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RESUMO

As pesquisas com células dsseas representam um avango para toda a huma-
nidade, principalmente pelo conhecimento adquirido através dos estudos dos
mecanismos envolvidos em doencas como a osteoporose, doenga de Paget e
artrite reumatoide. Este artigo tem como objetivo, fazer uma revisao do tema
biologia 6ssea, descrevendo os diferentes componentes da matriz 6ssea, bem
como suas respectivas fungoes.

Unitermos - Células osteogénicas; Biologia 6ssea; Matriz dssea.

ABSTRACT

The research with bone cells represent an advance for all the community, mainly to
know acquired through of studies of mechanisms related with disease, osteoporosis,
Paget’s disease and reumatoydis artritis. The aim of this paper is do a literature re-
view about bone biology, describe the different components of bone matrix, and their
respective functions.
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Introducao

Atualmente, o aprimoramento da técnica cirtirgicae o
desenvolvimento tecnolégico dos biomateriais forneceram ao
cirurgido-dentista, a capacidade de influenciar seletivamente
o processo de formagdo 6ssea. Entretanto, o conhecimento da
fisiologia 6ssea deve ser bem sedimentado, para que os me-
canismos envolvidos no bindmio formagao-reabsor¢ao 6ssea
sejam compreendidos, dando suporte técnico e cientifico na
terapia clinica avancada na Implantologia Oral. O objetivo
desse trabalho ¢ de realizar uma revisao de literatura sobre
o tecido dsseo e seus componentes celulares.

Revisao da Literatura

O osso é um tecido conjuntivo especializado, formado
por 60% a 70% de cristal inorganico e 30% a 35% de material
organico, no qual 90% representam coldgeno’. As fungdes
do osso sdo: hematopoiese, reserva mineral e manutengdo
da integridade estrutural. Ou seja, dentro da categoria de
fungdes, ele serve para sustentagdo do peso e protecao de
algumas estruturas como o cranio, costelas que protegem
por extensao, o coracgao e os pulmdes?.

As células mesenquimais provenientes da medula
6ssea e dos vasos sangtiineos no tecido conjuntivo diferen-
ciam-se em células osteogénicas pelo estimulo dos fatores de
crescimento transformador B e das proteinas morfogenéticas
Osseas -2 (BMP-2)3+4,

Dentre as células osteogénicas, podemos citar:

* Pré-Osteoblastos

Estas células sao derivadas de células mesenquimais
indiferenciadas, presentes em todas as superficies ndo reab-
sorvidas (peridsteo e endésteo). Caracterizam-se por muitos
ribossomos livres e pouca quantidade de reticulo endoplas-
matico rugoso e pequenos complexos de Golgi. Possuem a
func¢ao de se diferenciar em osteoblastos®.

¢ Osteoblastos

Sao células derivadas dos pré-osteoblastos. Ca-
racterizam-se por conter grande quantidade de reticulo
endoplasmadtico rugoso e grandes unidades de complexos
de Golgi. Estas células secretam proteinas coldgenas e nao
colagenas, proteoglicanos da matriz 6ssea, metaloprotei-
nases que regulam fatores de crescimento e citocinas que
produzem o fator estimulador de coldonia um e regulam o
desenvolvimento dos osteoclastos a diferenciacao de varias
células hematopoiéticas*.

Os osteoblastos sao células responsaveis pela formagao
do tecido dsseo. Sendo assim, os osteoblastos sintetizam os
componentes de matriz organica e controlam a mineralizagao
dessa matriz. Os osteoblastos estao localizados na superficie
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6ssea, promovendo a deposi¢ao da matriz ativa e podem, por
fim, se diferenciar em dois tipos de células: células 6sseas de
recobrimento e ostedcitos. As células 6sseas de recobrimento
sdo células alongadas que recobrem a superficie do tecido
6sseo e ndo apresentam atividade de sintese. Os ostedcitos sao
células com a forma estrelada que estao aprisionados dentro da
matriz 6ssea mineralizada, mas permanecem em contato com
as outras células 6sseas por um fino processo celular®®.

