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O tecido ósseo está continuamente num processo de remodelação. A massa óssea é mantida
através de um balanço contínuo entre a sua destruiçao e formação. A remodelação óssea verifi
ca-se num ciclo extremamente bem regulado no qual, os osteoclastos aderem ao tecido ósseo e
o removem por acidificação e digestão proteolítica e os osteoblastos sintetizam, no mesmo local,
uma matriz orgânica que é posteriormente calcificada. A remodelação óssea é a base celular do
metabolismo ósseo. As alterações patológicas que se observam em muitas doenças do tecido
ósseo podem ser explicadas por anormalidades nas diferentes fases do ciclo de remodelação. Os
processos de regulação do metabolismo ósseo envolvem a disponibilidade de vários sais mine
rais e homeostasia iónica, hormonas calciotrópicas e numerosos factores locais. Neste trabalho
descreve-se resumidamente o padrão geral do processo de remodelação óssea e os mecanismos
celulares envolvidos na reabsorção e formação óssea, bem como, os factores sistémicos e locais
responsáveis pela regulação mútua destes dois processos.

Bone Metabolism Regulating Mechanisms

The bone is continuously in a remodelling process. Bone mass is maintained in a continuous
balance between its destruction and formation. Bone remodelling proceeds in a highly regulated
cycle in which osteoclasts adhere to bone and subsequently remove it by acidification and pro
teolytic digestion and the osteoblasts secrete a organic matrix which is calcified into new bone.
Bone remodelling is the cellular basis of bone metabolism. Pathological changes in many meta
bolic bone diseases can be explained by abnormalities at some point of the remodelling cycle.
The mechanisms of regulatory bone metabolism involve the availability of a number of miner
als and ionic homeostasis, systemic hormones and numerous local factors. In this work the gen
eral pattern of bone remodelling and the celiular mechanisms of bone resorption and formation
are briefly described . The role of systemic and local factors in the regulation and coupling of
these two processes is also reported.

INTRODUÇÃO
O esqueleto humano é, do ponto de vista funcional, o

suporte estrutural do organismo e constitui um reser

vatório complexo e dinâmico de várias moléculas
orgânicas e inorgânicas. O tecido ósseo é composto por

uma matriz orgânica firme e fortalecida por depósitos de

sais de cálcio. A matriz orgânica é formada por fibras de
colagénio numa percentagem de 90 a 95% e o restante

constitui um meio homogéneo designado de substância

intersticial e que é constituída por fluido extracelular e
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proteoglicanos (especialmente, sulfato de condroitina e

ácido hialurónico). Os sais cristalinos depositados na
matriz são principalmente compostos de cálcio e fosfato

e o sal mais abundante é a hidroxiapatite,

Ca1 0(P04)6(OH)2. Também estão presentes compostos
amorfos de fosfato de cálcio, principalmente hidrogeno

fosfato de cálcio (CaHPO4) ou compostos similares, que

estão frouxamente ligados à matriz e em equilíbrio rever
sível com os iões cálcio e fosfato no fluido extracelular

(cálcio permutável). A deposição e solubilização destes
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compostos é fácil e rápida. Estes sais existem numa per
centagem de 0.5 a 1% do total de sais de cálcio do teci
do ósseo (aproximadamente 5 a 10 g de cálcio) e são
responsáveis pela função de tampão do tecido ósseo na
manutenção da concentração plasmática de cálcio. O
tecido ósseo compacto contém, em média, 30% de
matriz e 70% de sais de cálcio~4.

O tecido ósseo está continuamente num processo de
remodelação. No adulto, a massa óssea é mantida através
de um balanço contínuo entre a sua destruição e for
mação. O “turnover” ósseo anual é de cerca de 4% no
osso cortical e de 20% no osso trabecular. A contínua
remodelação do osso traduz-se por funções fisiológicas
importantes, nomeadamente, a regulação da homeostasia
iónica e a manutenção das propriedades mecânicas do
osso1-4.

