fig. 10) do processo de reabsorgao déssea.

Em sintese, pode afirmar-se que o processo de diferenciacao das células da

linha osteoclastica estd muito controlado pelas células da linha
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osteobldstica, através de um eixo de regulacdo comum, vulgarmente
conhecido por RANKL/RANK/OPG. Porém, esta via ndo é de sentido Unico e,
como veremos posteriormente, também os osteoclastos condicionam e

modulam muitas das atividades osteoblasticas.

O sistema de citoquinas RANKL/RANK/OPG constitui um eixo fundamental
na regulacdao da massa oOssea. Com efeito, o equilibrio entre formacdo e
reabsorcao Ossea estd na dependéncia das flutuagdes locais do racio
RANKL/OPG.

perénio

desmineralizado sem colagénio

Fig. 11. Algumas carateristicas fisicas apresentadas por um o0sso processado por
desmineralizacdo e por calcinacdo. O perdnio desmineralizado permite o enrolamento em
forma de "né de gravata", sem se fraturar. Se a matriz organica for removida (sem
colagénio, calcinacdo do osso), perde a elasticidade, tornando-se fragil perante deformacgoes

e traumatismos diretos.

5. Composicao bioquimica e molecular da matriz 6ssea

A matriz 6ssea pode ser considerada um material compdsito constituido por
uma fase mineral que assenta numa organizada base de colagénio. O

componente inorganico representa aproximadamente 60% da massa dssea,
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enquanto que o organico contribui com pouco mais de 20% e a agua com

aproximadamente 10%.

O componente organico, maioritariamente constituido por colagénio,
confere ao 0sso uma grande capacidade de resisténcia as forcas de tensao,
enquanto que, o inorganico resiste as forcas de compressao. Um osso longo
desmineralizado, como o perdnio, permite a aplicacdo de forcas
significativas de distensao longitudinal ou o seu enrolamento em forma de
"nd de gravata", sem se fraturar (Fig. 11). Pelo contrario, a remocao da
matriz organica de um osso longo, torna-o rigido mas muito fragil as
deformacodes e aos traumatismo diretos. A matriz dssea tem uma grande
durabilidade e estabilidade, comprovada pelo fato de se manter inalteravel
e reter muita da sua resisténcia, durante séculos apdés a morte do

organismo.

A matriz organica do tecido d6sseo (Fig. 12) assemelha-se muito a matriz
dos tecidos conjuntivos densos, como os tenddes e ligamentos. De facto, as
fibras de colagénio formam cerca de 90% de toda a matriz proteica do osso.
Aproximadamente 80% do colagénio presente no osso lamelar é do tipo I. O
colagénio de tipo III ocupa cerca de 5-15%, enquanto os do tipo IV a VII

aparecem numa reduzida quantidade, menos de 5%.

Fig. 12. Microfotografia em Microscopia Eletrénica de Varrimento (MEV) do componente

colagénico da matriz éssea. Cortesia da Eng.2 Gabriela Martins e do Inst. Pedro Nunes.
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As fibras, as fibrilhas e as moléculas de colagénio estdo orientadas de
acordo com as principais linhas de forca a que a estrutura déssea esta

submetida.

Os espacos (Fig. 13) entre as moléculas de tropo-colagénio (“holes”)
representam locais de eleicao para a nucleacao dos primeiros cristais de

hidroxiapatite.

Espagos entre moléculas de

colagénio
I Molécula de colagénio |%

P "

Cristais de HA

—1a

(m@m

Fig. 13. A organizagdo molecular e supramolecular da matriz colagénica constitui um molde

para a deposicao do componente mineral (cristais de hidroxiapatite).

Deste modo, a matriz organica representa uma importante base molecular e
estrutural como armacdao ou molde para a deposicdo do componente

inorganico.

A matriz 6ssea contém, ainda, uma grande variedade de proteinas ndo
colagénicas, na sua maioria sintetizadas pelos osteoblastos, representando
apenas 10 a 15% das proteinas totais da matriz. Destas proteinas, algumas
sao especificas do tecido o6sseo, outras encontram-se também noutros
tecidos conjuntivos, ainda que sempre em maior quantidade no osso e, por
ultimo, algumas delas estao normalmente presentes no plasma sanguineo,

sendo muitas vezes, adsorvidas e incluidas na matriz dssea.

Estas proteinas ndo colagénicas exercem uma grande influéncia na
organizacao da matriz dssea, na sua mineralizacdo e no comportamento e

atividades celulares, com importantes repercussdes na fisiologia dssea.
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Podem dividir-se em 4 grandes grupos: proteinas y-carboxiladas, proteinas

de adesao, proteoglicanos e fatores de crescimento.

As proteinas y-carboxiladas sdo caracterizadas pela presenca de residuos de
acido y-carboxiglutdmico (GLA). Na presenca de calcio, os residuos GLA
provocam uma modificacdo da estrutura destas proteinas, que facilita a sua
unidao aos cristais de hidroxiapatite, favorecendo, assim, a sua acumulagao
na matriz déssea. Algumas proteinas deste grupo, parecem exercer,
também, um efeito quimiotatico sobre os precursores dos osteoclastos,

intervindo, deste modo, nos mecanismos de remodelacao dssea.

As proteinas de adesdao, para além de intervirem na mineralizacdo da
matriz, tém, devido a presenca de uma sequéncia polipeptidica especifica,
RGD, um papel importante nos processos de adesao das célula a matriz

0ssea, com especial destaque para os osteoclastos.

Os proteoglicanos, responsaveis pela metacromasia do tecido dsseo,
particularmente visivel nos tecidos oésseos imaturos, desempenham,
provavelmente, um papel de regulagao na formagao das fibrilhas de

colagénio e no processo de mineralizacdo.

Para além destas e, como o tecido ésseo é um tecido muito vascularizado, a
matriz 0ssea adsorbe, ainda, certas proteinas plasmaticas como a a-2HS
glicoproteina, a albumina, as imunoglobulinas e a apo A-I lipoproteina, que

ficam incluidas na matriz.

Sdo varios os fatores de crescimento e citoquinas que se encontram na
matriz éssea. Estes peptideos, muitos deles também sintetizados pelos
osteoblastos, ainda que, presentes em concentragdoes muito baixas,
exercem uma importante fungao na regulagdo celular do ciclo de
remodelacdo dssea (TGF B - fator de crescimento de transformacao B; IGF -
fator de crescimento insulino aparentado;BMPs - proteinas morfogenéticas
Osseas (BMPs); FGF - fator de crescimento fibroblastico; PDGF - fator de

crescimento derivado das plaquetas).

O componente mineral da matriz éssea consiste principalmente em fosfatos
de calcio, que se apresentam sob a forma de cristais de hidroxiapatite (Fig.

14), depositando-se sob controlo celular na matriz orgéanica.
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A hidroxiapatite presente no tecido d6sseo é um composto mineral de
formula geral ((Ca10(PO4)6(0H)2), com 200 a 400 A de comprimento com
uma estrutura cristalina hexagonal. No aspecto termodinamico, as apatites
representam as estruturas mais estaveis de entre os fosfatos de calcio,

sendo provavelmente o produto final de muitas reagoes.