Os osteoblastos sdo células completamente diferenciadas
e apresentam capacidade de migragao e proliferagao. As células
precursoras osteogénicas estao presentes na medula 6ssea, no
enddsteo e no peridsteo que recobrem a superficie 6ssea. Como
a osteogénese estd sempre estritamente relacionada ao cresci-
mento de tecido vascular, as células perivasculares, em forma
de estrela (pericito), sdo consideradas as principais células
osseoprogenitoras. A diferenciacdo e o desenvolvimento dos
osteoblastos pelas células osseoprogenitoras sao dependentes
da liberagdo das proteinas dsseas morfogenéticas (BMP) e fa-
tores de crescimento, como o fator de crescimento de insulina
(IGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e
fator de crescimento de fibroblastos (FGF)3-°.

¢ Osteodcitos

Sao osteoblastos que ficam aprisionados dentro da
matriz durante a mineralizagao éssea, juntamente com fluido
6sseo, fibrilas coldgenas ndo mineralizadas e proteoglicanos.
Possui reduzida atividade sintética e secretora, com pouca
quantidade de RER e CG, pequeno ntimero de mitocondrias
e lisossomas. Os ostedcitos apresentam prolongamentos
citoplasmaticos que servem para a irrigagdo dos osteoblastos,
além de mobilizar célcio e outros ions da matriz 6ssea e os
transporta através dos canaliculos para os osteoblastos’.

Os ostedcitos sao organizados como sincicio e promo-
vem uma ampla drea de contato entre as células e a parte nao
celular do tecido ésseo. Esse arranjo permite aos ostedcitos
participar na regulacao da homeostasia do calcio sangtiineo
e perceber a carga mecanica e transmitir essa informagdo as
outras células dentro do o0sso”.

¢ Osteoclastos

Sao células especializadas na reabsor¢ao da matriz 6ssea
e originam-se de mondcitos hematopoiéticos e macréfagos®®.
Sao células multinucleadas que contém alta concentracao de
mitocondrias. Os fatores reguladores da funcao dos osteoclas-
tos sao: fator estimulador da colonia de mondcitos 1 (CFS-1),
fator de diferenciagdo dos osteoclastos (ODF), interleucinas
(IL), vitamina D3, fator de necrose tumoral o (TNF-o) e par-
ticulas 6sseas mineralizadas contendo osteocalcina®!.

O fator de diferenciagao dos osteoclastos € um membro
da superfamilia do fator de necrose tumoral e foi denominado
recentemente de TNFSF-11, porém possui outras denomina-
¢oes, como TRANCE, RANK-L ou ODF/TNFSF-111-12,
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Componentes da matriz 6ssea

Aporgao organica do osso é composta de proteinas cola-
genas e ndo-colagenas acrescida de proteoglicanos'®'*. Fatores
estimulantes de colonias (CSF-1) e reguladores da formagao
de osteoclastos também sao depositados na matriz éssea. O
colageno tipo Iresponde por 90% da constituigao protéica 6ssea,
servindo como arcabougo estrutural para a fase mineralizada.
As protefnas nao-colagénicas possuem a fungdo de promover
a mineralizagdo éssea, regulando a adesao e atividade celular
durante os fendmenos de formagao e reabsorc¢ao dssea’. Estas
podem ser analisadas quantitativa e qualitativamente por in-
termédio de métodos imunoistoquimicos. Dentre as proteinas
ndo-colagenas presentes na matriz 6ssea, podemos citar:

*Osteocalcina

F uma protefna de baixo peso molecular que contém em
sua molécula residuos do acido carboxyglutamico - o (tam-
bém chamado de proteina GLA). Esses residuos promovem
a ligagdo do calcio, promovendo mineralizagdo éssea ou
regulagdo do crescimento dos cristais. A osteocalcina encon-
tra-se nos osteoblastos, na matriz 6ssea mineralizada e no
cemento acelular. Estudos in vitro associaram a resposta dos
osteoclastos a presenca da osteocalcina com a promogao da
adesao e liberacao dos osteoclastos, através do aumento da
secre¢do da osteopontina, fibronectina, sialoproteina éssea
e formagdo de agentes de adesdo focal> ™.

