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RESUMO

O osso é tecido vivo, metabolicamente ativo, em equilibrio dindmico, que promove a regulacdo da
mobilizagcdo e deposicdo mineral permanente. Este fenbmeno ocorre principalmente em resposta as
forcas mecéanicas impostas, niveis hormonais e ao envelhecimento, com a atuagdo de células
especializadas denominadas osteoclastos, osteoblastos, ostedcitos e células de revestimento, que
promovem a remodelacdo Ossea. A remodelagcdo Ossea exige a agdo coordenada destas células
O6sseas dentro da unidade basica multicelular, também conhecida como compartimento de
remodelagéo 6ssea. Nos seres humanos adultos saudaveis, o ciclo de remodelacdo 6ssea dura de 6
a 9 meses.

PALAVRAS-CHAVE: Células tronco; Osteoclastos; Osteoblastos; Tecido 6sseo.
INTRODUQAO E OBJETIVO

O osso é dividido em unidades basicas multicelulares, composto de
aproximadamente 10% de células (células de revestimento, ostedcitos, osteoclastos
e osteoblastos), 60% de cristais minerais (hidroxiapatita cristalina = célcio e fosforo),
e 30% de matriz organica. A matriz organica inclui principalmente colageno tipo 1
(88%); outras proteinas representam 10%, e lipideos e glicosaminoglicanos
representam 1-2%. Na matriz organica protéica, alé docolageno do tipo I, tem-se a
fragdo organica ndo colagena, denominada substéncia fundamental, que &
constituida por osteocalcina, osteonectina, osteopontina, fosfatase alcalina,
colagenase, lipoproteinas, fosfoproteinas, glicoproteinas e fatores de crescimento. O

colageno do tipo | é uma proteina fibrosa composta principalmente pelos
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aminoacidos prolina, hidroxiprolina e glicina (MACKIE, 2003; CERRI, 2005; RAISZ,
1998; KATCHBURIAN, 2002).

Os ions mais abundantes encontrados no tecido 0sseo, que compoe 0S

cristais minerais, sdo o célcio e o fosfato. Existem ainda, em menores quantidades,
bicarbonato, sédio, potassio, 25 citrato, magnésio, carbonato, lactato, fluoreto, zinco,
bario e estréncio. O célcio e o fésforo formam um cristal semelhante as apatitas
naturais e por ser hidratado, € denominado hidroxiapatita, cuja formula molecular &
Cal0(PO4)6(0OH)2. A associacado entre a hidroxiapatita e as fibras colagenas é a
responsavel pela dureza e resisténcia caracteristicas do tecido 6sseo). Na parte
celular do tecido 6sseo temos os ostedcitos, sendo células fusiformes resultantes da
transformacdo do osteoblasto apdés a formacdo da matriz organica e sua
mineralizacdo, A remodelacdo 0ssea sendo um processo pelo qual os efeitos
catabodlicos dos osteoclastos estdo em equilibrio com os efeitos anabdlicos dos
osteoblastos, ocorre com a atuacdo destas células especializadas denominadas
osteoclastos, osteoblastos, ostedcitos e células de revestimento (MACKIE, 2003;
CERRI, 2005; RAISZ, 1998; KATCHBURIAN, 2002; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004; SEEMAN, 2008). Verifica-se um ciclo extremamente bem regulado onde os
osteoclastos se aderem ao tecido 6sseo e o removem por acidificacdo e digestdo
proteolitica, enquanto o0s osteoblastos sintetizam no mesmo local uma matriz
organica protéica que é posteriormente calcificada (DATTA, 2009). Assim o objetivo

deste artigo € explicar a fisiologia da remodelacéo éssea.

METODOLOGIA

Utilizacdo de pesquisa em base de dados para reviséo da literatura.

DESENVOLVIMENTO

Ao longo da vida, o tecido 6sseo é continuamente renovado, com a atuacao
de células especializadas denominadas osteoclastos e osteoblastos, através do ciclo
de remodelamento Osseo, caracterizado pela seqiéncia de eventos ativacao-
reabsorcéo-reversdo-formacdo. Este processo ocorre em sitios das superficies

osseas, nas unidades de remodelamento 0sseo (BRUs, bone remodeling units) e
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envolve a interacdo constante das atividades dos osteoblastos e osteoclastos
(MARTIN, 2007; DATTA et al., 2009). A quantidade, qualidade e a constituicdo do

tecido 6sseo tende ao declinio com o avanco da idade, promovendo a deterioracao

da microarquitetura, com consequente enfraquecimento, predispondo o surgimento
de fraturas (GUYTON; HALL, 2011; ROBBINS, 2000; SILVA, 2003; CARVALHO,
2006; TURNER, 2007; PEDRINELLI et al., 2009).