Habitualmente, as apatites de origem natural (hidroxiapatite bidlogica) sao
deficientes em calcio sendo geralmente enriquecidas com outros ides,
nomeadamente com os ides carbonato (CO32-), que podem representar 3 a
8% da fase mineral do osso. A incorporagao de outros elementos (Mg2+, F-
e Cl-) na hidroxiapatite contribui para um menor grau de cristalinidade. Ao
longo da vida, a ocorréncia de substituicdes vai diminuindo e a estrutura da
hidroxiapatite &éssea vai-se aproximando cada vez mais da sua forma
estequiométrica, ficando cada vez mais cristalina. Este facto contribui para
que a remodelacdo do tecido ésseo nao se processe com a mesma

velocidade da observada na juventude.

Fig. 14 - Aspecto em MEV da organizacdo e distribuicdo dos cristais de hidroxiapatite da
matriz 6ssea. Sdo também visiveis algumas lacunas e canaliculos 6sseos (1500 X no

original). Cortesia da Eng.@ Gabriela Martins e do Inst. Pedro Nunes.

A organizacao molecular e supramolecular da matriz colagénica constitui um
molde para a deposicao do componente mineral, indo determinar a eficacia

do processo de mineralizacdo. A arquitetura da fase mineral do osso, tal
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como a matriz de colagénio, forma uma malha tridimensional continua,
organizada em estruturas fibrilhares acompanhado de perto a disposicao e
arranjo caracteristico das fibras de colagénio. Nesta organizacdo
encontram-se ainda fortes ligagcOes intercristais capazes de assegurar e
manter a estrutura fibrilar mesmo depois de destruido o suporte proteico.
Assim, o 0sso nao podera mais ser considerado meramente como um
material fibroso reforcado por cristais minerais, podendo talvez ser “olhado”
como uma matriz mineral reforcada por fibras de colagénio, ou entdo como
uma rede composta e interpenetrante de colagénio e fase mineral. Assim
sendo, cada uma das fases poderia servir de molde para formacao da outra.
Este interessante arranjo supramolecular da fase mineral, apresentando
uma disposicao fibrilar dos cristais, em tudo semelhante a matriz
colagénica, reflete uma intima interacdo mineral/colagénio, conferindo,
deste modo, a este tecido propriedades sui generis. Esta organizagao nunca

se encontra nas hidroxiapatites sintéticas.

6. Dinamica do tecido 6sseo. Remodelacao d6ssea.

Os o0ssos sao estruturas plasticas altamente dinamicas que, durante toda a
vida do organismo, estdo em permanente remodelacdo. A remodelacao
0ssea consiste num mecanismo de substituicdo, ou reconstrucdao, de areas
de tecido 6sseo de modo a preservar a sua integridade, otimizar a sua
funcdo e prevenir a sua degradacdo. Para isso, a substituicdo dssea é
iniciada por uma fase de reabsorcao osteoclastica, logo seguida por uma
etapa de formacao osteoblastica.

Registos fdsseis mostram a existéncia de sistemas de Havers e marcas
evidentes de processos de reabsorcdao oOssea em vertebrados muito
primitivos. Este facto pressupde que a remodelacao déssea € quase tao
antiga como o préprio tecido 6sseo sendo, por certo, um mecanismo
altamente vantajoso. Com efeito, os genes responsaveis pelos processos de
remodelacdo tém conservado a sua expressdo ao longo da evolugado
filogenética, conferindo importantes propriedades com influéncia

determinante na capacidade de sobrevivéncia dos vertebrados.
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A principal vantagem conferida pela remodelacdo 6ssea em termos de
evolugao seria a manutencdao de um esqueleto substancialmente mais leve
e, desta forma, uma maior eficacia e velocidade de movimentos.

A remodelacdo dssea nao resulta apenas da atividade consertada de
osteoclastos e osteoblastos com a consequente reabsorgao ou formagao de
osso. De facto, € um processo complexo, controlado pela interacdo de
forcas mecéanicas, hormonas sistémicas, citoquinas, prostaglandinas e
fatores de crescimento produzidos localmente. Estes ultimos, sintetizados,
maioritariamente, pelas proprias células ésseas ou pelas do microambiente
envolvente, sdo libertados sequencialmente a medida que a remodelacdo
vai ocorrendo e atuam de uma forma autdcrina ou paracrina, sendo
provavel que medeiem, pelo menos parcialmente, os efeitos dos estimulos
mecénicos e das hormonas.

Uma importante caracteristica da sequéncia da remodelagdao éssea é a sua
especificidade de localizagdo. O processo de remodelagao, que ocorre numa
determinada area, ndao tem ligacao cronoldgica direta com a remodelagdo
observada em qualquer outra area. Este facto leva a admitir que a
remodelacdo dssea estad sobretudo sob o controlo de fatores locais, gerados

no microambiente de cada unidade ou area especifica de remodelacdo.

O processo de remodelagdo déssea parece orientar-se fundamentalmente
para um objetivo mecanico, que engloba ndao sé uma adaptacdo e
otimizacdo da estrutura dssea as solicitagdes mecanicas, como também a
remocao de areas danificadas.

No entanto, a descoberta da importédncia da homeostasia dos niveis séricos
de calcio, como um eficaz meio de prevencdo da tetania, veio mudar um
pouco os conceitos de remodelagao, passando entao a serem considerados
prioritariamente como um mecanismo de gestdao do “banco de calcio” ésseo.
Assim, a perspetiva metabdlica comegou a sobrepor-se as funcgdes
mecénicas e nesta ordem de ideias, a remodelacdo dssea seria mais
importante para retirar calcio do osso para a circulagdo, do que para
melhorar as suas propriedades fisicas.

Por outro lado, e segundo alguns endocrinologistas, o papel da remodelacao
O0ssea podera ndo ser tao imprescindivel para o transporte de cdlcio entre o

0SSO € 0 sangue, uma vez que este processo pode ser mediado pelas células
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de revestimento oOsseo ocorrendo, assim, em superficies 0sseas
aparentemente “inativas”. Esta afirmacdo, que de certo modo vem reforgar
a natureza mecanica da remodelacdo, vai certamente levantar grande
controvérsia quanto aos conceitos de fisiologia déssea tradicionalmente
estabelecidos, necessitando de investigagdes muito mais aprofundadas.

Assim, o objetivo da remodelagao parece incluir, pois, duas perspetivas
diferentes: uma perspetiva mecanica dirigida para a reparacao e adaptagao
da estrutura éssea ao meio e uma perspetiva metabdlica, relacionada com a

homeostasia do célcio plasmatico.

6.1. Perspetiva mecanica: adaptacao e reparacao da estrutura

ossea.