*Osteopontina

Esta proteina ndo coldgena encontra-se nos deposi-
tos e na superficie da matriz 6ssea, sugerindo seu papel na
mineralizagdo e adesdo dos osteoblastos e osteoclastos na
matriz 6ssea. Também se encontra em muitos tipos de tecidos
e esta envolvida com a organizacao tecidual. Contém diver-
sos sitios de fosforilagdo de serina e um prolongamento de
nove residuos de acido aspartico carregado negativamente
que se liga ao calcio”. A osteopontina possui também uma
seqiiéncia de RGD (arginina-glicina-acido aspartico) com
especificidade para se ligar a superficies das integrinas'.

*Osteonectina

E considerada a protefna no colagénica mais abun-
dante do osso e estd manifestada nas células osteoprogeni-
toras, osteoblastos e ostedcitos recentemente formados. Esta
relacionada com a mineraliza¢do 6ssea, porém sua fungdo
nao esta claramente definida. Encontram-se também nos
tecidos, como no ligamento periodontal, nos fibroblastos
e células endoteliais. Apresenta a propriedade de se ligar a
varias moléculas de coldgeno e de adesao, tendo participagao
mediada pelo calcio na organizac¢ao da matriz extracelular®.

eSialoproteina 6ssea
E encontrada restritamente na matriz éssea mine-

ralizada, mas nao nos ostedide. Contém uma seqiiéncia
de tripeptideos arginina-glicina-acido aspartico (RGD),
importante para a adesdo das proteinas que interagem com
as integrinas da superficie celular®. Esta molécula é formada
por um prolongamento de dez residuos de dcido glutamico
carregados negativamente e com alto potencial de ligagao ao
célcio e hidroxiapatita, bem como em outras células.

Pesquisas tém mostrado que a associagao de protei-
nas como a sialoproteina dssea e a osteocalcina com fibrilas
coldgenas criam alta concentragao local de célcio, levando
a precipitacdo do mineral. Estas proteinas de ligacdo ao
célcio, quando presentes em solugdo, inibem a deposicao de
mineral. Entretanto, quando ligada ao um substrato sélido,
promovem a deposigao dssea.

A sialoproteina éssea promove reabsorgao dssea por
aumentar a adesao dos osteoclastos a matriz dssea'.

*Osteoprotegerina

A osteoprotegerina (OP) é também conhecida como
protetora 6ssea ou fator de inibicdo da osteoclastogénese,
sendo secretada como os membros da familia de receptores
TNEF. A molécula da familia TNF RANK-L e seus receptores
RANK funcionam como chave para a modela¢do dssea e
sao essenciais para o desenvolvimento e ativagao dos os-
teoclastos. Sao responsaveis pela sobrevivéncia de células
dendriticas, formagdo de nédulos linfaticos e perda dssea
na artrite e doenga periodontal (0 RANK-L e evidenciado
como principal fator causador da destrui¢do da cartilagem e
do osso na artrite)*. O processo de reabsor¢ao dssea se da
através da ligacdo do RANK com o RANK-L, o que resulta
em osteoclastogénese de células progenitoras e da ativagdo
dos osteoclastos maduros. A osteoprotegerina funciona como
um receptor do RANK-L, e compete com o RANK para se
ligar ao RANK-L.Trata-se de um inibidor efetivo da ativa¢ao
e maturagao dos osteoclastos". Ou seja, todos os fatores que
inibem ou estimulam a reabsorc¢do éssea via osteoclastos
agem via RANK_L, RANK e/ou osteoprotegerina®.