O processo de remodelacéo é acentuado e, envolve um complexo evento de
diferenciacdo celular (KOBAYASHI, 2005), quando por acdo de sinais fisicos e
hormonais, as células estromais e osteoclastos aumentam a producdo de
osteoprotegerina (OPG), receptor ativador de fator de necrose tumoral [NF-kB
(RANK)] e a citocina RANK ligante (RANKL) (STEEVE et al., 2004), resultando na
inibicdo da apoptose dos osteoclastos e estimulacdo de sua diferenciacéo e ativacao
(GORI et al., 2000). Inicialmente, as células de revestimento 6sseo degradam o0s
ostedides desmineralizados e aumentam a expressdo de fatores de crescimento,
promovendo o recrutamento das células precursoras de osteoclastos para o 0sso,
apos estimular as Células Tronco Hematopoiéticas da medula O6ssea que se
diferenciam em pré-osteoclastos e depois em Osteoclastos em resposta a elevadas
concentragbes de M-CSF (fator estimulante da colénia de macréfagos) e RANKL
(receptor ativador do fator nuclear kB ligante). Sinais fisicos e hormonais determinam
o recrutamento das células precursoras de osteoclastos para a regido da superficie
0ssea que sera reabsorvida, fundem-se e transformam-se em osteoclastos
multinucleados. A ativacdo osteoclastica € provavelmente iniciada por fatores
liberados pelos osteoblastos e por meio de contato célula a célula (FULLER et al.,
1991). A osteoprotegerina (OPG), receptor ativador de fator de necrose tumoral [NF-
kB (RANK)], e a citocina RANK ligante (RANKL) tém sido identificadas como fatores
principais envolvidos na génese de osteoclastos (GORI et al., 2000). A interacdo de
RANKL com RANK, presente na superficie de precursores de osteoclastos, resulta
na inibicdo da apoptose dos osteoclastos e estimulagéo na diferenciagao e ativagao
dessas células. Efeitos antagbnicos resultam da ligacdo RANKL/OPG. Diversas
citocinas e compostos, como 0s estrogenos, influenciam a génese de osteoclastos
por meio da regulacdo da producdo de RANKL/OPG pelas células estromais e pelos
osteoblastos (STEEVE et al., 2004).
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Os osteoclastos se ligam a superficie 0ssea e secretam enzimas acidas e

hidroliticas para digerir a matriz 6ssea, resultando na degradacdo dos componentes
minerais, organicos e na liberacdo de fragmentos minerais 6sseos e colagenosos,
fenbmeno denominado reabsorcdo O0ssea. Os osteoclastos reabsorvem 0 0sso e
formam a lacuna de Howship, ocorrendo liberacdo elevada de calcio local ou
substancias liberadas pela prépria matriz (BANDEIRA et al., 2007). Apds a
reabsorcdo d0ssea, 0s osteoclastos sofrem apoptose, possivelmente induzida pelo
fator de crescimento transformador beta (TGF-B), responsavel também pela atracédo
dos osteoblastos. Finalmente, os osteoblastos ocupam o sitio de reabsorcédo e
sintetizam a matriz extracelular (ostedide) que, apds periodo de amadurecimento
(aproximadamente 10 dias), serd mineralizada. Ao final de cada ciclo de
remodelamento, a quiescéncia é restaurada com consequente manutencdo da
integridade 6ssea (MUNDY; OYAJOB, 2003; MEGHJI, 1992).

Esta atracdo osteoblastica ocorre apds as células mononucleadas da
linhagem de macrofagos e mondcitos preparar a superficie 6ssea para a adesao dos
osteoblastos. Inicia-se entdo uma cascata de eventos que envolvem a proliferacao
de células tronco mesenquimais e osteoprogenitoras em pré-osteoblastos, que
dardo origem aos osteoblastos maduros. Os osteoblastos se proliferam mediados
por fatores de crescimento liberados pelos préprios osteoblastos e pelo osso durante
0 processo de reabsor¢cdo. Entre os mais importantes estdo o TGF-f e os fatores
liberados pela matriz 6ssea, como o IGF-I e Il, o fator de crescimento fibroblastico
(FGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Pode ser que esses
fatores auxiliem na formacdo Ossea, impedindo também a apoptose osteoblastica
(MUNDY, 1999; DALLAS et al., 1994). O fim da atividade osteoblastica pode ser
devido a inibicdo por feedback negativo ou a inducdo da apoptose do osteoblasto
pelo TNF liberado pelas células medulares vizinhas. Entre os fatores de crescimento
encontrados no 0sso, alguns sado produzidos pelas células 6sseas, como IGF, TGF,
FGF, PDGF e BMP. Outros como IL-1 e TNF-a, sado produzidos por tecidos
relacionados (SUDA et al., 1997).

As IL-1 e 7, assim como o TNF-a, estimulam a reabsor¢do e inibem a
formacdo Ossea, enquanto as IL-6 e 11 também estimulam a reabsor¢cdo, mas
também a formacédo, e as IL-4, 13 e 18 inibem apenas a reabsorcdo Ossea.

Prostaglandinas, leucotrienos e oxido nitrico (ON) s&o fundamentais na resposta
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rapida do osso a a¢des mecanicas e inflamatorias. As primeiras tém efeitos bifasicos

na reabsorcao e formacdo, mas o efeito predominante é estimulador. O ON inibe os
osteoclastos, enquanto os leucotrienos estimulam a reabsor¢do 6ssea (AMADEI, et
al., 2006). Estes osteoblastos maduros sintetizam coldgeno e outras proteinas da
matriz, preenchendo a cavidade de reabsorcdo com ostedide lamelar novo e
deposicdo mineral, resultando em um novo 0sso. Apos a formacgdo déssea alguns
osteoblastos sofrem apoptose, outros se diferenciam em Ostedcitos (células de

sustentacao) e outros em Células de Revestimento.

CONSIDERACOES FINAIS

A remodelacdo 6ssea € um processo complexo que ocorre principalmente
em resposta as forcas mecanicas impostas, niveis hormonais e ao envelhecimento,

e depende da atuacdo de células 6sseas especializadas.
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