Uma intima relacdo entre a forma e a funcdo foi, desde ha muito,
reconhecida na arquitetura 6ssea. De facto, ao longo da vida, o tecido désseo
possui uma grande capacidade de adaptacdao aos estimulos mecanicos
associados a atividade fisioldgica diaria. Solicitacdes mecanicas como as
decorrentes da acdo da gravidade ou da atividade muscular, constituem
exemplos de estimulos (estaticos e dinamicos) fundamentais a preservacgao
da massa Odssea. Com efeito, sob condicdes prolongadas de
imponderabilidade e/ou inatividade fisica, a perda de massa dssea pode ser
bastante significativa. Ao invés, a atividade fisica leva habitualmente ao
reforco do tecido dsseo, dependendo o aumento de massa dssea da
intensidade e frequéncia dos esforcos realizados.

Uma descricao minuciosa da inter-relagdo entre a estrutura e a funcao do
tecido dsseo, foi pela primeira vez formalmente estabelecida nos finais do
século XIX pelo anatomista Julio Wolff, sendo a partir dai conhecida como
lei de Wolff. Wolff afirmava que os elementos trabeculares do esqueleto nao
foram concebidos apenas para realizar uma funcao especifica de suporte,
mas também para responder as forcas a que estdo sujeitos, alterando
constantemente a sua constituicao estrutural, durante todo o tempo de vida
do individuo. De acordo com esta lei, as carateristicas geométricas dos
ossos e a distribuicdo dos seus componentes microestruturais sao
determinadas pela magnitude e direcdo das tensdes a que estdo

submetidas. Assim, as trabéculas dsseas encontram-se preferencialmente
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alinhadas segundo a direcao das tensdes maximas aplicadas, o que origina
uma distribuicdo anisotrdpica da resisténcia e rigidez do 0sso, ou seja, estas
propriedades variam com a diregao considerada. Cada osso constitui, entao,
uma estrutura tridimensional otimizada e economicamente muito eficaz,

para melhor resistir aos esforcos mecéanicos aplicados.

Apesar do paradigma “a forma estd a priori relacionada com a funcdo”
levantar atualmente alguma reserva, continua a aceitar-se uma relagao
dinamica entre a estrutura do tecido ésseo e o meio envolvente. Neste
sentido, Wolff, Frost e Seeman sao concordes ao considerar que “the
structure of bone determines the loads it tolerates. The reverse also applies
- the load imposed on bone determines its structure.”

De um modo geral, pode afirmar-se que o tecido 6sseo é um material duro
e particularmente resistente a compressao axial, possuindo ainda um certo
grau de flexibilidade e capacidade de absorcdao de choques (tenacidade).
Com efeito, sendo essencialmente constituida por cristais de hidroxiapatite
e fibras de colagénio, a matriz éssea combina, num sd, as propriedades de
ambos os materiais. Isto €, a dureza e rigidez do componente mineral e a
elasticidade e flexibilidade das fibras colagénicas. A elasticidade do material
significa que este readquire a sua forma inicial, quando cessa a forca
aplicada. Ao contrario, a plasticidade traduz-se por uma deformacdo
permanente. Quando a extensdao da deformacgdo ultrapassa determinado
limite, ocorre a rotura/fratura do material.

Por outro lado, o tecido 6sseo, tal como quaisquer outros materiais, pode
sofrer e acumular danos estruturais por fadiga (as microfissuras e danos
causadas pelo uso continuado acabam por produzir fadiga). Mas, ao
contrario deles, o tecido dsseo possui a capacidade de detetar e localizar a
extensao dos danos, bem como mecanismos eficientes para os remover,
restaurando o estado inicial, ou seja, possui uma aptiddo intrinseca de
autorreparacdo. Esta constante capacidade de resposta do tecido désseo é
conseguida essencialmente através dos processos de remodelacao.

A aplicagdo de estimulos mecanicos tem uma profunda influéncia no
metabolismo désseo, podendo desencadear processos de modelacdo ou de

remodelacao.
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Os mecanismos de modelagdo acompanham geralmente os processos de
crescimento e de hipertrofia do sistema musculoesquelético, modificando
estrategicamente o tamanho e a forma das estruturas dsseas. A modelagao
0ssea consiste na formacao de tecido 6sseo (onde é necessario), sem que
tenha ocorrido qualquer reabsorcao prévia e representa ndao sé o resultado
do blueprint genético do individuo, como também uma resposta adaptativa
ao microambiente. Assim sendo, associa fatores genéticos a fatores
epigenéticos. Esta adaptacao gradual da estrutura a carga pode ainda ser
considerada como um processo de prevencgao (antecipada) de danos.

Por sua vez, a remodelacdo implica, a reconstrucdo de uma area dssea
compreendendo sempre um processo de reabsorcao antes de qualquer
etapa de formacao.

Pode afirmar-se, pois, que a modelagao (construcdo) estd mais relacionada
com a prevencao dos danos, enquanto que a remodelacao (reconstrugao)
estd mais ligada com a sua reparacdao. A modelacao e remodelacao dssea
minimizam o stress alterando a estrutura déssea, para evitar a ocorréncia de

situacOes de fraturas (faléncias) dsseas.

Em condicOes fisioldgicas, existe um equilibrio entre formacao e reabsorcao
O0sseas. No entanto, se os estimulos mecanicos forem muito reduzidos
(desuso), a reabsorcao Ossea supera a formacao, causando perdas de
massa o0ssea que podem ser bastante significativas, conduzindo a atrofia
0ssea de desuso ou a espongializacao dssea.

Se, ao invés, os estimulos mecanicos forem intensos e frequentes, o tecido
0sseo € habitualmente reforcado pela deposicao de novo tecido e aumento
da massa 6ssea (modelacdo, lei de Wollf). No entanto, sob condicbes de
excesso de carga pode sofrer e acumular danos estruturais (fadiga), que
acabam por estimular também a remodelagao. Convém realgar aqui que os
estimulos mecéanicos fisioldgicos possuem intensidade e frequéncia
suficientes para originarem danos por fadiga no tecido dsseo.

A Fig. 15 pretende fazer uma sintese das consideracdes referidas. Em
condicdes fisioldgicas existe, no tecido &sseo, uma intima relacdo e
integracdo entre estimulos mecanicos e respostas celulares, visando uma

constante adaptacao ou reparacdo da microestrutura dssea.
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Fig. 15 - Modelo biomecanico dos processos de (re)modelagdo. A aplicacdo de uma forga por
unidade de &rea (tensdo) causa a deformacdo da matriz dssea. Esta deformagdo é
transmitida aos ostedcitos que desencadeiam processos de modelagdo (causando um
aumento da massa Ossea e da area de aplicacdo da forga), ou remodelacdo (substituicdo do
tecido 6sseo para adaptacdo funcional ou para remocdo dos danos). Adaptado de Bonewald
LF (2008).

Os processos de remodelacao sao a tradugdao funcional destas respostas
celulares, sendo os ostedcitos os principais “guardides” do tecido dsseo.
Porém, o desgaste causado pelo uso ou “abuso” continuado pode produzir
situacOes de fadiga e danos mais sérios, que enfraquecem o tecido dsseo. A
apoptose dos ostedcitos provocada por estas circunstancias pode
desencadear uma atividade de remodelagao tal que, associada aos danos
pré-existentes, cria um aumento de porosidade que, embora transitoria,

pode agravar mais esta situacao levando a ruptura do material.