A remodelação óssea é o processo pelo qual os efeitos
catabólicos dos osteoclastos (reabsorção óssea) estão em
equilíbrio com os efeitos anabólicos dos osteoblastos
(formação óssea). Verifica-se num ciclo extremamente
bem regulado no qual os osteoclastos aderem ao tecido
ósseo e o removem por acidificação e digestão proteo
lítica e os osteoblastos sintetizam, no mesmo local, uma
matriz orgânica que é posteriormente calcificada. A
remodelação óssea é a base celular do metabolismo
ósseo~5.

A Figura 1 mostra uma representação esquemática da
unidade óssea fisiológica3.

REMODELAÇÃO ÓSSEA
A remodelação óssea é um processo local que se obsçr

va em pequenas áreas designadas por unidades de
remodelação óssea. O “turnover” ósseo é determinado
pelo número de unidades de remodelação (que, em cada

momento, é de cerca de dois milhões no esqueleto
humano) e pela frequência da sua activação6.

No início de cada ciclo de remodelação óssea observa-
-se a activação de células em repouso, nomeadamente,
migração de precursores mononucleares dos osteoclastos
para o local de reabsorção e a sua posterior diferencia
ção. Os osteoclastos são células multinucleadas que se
formam por fusão de células mononucleares perto ou na
superfície do osso a ser reabsorvido. São células alta
mente polarizadas que modificam drasticamente a sua
actividade durante o ciclo de reabsorção7. Formam uma
união firme com o osso, isolando uma pequena área na
sua superfície, a lacuna de reabsorção. A solubilização da
matriz mineralizada faz-se por acidificação, obtida de
dois modos: (1) fusão de vacúolos acídicos intracelulares
com a membrana celular e libertação do seu conteúdo,
(2) existência de uma bomba de protões na membrana8.
A matriz orgânica é degradada por várias enzimas,
nomeadamente, hidrolases lisosómicas e colagenases. Os
produtos de degradação são removidos por transcitose
e/ou escoamento da lacuna de reabsorção5’9-11.

No final da fase de reabsorção (e após os osteoclastos
terem abandonado o local) observa-se o aparecimento,
na lacuna de reabsorção, de uma população heterogénea
de células mononucleares. Algumas destas células têm
características de macrófagos e, estão também presentes
osteócitos e pré-osteoblastos. Estas células preparam o
local para a fase de formação óssea, nomeadamente, a
deposição de uma substância de tipo cimento na lacuna.
Esta fase, designada por fase reversa, constitui um perío
do crítico entre a fase de reabsorção e a de formação e é,
possivelmente, um elemento importante de acoplamento
entre os dois processos5.

A fase de formação óssea inicia-se com a activação de
precursores de osteoblastos e a sua diferenciação em
osteoblastos activos. Os osteoblastos segregam uma
matriz orgânica (osteóide) que é mais tarde mineralizada.
A matriz orgânica é fundamentalmente constituída por
proteínas, principalmente colagénio de tipo 1 (e também,
osteocalcina, osteonectina, osteopontina), proteogli
canos, enzimas (fosfatase alcalina, colagenase), lipopro
teínas e factores de crescimento5’1 2~ A mineralização da
matriz orgânica inicia-se com a deposição amorfa de cál
cio e de fosfato; a adição lenta de iões hidróxido e bicar
bonato a esta fase mineral resulta na formação de cristais
de hidroxiapatite. À medida que a matriz mineralizada se
acumula e envolve o osteoblasto, esta célula perde a sua
actividade sintética e torna-se um osteócito interior13”4.
A regulação molecular detalhada da mineralização da
matriz está ainda por esclarecer mas, a fosfatase alcalina