Discussao

A atividade de formacao 6ssea esta consistentemente
associada a reabsor¢ao 6ssea que € iniciada e mantida pelos
osteoclastos. Os osteoclastos sao células multinucleadas que
se originam de células precursoras hematopoéticas.

A morfogénese e remodelagao 6ssea envolvem a sin-
tese de matriz pelos osteoblastos e a reabsor¢ao coordenada
do osso pelos osteoclastos®. Na realidade foi estimado que
aproximadamente 10% do total da massa éssea em humanos
sdo remodeladas ao ano?'. Osteoblastos e osteoclastos surgem
delinhagens de células distintas e processos de maturagao di-
ferenciados. Os osteoblastos surgem de células mesenquimais
indiferenciadas, enquanto os osteoclastos se originam da dife-
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rencia¢ao dos mondcitos hematopoiéticos e dos macréfagos.
As diferencas entre as atividades osteoclastica e osteoblastica
podem ser originadas de uma grande variedade de mudancas
hormonais ou perturbagdes nos processos inflamatoérios e
nos fatores de crescimento, resultando em alteragdes dsseas
caracterizadas pela diminui¢do (osteoporose) ou aumento
(osteopetrose) da massa Gssea®.

O aumento da atividade osteoclastica nas desordens
osteopénicas como a osteoporose pés-menopausa, doenga de
Paget, metastases 6sseas e artrites reumatéides, leva ao aumen-
to da reabsor¢ao 6ssea.Varios fatores tém sido relacionados a
atividade osteoclastica como a CSF-1 (M-CSF), IL-1, TGF-g,
TGF-o, TNFo, TNF, IL-6, vitamina 1,25-hihydroxyvitamina
D3, IL-11, calcitonina, PGE2, ou hormoénio para-tiroidiano
(PTH), podendo atuar em diferentes estdgios da osteoclas-
togénese’®. Outros fatores envolvidos neste processo sao as
superfamilias TNF-TNFR e o complexo RANK e RANK-L, que
estdo relacionados com a transformagao do pré-osteoclastos
em osteoclastos. A remodelag¢do Ossea inicia-se com o de-
senvolvimento de atividade osteocléstica adjacente aos vasos
sangiiineos presentes nos canais harvesianos. O caminho
percorrido pelos osteoclastos através do osso maduro forma
um verdadeiro cone de corte, que se torna ocupado por tecido
vascular e células osteogénicas. Os osteoclastos liberam na ma-
triz 6ssea, fatores osteoindutivos aos osteoblastos, provocando
sua diferenciagao e estimulando por sua vez, a formagao de
osso lamelar no interior do cone de corte.

Doengas causadas pelo aumento da reabsorc¢ao 6ssea
incluem osteoporose, doenca de Paget, cancer associado a
doenga Ossea e certas condi¢des inflamatérias cronicas tais

como, artrite reumatdide e periodontite. Entretanto, somente
alguns casos podem usar a terapéutica, principalmente na pre-
vengao e no tratamento de osteoporose. A terapia de reposigao
hormonal com estrogénio e o uso de moduladores especificos
para estrogénio, tais como tamoxifen sao usados para inibir a
reabsor¢ao osteoclastica na osteoporose. Outra classe terapéu-
tica usando componentes com acao antagonica a reabsor¢ao
6ssea sao os bifosfanatos. Os bifosfanatos interferem tendo
uma agao inibidora da angiogénese dos osteoclastos®.

Conclusao

O tecido 6sseo € altamente especializado com a agao
de intimeros fatores que direcionam a sua fung¢do. O co-
nhecimento da osteoclastogénese e o mecanismo de agao
dos osteoclastos tém revelado numerosas estratégias para
inibicdo da reabsorcao éssea.

A inibigdo de RANK-L pode ser um caminho pro-
missor no tratamento da osteoporose, perdas dentarias e
artrites reumatdides.

O uso de bifosfanatos constitui uma alternativa bas-
tante eficaz no tratamento de pacientes oncoldgicos; porém,
mais estudos devem ser realizados para sua indicagao segura
na Odontologia.
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