Assim, os mecanismos de remodelacao éssea permitem ndo sé a constante
adaptacdo funcional e otimizacdo das estruturas 6sseas, como ajudam a

remover e reparar areas de tecido danificado. Nesta perspetiva, pode
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considerar-se o processo de reabsorcdo como uma forma, altamente
especializada e controlada, de autoimunidade visando substituir uma area
de tecido dsseo estrutural ou funcionalmente comprometida ou danificada.

Esta permanente adaptacdao dssea representa uma constante resposta e
interligagcao deste tecido ao meio, de forma a otimizar o seu desempenho
funcional, visando sempre uma maior eficacia sob condicdes de carga. De
referir, ainda, que a modelagao e remodelacdo 6ssea permitem o reforco da
resisténcia do 0sso as cargas mecanicas, sem prejuizo da sua mobilidade (o

que é conseguido sem que ocorra aumento da massa déssea).

A principal vantagem conferida pela remodelacdo éssea, em termos de
evolugao, parece ser a manutencao de um esqueleto substancialmente mais
leve. Os beneficios mais dbvios de um esqueleto leve, tém a ver com uma
maior eficacia em termos de velocidade, resiliéncia e energia, conferindo
importantes capacidades de sobrevivéncia.

No entanto, a relativa leveza do osso pode também estar na origem de uma
maior acumulacao de danos por fadiga. Mesmo sob condigdes fisioldgicas
normais, os esforgos podem ser demasiado elevados em relagcdao ao que a
estrutura do osso pode suportar (por exemplo fraturas dos metatarsos por
marcha militar prolongada). Deste modo, pode ocorrer uma maior
propagacao de fissuras, e assim se compreende que os danos por fadiga
possam surgir no decurso da atividade normal de um individuo. A fadiga
parece ser portanto um fendmeno sempre presente se nao mesmo
necessario. De facto, mesmo o stress fisiolégico do dia a dia provoca com o
tempo o aparecimento de fadiga na estrutura Odssea. Estes danos
enfraguecem o tecido Osseo, estando associados tanto a apoptose dos
ostedcitos, como a ativacdo dos fendmenos de remodelacdo, relacionados
com a sua reconstrugao.

Outra importante vantagem conferida pela remodelagcéo é a maior
flexibilidade, menor rigidez e maior tenacidade (maior capacidade de
absorcdao e armazenamento de energia sem fraturar) da estrutura déssea.
Existem algumas vantagens e algumas desvantagens entre rigidez e
resisténcia (conferidas por um maior grau de mineralizacao) e a tenacidade
e capacidade de absorcao de energia (associadas a mais baixos teores de

mineralizacdo). Com efeito, aumentos relativamente pequenos no conteltdo
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mineral resultam em grandes aumentos de resisténcia, mas também em
grandes reducgdes na tenacidade. O equilibrio ideal entre rigidez e
resisténcia ao choque pode ser muito dificil de estabelecer para qualquer
0sso em particular, mas os extremos sdo certamente indesejaveis e
situagoes a evitar.

Importa acentuar, ainda, que as forcas aplicadas sdao fundamentais para
assegurar a vitalidade das células 6sseas. Como estas células se encontram
imobilizadas no seio de uma matriz mineralizada, o transporte de nutrientes
e oxigénio é feito através de uma rede de canaliculos e ndo por difusdo. Sao
as forcas mecanicas que, ao originarem deformacgdes na matriz, causam a
deslocagao destes fluidos.

Assim, a sobrevivéncia dos ostedcitos no interior da matriz 6ssea depende
da capacidade de deformacdo desta matriz, como resposta aos estimulos
mecanicos. Com efeito, os ostedcitos necessitam da existéncia de um fluxo
constante e com um certo nivel de pressao hidrostatica no sistema lacuno-
canalicular. Esta interacdo, entre o movimento do fluido e os ostedcitos,
constitui um estimulo poderoso e imprescindivel a manutencdo da sua
atividade celular, desencadeando também mecanismos que aumentam a
resisténcia mecénica do osso e inibem e/ou previnem a perda da massa
ossea.

Na verdade parece poder afirmar-se que num tecido ésseo, em condicdes
normais existe um ténue estado de equilibrio entre rigidez e resisténcia
versus tenacidade e flexibilidade e, ainda, entre nutricdo fisioldgica dos
ostedcitos versus danos por fadiga.

Em sintese, a manutencdo de um esqueleto leve tem conferido manifestas
vantagens mas, por outro lado, implica também que os estimulos
mecéanicos, mesmo os fisioldgicos, provoquem deformacdes que acabam por
ser relativamente elevadas, necessitando de uma permanente remodelacgao.
Deste modo os danos por fadiga estdao sempre presentes, constituindo
mesmo uma condicdo “necessaria” a fisiologia déssea (sobrevivéncia e

funcionalidade dos ostedcitos) e aos processos de remodelacdo.

Uma pequena nota final para sublinhar que se a atividade didria normal
resulta, ao fim de algum tempo, no aparecimento de microdanos e se os

processos de remodelacdo constituem o Unico meio de os reparar, entdao
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todos os mecanismos que inibam a remodelacdo Ossea levam a uma
acumulagao de microdanos. Este facto esta demonstrado
experimentalmente em caes tratados com bifosfonatos (residronato e
alendroato), sendo o aumento das lesdes inversamente proporcional a
diminuicdo da frequéncia da ativacao dos processos de remodelagdo. Assim,
pode afirmar-se que os mecanismos de remodelacdo 6ssea sao necessarios
nao apenas para o normal funcionamento e constante capacidade de
adaptacdo do tecido ésseo, como também para prevenir os microdanos
acumulados por fadiga. A utilizagcao de agentes que bloqueiem ou previnam
este processo ndo sera o procedimento mais adequado, pois ao impedir a
remocao dos danos, pode acarretar efeitos nefastos. Dentro deste ambito,
estdo as fraturas da extremidade superior do fémur que ocorrem em
doentes submetidos a medicacdao prolongada com bifosfonatos (farmacos
gue inibem a acao dos osteoclastos) para tratamento da osteoporose. As
fissuras podem dar originem a uma fratura d6ssea que necessita,

habitualmente, de uma estabilizacao cirurgica.

6.2. Perspetiva  metabdlica: homeostasia do  calcio

plasmatico.

O tecido d6sseo contém no seu conjunto 99% do calcio do organismo e
funciona como reserva deste ido, cuja concentracdo no sangue (calcémia)
deve ser mantida constante. Por este motivo, verifica-se um intercambio
continuo entre o plasma sanguineo e os ossos. O calcio absorvido (da
alimentacdo) e que faria aumentar a concentracdo sanguinea deste ido, é
rapidamente depositado no tecido dsseo. De uma maneira inversa, o calcio
dos ossos é também rapidamente mobilizado, quando diminui a sua
concentragao no sangue. Tradicionalmente existem dois mecanismos de
mobilizacdo do calcio depositado no tecido 6sseo. Ou uma simples
transferéncia dos ides de Ca* diretamente dos cristais de hidroxiapatite para
o liquido intersticial, ou um mecanismo decorrente da acdo da Paratormona
(PTH). Enquanto este ultimo processo estd associado a atividade dos
osteoclastos, o primeiro, é puramente fisico, favorecido pelos grandes

cristais de hidroxiapatite.
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Sdo varios os investigadores que afirmam que uma grande maioria das
areas de reabsorcdao, parece ndo estar espacialmente relacionada com
zonas de microdano, e muitas areas de microfissuras ndo estdo associadas
a processos de reabsorcdo. Este facto parece reforcar um antigo conceito
segundo o qual a maioria dos processos de remodelacao teriam como
objetivo primario um propdsito metabdlico, particularmente relacionado
com a homeostasia do calcio.

A este respeito Parffit et alt. referem que o “turnover” do tecido dsseo
esponjoso presente nas vértebras é consideravelmente maior do que o
necessario para manter uma boa capacidade mecéanica e, ainda, que o
“turnover” Osseo é maioritariamente regulado por fatores sistémicos
(hormonais ou ndo) que nao estao relacionadas com objetivos mecanicos,
nem estdo orientados para localizacdes anatémicas precisas. Estes autores
descrevem mesmo a remodelacao como ‘“redundant, surplus, spare or
stochastic”.

Onde, quando e como se estabelece a interagao entre o sistema de
regulacao hormonal e mecanico continua uma questdo em aberto. De facto,
€ ainda dificil de compreender a ligacdao entre o controlo central do
mecanismo de remodelacdo e a regulacao feita a nivel regional (visando
uma adaptacdo estratégica e localizada a solicitagdes mecanicas ou a
remogao de danos).

Por outro lado, parece confirmar-se que as células de revestimento dsseo
conseguem “manipular” a solubilidade do cdlcio, sem que haja ativacdo dos
caracteristicos e habituais mecanismos de remodelacdo. Foi demonstrada a
rapida entrada e saida de calcio do osso como resposta a administracdo de
PTH e Calcitonina, sem qualquer recurso a processos visiveis de reabsorcao
osteoclastica. Estas observacdes foram, mais tarde, confirmadas tendo sido
atribuido as células de revestimento esta capacidade. Apesar destas
evidéncias continuam, ainda, muitas questdes em aberto que necessitam de
ser esclarecidas, apontando as investigacOes feitas até ao presente para a
existéncia de proteinas ndo colagénicas (localizadas entre as células e a
superficie da matriz mineralizada) que teriam uma influéncia determinante
na solubilidade dos cristais de hidroxiapatite. Parece, assim, que muito mais

calcio entra e sai do tecido ésseo como consequéncia da presenca destas
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proteinas e do seu equilibrio, do que propriamente pelos mecanismos de
reabsorcao osteoclasticas.

Em sintese:

Considerando a problematica anteriormente descrita pode afirmar-se que
apesar de muitas e consideraveis incertezas é possivel estabelecerem-se
dois conceitos importantes:

a) Muitos processos de remodelagao “Targeted Bone remodelling” sao
dirigidos para a remocao e substituicao de zonas de fadiga;

b) Muitos outros nao parecem satisfazer estes objetivos servindo outros
propdsitos, metabdlicos ou ndo, através de "“stochastic” ou "Nontargeted

Bone remodelling”.

6.3. Ciclo da remodelacao ossea

Como ja foi referido, a remodelagao dssea inclui uma fase de reabsorcdo
osteoclastica logo seguida por uma etapa de formagao osteobldstica. Este
processo intimamente associado no tempo e no espaco constitui entidades
anatdmicas temporarias que Frost (2001) denominou por “basic
metabolizing units”, um termo que ele préoprio reformulou mais tarde para

“basic multicellular units”, abreviado por sua vez para BMUs.

As BMUs sao estruturas tridimensionais formando no tecido cortical
verdadeiros tuneis/cones de reabsorcdo que serao prontamente mas
lentamente preenchidos por novo osso conhecidos como cuttings/filling
cones. Nas trabéculas do tecido dsseo esponjoso, os locais em reabsorcdo

apresentam-se como escavagoes ou lacunas (lacunas de Howship).

O conjunto de células responsaveis por estas atividades multidisciplinares &,
também, coletivamente designado por BMU e redune uma equipa de células
osteoclasticas e uma de células osteoblasticas. Destas unidades fazem
também parte outras populagdes celulares, consideradas por vezes como
células ndo BMU, que incluem células mesenquimatosas e células do tecido
conjuntivo, muitas delas pertencentes ao sistema imunitdrio, sistema
hematopoiético, bem como um elemento vascular especializado para o

efeito.
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Cada Remodeling Project comega com o reconhecimento de uma area alvo
definindo uma regido onde o o0sso necessita de ser substituido. Frost
denominou esta etapa (que assinala e define o local de nascimento de uma
nova BMU) como fase de ativagdao, sendo mais recentemente redefinida
como a conversao duma superficie dssea de um estado quiescente para um
estado ativo. Este processo requer uma alteragdo de comportamento das
células de revestimento ésseo (linnig cells), bem como o recrutamento e
migracdo de células da linha osteoclastica para o local, e o reforco dos
mecanismos de osteoclastogénese. Este “acontecimento” envolve a digestao
da fina membrana de enddsteo por enzimas produzidas pelas células de
revestimento, conduzindo a uma facil exposicado da matriz Jdssea
mineralizada. A superficie de matriz dssea desnudada e exposta atrai os
pré-osteoclastos presentes da circulacdo sanguinea contribuindo, também,
para a sua maturagdo e ativacdo. Todo este processo é acompanhado por

mecanismos de neoangiogénese.

O ciclo de remodelacdo dssea compreende uma série ordenada de eventos
(Fig. 16, 17 e 18) que vao converter uma superficie em repouso numa zona
em remodelagdo, seguindo uma sequéncia imutavel de ativagdo (A) —
reabsorcdao (R) — formacdo (F). A remodelacdo dssea consiste, pois, num
processo pelo qual é eliminado uma area de tecido dsseo que serd
substituida por outra, com pouca ou nenhuma alteracdo da massa dssea.
Este fendmeno pode verificar-se, igualmente, (e seguindo a mesma

ordenacgao) noutros tecidos duros.

A fase de ativagao (A) compreende, como ja foi referido, o reconhecimento
de uma area precisa da superficie dssea e a sua preparagao para 0 processo
de remodelacdo. O inicio desta fase parece ser da responsabilidade de
citoquinas pro-inflamatérias produzidas pelos ostedcitos em “sofrimento” ou
em apoptose, localizados na area que ira ser sujeita a remodelacdo. Esta
situagao leva ao recrutamento e migragao dos precursores mononucleados
osteoclasticos e ao reforco dos mecanismos da osteoclastogénese,
subjacente aos quais estd normalmente o0 eixo RANKL/RANK/OPG com
particular destaque para os elevados teores de RANKL em relacao aos de

OPG.
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Fig. 16. Esquema representativo do ciclo de remodelacdo éssea. Adaptado de Henriksen K. et
al (2009)

Estad ainda por esclarecer para além das células linfocitarias, quais as células
0sseas que, sob estimulos ativadores, aumentam a expressdo de RANKL, se
apenas os pré-osteoblastos presentes no microambiente dsseo, se também

as células de revestimento 6sseo.

No final desta etapa, verifica-se uma inversao/reversao nesta sequéncia,
iniciando-se o processo de reparagcao observando-se, desta vez, uma
chamada de células osteoprogenitoras para este local. Nesta altura observa-
-se também o aparecimento de uma linha cimentante, que define uma
nitida fronteira entre areas de tecido dsseo formadas por diferentes

geracoes de osteoblastos. As linhas cimentantes sdao verdadeiras estruturas
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morfoldgicas cuja composicao se desvia da restante matriz, sendo pobres

em colagénio.

Reabsorcao Reversao

Formacao

Figura 17 - Esquema representativo do ciclo de remodelacdo 6ssea observado no tecido
0sseo esponjoso. Adaptado de Coxon, J.P. (2004).

Estas linhas assinalam, deste modo, uma reversao da fase de reabsorgao
para o inicio do processo de reparacgao. As linhas de reversdo sao marcas
indeléveis na estrutura odssea, traduzindo a intensa e constante

remodelacdo que caracteriza este tecido.

Sera nesta fase de reversao que se da o “coupling” entre osteoclastos e
osteoblastos, verificando-se uma complexa comunicacdo bidirecional
(complex forward-reverse signaling system) que vai inibir a atividade dos

osteoclastos e promover a dos osteoblastos.

Na fase de reabsorcao (R) os osteoclastos cavam no osso esponjoso lacunas
de contornos muito irregulares (lacunas Howship) e no osso cortical,

cavidades cilindricas designadas por cones de reabsorcao (cutting cones).

Convém referir neste ambito a intervencdo do sistema Ephrin-Eph como
mediador da interacdo entre osteoclastos e osteoblastos. A expressao de
EphrinB2 (nos osteoclastos) leva a ativacdo de EphB4 (nos osteoblastos) e
ao inicio da formacao da matriz éssea. Por sua vez, a expressao de EphB4
(nos osteoblastos) vai inibir a diferenciacdo osteoclastica via EphrinB2. Uma

vez que estas moléculas sdo proteinas transmembranares, a ativacao deste
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sistema requer um contacto célula a célula regulando, ao mesmo tempo, a
atividade de cada uma delas. Deste modo, os osteoclastos poderdao
desencadear a diferenciacao dos osteoblastos (muitos deles certamente
resultantes da conversdao das células de revestimento em células
osteoblasticas ativas), representando a presenca de osteoclastos um fator

essencial para a diferenciacao dos osteoblastos.

Remodelagdo de um sistema de Havers (ostednio)

A

Fig. 18 — Esquema representativo do ciclo de remodelagdo 6ssea observado no tecido ésseo
compacto, constituindo um cone de reabsorgdo dssea. Adaptado de Garant P.R. (2003). A -
Fase de Reabsorcdo (osteoclastica); B - Fase inicial de formagdo um sistema de Havers
(Osteblastica). C - Fase terminal - Terminus do processo de remodelacdao de um sistema de

Havers. OC - Osteoclastos. OB - Osteoblastos.

Uma das mais fortes evidéncias neste sentido, resulta do facto de se
observar sempre uma fase de reabsorcdao antes da fase de formacgao, e o
aparecimento de novo osso preferencialmente em locais onde previamente
se verificou um processo de reabsorcdao. Também em estudos in vitro se
observou, que os osteoblastos em cultura elegem as superficies concavas e
as lacunas de reabsorcao para o seu desenvolvimento. Estes aspetos
pressupdem a existéncia nas lacunas de reabsorcdao de condicOes ideais
para a osteogénese. Neste ambito, convém ndo esquecer a influéncia que
podem ter as superficies d6sseas, particularmente a sua geometria de

concavidade, no sentido de estimular e modular as respostas osteogénicas.
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De facto, as lacunas de Howship, concavidades escavadas pelos
osteoclastos, constituem locais estratégicos e privilegiados para a formacao
de matriz ostedide e sua posterior mineralizacdo (Fig. 19). A geometria,
dimensdao, composicdao, microarquitetura e, ainda, a nanoestrutura de
superficie destas cavidades criam um microambiente que propicia o
aparecimento de um fendtipo osteoblastico. Estas lacunas parecem
favorecer, ou mesmo contribuir, para uma sequestracao de ides e de
fatores de crescimento ou outras proteinas com efeitos osteoindutores,
estimulando ao mesmo tempo o processo de angiogénese, pré-requisito
essencial para a osteogénese. Compreende-se, facilmente, que os
osteoclastos, na sua atividade de reabsorcao de matriz mineralizada, para
além do seu direto envolvimento na reparacdo de areas 6sseas danificadas
e no equilibrio homeostatico do calcio estejam, também e sobretudo, a
preparar estas superficies e a criar condicdes para uma posterior e eficaz
colonizacdo pelas células da linha osteoblastica. Esta dindmica osteoclastica
estd na base do carateristico processo de substituicio em superficie dos

materiais do enxerto 0sseo.

Fig. 19. a) Aspeto em microscopia de luz de varias lacunas de Howship colonizadas por
osteoblastos numa intensa atividade de sintese de matriz éssea. b) Imagem em microscopia

de varrimento de uma lacuna de Howship (imagem gentilmente cedida por Martins G).
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A “peugada” deixada pela atividade osteoclastica, terd uma micro, submicro
e nanotopografia de exceléncia para a inducdo de um fendtipo
osteoblastico. Esta marca estrutural na superficie 6ssea, serd sempre de
considerar nos processos biomiméticos de fabricacdo de materiais de

substituicdo dssea, seguindo, deste modo, os ensinamentos da natureza.

O preenchimento da cavidade de reabsorcdo é naturalmente da
responsabilidade das células da linha osteoblastica. Esta fase de formacao
(F) consiste, pois, na sintese de matriz ostedide e na sua posterior
mineralizagdo, tendo como resultado final a reconstrucdo da lacuna dssea

(de Howship) ou de um cone de reabsorcdo dssea com novo 0sso.

Durante este periodo de reconstrugao, varias sao as moléculas que podem
ser consideradas como osteoindutoras, sendo muitas delas produzidas
localmente, enquanto outras estavam presentes na matriz 6ssea sob uma
forma inativa (TGF, IGF-1, PDGF) mas que, entretanto, foram libertadas e

ativadas na sequéncia do processo de degradacao osteoclastica.

Nesta fase, convém acentuar mais uma vez a importancia da presencga de
osteoclastos para o processo de formacgao ossea. A simples presenca de
osteoclastos, independentemente da sua capacidade de reabsorcdo é
essencial para os mecanismos de osteogénese, secretando fatores
ativadores dos osteoblastos. Neste ambito, € impossivel deixar de referir
que as terapéuticas mais utilizadas na osteoporose, e em outras doencas
acompanhadas de perda de massa Ossea, consistem em farmacos
exclusivamente antiosteoclasticos. Este procedimento ndao sera certamente
0 mais recomendado, uma vez que vai diminuir a presenca de osteoclastos

e, deste modo, o estimulo principal para a formagao dssea.

O terminus da sequéncia de remodelagao parece ser também, tal como o
seu inicio, da responsabilidade dos ostedcitos. Foi ja demonstrado que os
ostedcitos, presentes na matriz éssea mineralizada, estao envolvidos num
processo de regulacdo (através da sintese de diversas moléculas como a
esclerostina), que determina a diferenciacao dos osteoblastos secretores em

células de revestimento 6sseo, pondo fim ao ciclo de remodelacgdo.

De realgar que no ciclo de remodelacdo a fase de reabsorgao € bem mais

rapida do que a de formacao. Normalmente, a quantidade de tecido ésseo
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reabsorvido num periodo de 3 semanas leva aproximadamente 3 meses a

ser substituido.

Por outro lado, a velocidade da remodelagao do o0sso esponjoso ou
trabecular é muito maior que a do osso cortical. Este aspeto estd
intimamente relacionado com a sua grande area de superficie de contacto
com o meio envolvente. Deste modo, pode responder com mais facilidade
as varias solicitacbes, apresentando uma maior capacidade metabdlica e
uma maior atividade de remodelagao do que o osso cortical. Encontramos,
pois, por este facto, uma maior incidéncia de patologia (osteoporose,

metdstases, osteomielites), nesta variedade de tecido dsseo.

Ainda que a associacao e alinhamento sequencial entre reabsorcao
(osteoclastica) e formacdo (osteoblastica) raramente esteja afetada, o
balango final em termos de massa déssea pode variar consideravelmente. A
maior parte das doengas metabdlicas e inflamatdrias que atingem o tecido
0sseo, manifestam-se geralmente por perturbacdbes na dindmica da
remodelacdo resultando, quase invariavelmente, num decréscimo da massa

ossea.

A reabsorcdo e a formacdo sao fendmenos que estao intimamente
acoplados, visto que o inicio da primeira estimula a atividade reparadora da
segunda, de modo a que a reabsorcao de uma certa quantidade de tecido

0sseo seja (em principio) substituido pela mesma quantidade de novo osso.

A atividade das células participantes no processo de remodelagao (BMUs),
para além de uma regulacao sistémica apresentam, como ja foi descrito,
uma importante regulacao local. Com efeito, verifica-se a existéncia de um
conjunto de sinais e mensagens intercelulares, estabelecendo um constante
“didlogo” entre ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos. Este sistema de
sinalizacdo e comunicacdo local, sera o maior responsavel pela acao
concertada de todas estas células e pela coordenacdo e transicao

equilibrada das diferentes etapas da remodelagao.

Tendo em consideracdo o atual desenvolvimento da osteoimunologia e a
comunicacao e integracao das células do sistema imunitario e do sistema

osteoarticular, pode afirmar-se que a dinamica da remodelacdo parece
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desenvolver-se tendo como ponto de partida e base de sustentagao o

sistema imunoldgico.

Com efeito, um mecanismo de tipo inflamatdrio pode estar na base de todo
o processo de remodelacdo, podendo mesmo considerar-se o proéprio
processo de remodelacdao (ele proprio), como sendo uma resposta
inflamatdria localizada nas areas de tecido dsseo estruturalmente ou
funcionalmente danificado. Estas areas podem ser reconhecidas como non-
-self sendo o processo de reabsorcao ossea entendido, nesta perspetiva,

como uma forma altamente especializada e controlada de autoimunidade.
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Fig. 20 - A) Hemi-corte de um cutting / filling cone ilustrando a atividade celular associada
ao processo de remodelagdo dssea; B) maior ampliagdo da frente de reabsorgdo do cutting /
filling cone A, esquematizando o mecanismo molecular e celular (descrito no texto) envolvido
na sequéncia de ativacao (A) reabsorcao (R) formacdo (F) via RANKL/RANK/OPG. Linfécitos T
(preto ), células da linha osteoclastica (vermelho ) e células da linha osteoblastica (azul ).
Adaptado de Roberts, W.E. (2006).
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O inicio deste processo é induzido por citoquinas inflamatodrias
(prostaglandinas, interleucinas, 1L-1, IL-6, IL-11, TNF-o, TNF-B e outras)
produzidas nao so6 pelos ostedcitos comprometidos ou danificados, como por
células (ativadas) do sistema imune, presentes no microambiente dsseo.
Todos estes fatores estimulam, no seu conjunto, a producao de RANKL,
desencadeando e/ou reforcando, através do sistema RANKL/RANK/OPG, OS
processos de osteoclastogénese e, consequentemente, os mecanismos de

reabsorcao e remodelagao dssea.

Em jeito de conclusdo, a Fig. 20 pretende ilustrar e fazer uma pequena
sinopse do processo molecular e celular da reabsorcao déssea “vivido” na
frente de reabsorcdao de um cutting/filling cone, seguindo a tradicional
sequéncia de ativacao - reabsorcao - formagdo, via RANKL/RANK/OPG. O inicio
e localizacdo deste processo é induzido pelas citoquinas inflamatorias
produzidas pelos ostedcitos lesados. Estas citoquinas (PGE-2, IL-1, por
exemplo) atraem, entre outras células do sistema imune, os linfécitos T e
estimulam a producao de RANKL (tanto pelas células imunitarias como pelas
células de revestimento e osteoblastos). Entretanto as células da linha
osteoclastica, também provenientes da corrente sanguinea, chegam a
frente de remodelacdo (atraidas pela situacdo criada) e comegcam a
desenvolver os recetores RANK. O RANKL ao ligar-se ao seu recetor RANK
desencadeia a maturacao e ativagao dos osteoclastos que iniciam e
caracterizam a fase de reabsorcdao. Como consequéncia da atividade dos
osteoclastos comecam a libertar-se (da matriz dssea reabsorvida), varios
fatores de crescimento responsaveis pela proliferacdo e diferenciacao dos
pré-osteoblastos (que migram das zonas perivasculares ou mesmo da
corrente sanguinea para esta area de baixa densidade celular). Neste
processo parecem, também, estar envolvidas as células de revestimento
0sseo adjacentes aos locais de reabsorcdao sendo imprescindivel, ainda, a
presenca de osteoclastos, funcionantes ou ndo (através da sintese de

fatores paracrinos ou mesmo de contactos celulares).

Entretanto os pré-osteoblastos vao produzindo opG (com grande afinidade
para 0 RANKL) que ao ligar-se ao RANKL desativa os osteoclastos, pondo

termo a fase de reabsorcdo. Os osteoblastos, entretanto, diferenciados
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iniciam a formacdo e mineralizacdo de novo tecido dsseo completando-se,

assim, o processo de turnover 0sseo.

Uma nota final para chamar a atencao para a existéncia de certas situacdes

patolégicas de natureza inflamatdria, integradas no ambito da osteo-

-imunologia, capazes de ativar por si sé os mecanismos osteoclastogénicos,

sem interferéncia de osteoblastos e do eixo RANKL/RANK.

Em sintese:

a remodelacdo déssea representa a mais notavel resposta do tecido
0sseo, tendo atrds de si uma complexa maquinaria celular que por
sua vez, esta sujeita a acdo de numerosos fatores de regulacao;

de sublinhar, ainda, que o mecanismo de remodelacdo é um processo
altamente localizado;

este fendmeno pressupde uma completa coordenacao e integragao de
atividades celulares controladas pela interacdo de estimulos
mecanicos, moléculas circulantes de natureza hormonal (com
particular énfase para a PTH) e fatores de crescimento produzidos
localmente. Parecem ser no entanto as moléculas produzidas ou
libertadas localmente, no microambiente dsseo, que constituem os
principais agentes moduladores do ciclo celular da remodelagao,
verificando-se o estabelecimento de vias de comunicacdo entre as
diversas células d6sseas que, como veremos, nao sdao de sentido
unico. Neste processo concorrem/participam também outras
populagdes celulares pertencentes ao sistema imune, sistema
vascular, sistema hematopoiético que ndo terdao, certamente, menos
importancia;

os fatores produzidos ou libertados localmente sdao os principais
agentes moduladores do ciclo da remodelacdo 6ssea;

0 processo de remodelagao pode ser considerado como uma resposta
inflamatdria localizada nas areas de tecido dsseo estrutural ou
funcionalmente danificadas (autoimunidade);

o inicio da remodelagao déssea € induzido por citoquinas inflamatérias

(prostaglandinas, 1L-1, IL-6, IL-11, TNF-o) produzidas ndao sé pelos
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ostedcitos comprometidos ou danificados, como por células do
sistema imunitario;
e todos estes fatores estimulam, no seu conjunto, a produgao de RANKL,

desencadeando e/ou reforcando os processos de osteoclastogénese.

Pode, pois, afirmar-se que o tecido 6sseo constitui um notavel material de
construcdo, de natureza bioldgica, com a singular capacidade de edificar

estruturas muito resistentes que se remodelam e reparam a si préprias.

7. Bibliografia recomendada

Bonewald LF, Johnson ML. Osteocytes, mechanosensing and Wnt signaling. 2008;
Bone; 42(4):606-15.

Chenu C, Delmas PD. Physiologie de | "0s. 1994; Encycl. Méd. Chir. (Elsevier, Paris-
France), Appareil locomoteur, 14-002-B-10, 10p.

Coxon J.P. e tal (2004). Advances in the use of bisphosphonates in the prostate

cancer setting. 2004; Prostate Cancer and Prostatic Diseases 7, 99-104.

Faloni APS. Morte celular de osteoclastos do osso alveolar de ratas tratadas com
estrogeno. 2006; Tese de Mestrado em Ciéncias, Sdo Paulo, Universidade Federal

de Sdo Paulo.

Fawcett DW, Jensh RP. Bloom & Fawcett's Concise Histology. 2002; London, Arnold

publishers.

Frost HM. From Wolff's law to the Utah paradigm: insights about bone physiology
and its clinical applications. 2001; Anat Rec; 262(4):398-4109.

Frost HM. Skeletal structural adaptations to mechanical usage (SATMU). 1990; Anat
Rec 226: 403-422.

Garant PR. Oral Cells and Tissues. 2003; Quintessence Publishing (IL) p. 195-238.

Henriksen K. et al. Local communication on and within bone controls bone
remodelling. 2009; Elsevier Bone; 44:1026-10.

Judas F. Contribuicdo para o estudo de enxertos dsseos granulados alégenos e de

biomateriais. 2002; Tese de Doutoramento, FMUC, Coimbra.

49



Junqueira LCCJ. Tecido 6sseo. 2008; In: Koogan G, editor Histologia Basica. 112
edicdo ed; p. 108-26.

Katchburian E, Arana V. Histologia e Embriologia Oral. 1999, Editorial Médica

Panamericana, S.A.

Kierszenbaum AL. Histologia e Biologia Celular. 2008; In: Kierszenbaum AL, Editor.
Traducgdo da 2° Edicao ed: Mosby-Elsevier; p. 136-59.

Nanci A, Ten Cate AR. Ten Cate’s - Oral Histology - Development, Structure, and
Function. 2003; In: Nanci A, edito, Sixth Edition, p. 34-49.

Nijweide P.]. et al. The osteocyte. 2002; in Bilezikian J].P., Raisz L.G., Rodan.

Principles of bone biology. Second edition, Academic Press; 6:93-107.

Orcel P, Vernejoul MC. Histologie de | "os normal. 1995; Encycl Méd Chir Elsevier,

Paris-France, Appareil locomoteur, 14-002-A-10, 8p.

Parfitt AM. Osteonal and hemi-osteonal remodeling: the spatial and temporal
framework for signal traffic in adult human bone. 1994; ] Cell Biochem; 55(3):273-
286.

Parfitt AM. Osteonal and hemi-osteonal remodeling: the spatial and temporal
framework for signal traffic in adult human bone. 1994; J Cell Biochem;5 5(3):273-
86.

Roberts WE, Bruce NE, David BB, James KH, Jeffery AR. Remodeling of Mineralized
Tissues, Part II: Control and Pathophysiology. 2006; Seminars in orthodontics
;12(4):238-5.

Roberts WE, Jeffery AR, Bruce NE, David BB, James KH. Remodeling of Mineralized

Tissues, Part I: The Frost Legacy. 2006; Seminars in orthodontics; 12(4):216-37.

Roberts WE, Simmons KE, Garetto LP, DeCastro RA. Bone physiology and
metabolism in dental implantology: risk fators for osteoporosis and other metabolic
bone diseases. 2006; Implant Dent 1(1):11-21.

Robling AG, Castillo AB, Turner CH. Biomechanical and Molecular Regulation of
Bone Remodeling. 2006; Annu Rev Biomed Eng; 8:455-498.

Schilling et al. Osteoclasts and biomaterials. 2006; European Journal of trauma
2006, vol 1, p. 107-113.

Seeman E. Osteocytes-martyrs for integrity of bone strength. 2006; Osteoporos Int
17:1443-1448.

Standring S. Gray's Anatomy, 40th Edition - The Anatomical Basis of Clinical
Practice. 2009; Expert Consult Churchill Livingstone, p. 27-59.

50



Vaananen H K, et al. Osteoclast lineage and function. 2008; Archives of
Biochemistry and Biophysics 473: 132-138.

Wolff, J. The law of bone remodeling. 1986; translated from the 1892 original, Das
Gesetz der Transformation der Knochen, by P. Maquet and R. Furlong. Berlin:
Springer Verlag.

51