Figura 1- Representação esquemática do unidade óssea fisiológica.
(A) Espaço vascular (B) Osteoblastos activos. (C) Osteoclasto. (D)
Osteócitos. (E) Canalículo ósseo. (F) Osteóide. (G) Lacuna de reab
sorção. (H) Matriz mineralizado. (Adaptado da ref 3).
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parece ter um papel importante no processo. Os
osteoblastos segregam quantidades elevadas desta enzi
ma durante a fase de formação da matriz orgânica.
Pensa-se que esta fosfatase aumenta a concentração local
de fosfato inorgânico (necessário para a deposição de
hidroxiapatite) e/ou activa as fibras de colagénio de
modo a tornar possível a deposição de sais de cálcio. A
osteocalcina (1 a 2% da proteína óssea total) tem uma
afinidade muito elevada para o cálcio e para a hidroxia
patite não cristalizada e parece integrar um mecanismo
defeedback inibitório da mineralização1’15. Parte da fos
fatase alcalina e osteocalcina sintetizadas localmente
difunde para a circulação e, assim, os níveis sanguíneos
destas substâncias são normalmente um indicador apro
priado da actividade osteoblástica.

MECANISMOS DE REGULAÇÃO
DA REMODELAÇÃO ÓSSEA

A massa óssea é mantida através de um balanço con
tínuo entre a sua formação e destruição. O metabolismo
ósseo envolve a disponibilidade de vários minerais (cál
cio e fosfato) e homeostase iónica, uma série de hor
monas calciotrópicas e numerosos factores locais. A
paratormona e a 1 ,25-dihidroxivitamina D3 são as prin
cipais hormonas sistémicas responsáveis pela regulação
da fisiologia óssea. Contudo, muitas outras hormonas
são importantes na regulação do metabolismo ósseo
(estrogénios, hormonas da tireoíde, glucocorticoídes e
hormona de crescimento). Os factores de crescimento e
citocinas que existem no microambiente ósseo e que são

produzidos pelas células ósseas e outras células pre
sentes (células hematológicas) também influenciam a
remodelação óssea. Alguns destes peptídeos activos são
incorporados na matriz óssea durante a formação óssea e
libertados mais tarde quando da reabsorção óssea.
Outros, têm efeitos sistémicos e locais que se sobrepõem
com os efeitos das hormonas sistémicas”5.

FACTORES SISTÉMICOS
1. Hormona da paratireóide, PTH
A hormona da paratireóide, PTH, é produzida pelas

glândulas paratiróideas. A secreção desta hormona é re
gulada pela concentração plasmática de cálcio. Con
centrações elevadas de cálcio diminuem a secreção da
PTH enquanto que concentrações baixas aumentam a sua
libertação1’1 6~

A PTH regula a concentração iónica de cálcio no flui
do extracelular por interferência nos mecanismos de con
trolo da sua absorção intestinal, excreção renal e mobi
lização a partir do tecido ósseo1’16. O aumento da activi

dade da glândula da paratireóide resulta em hipercal
cemia no fluido extracelular por acção em três orgãos
alvo: tecido ósseo, rim e, indirectamente, tracto gastrin
testinal 1,16

O efeito da PTH no tecido ósseo parece envolver dois
mecanismos. Um efeito imediato de activação de células
ósseas existentes (osteoblastos e osteócitos) que resulta
na libertação de ião cálcio a partir dos sais amorfos de
fosfato de cálcio e, um efeito muito mais lento que se
traduz por um aumento da proliferação dos osteoclastos
e consequente reabsorção do tecido ósseoU6.

Os osteoblastos e os osteócitos, células que estão nor
malmente associadas com a deposição óssea, comuni
cam entre si através de um sistema de prolongamentos
celulares muito finos que se espalham por toda a estrutu
ra óssea e que se situam no interior de canalículos
preenchidos com fluido ósseo. Esta vasta rede de comu
nicação designa-se por sistema membranoso osteocítico.
A existência de uma bomba de cálcio na membrana
osteocítica permite trocas deste ião entre o fluido ósseo e
o meio extracelular. A ligação da PTH a receptores
específicos nos osteoblastos e osteócitos resulta numa
activação da bomba de cálcio que se traduz pela trans
ferência de cálcio do fluido ósseo para as células ósseas
e depois, para o lado oposto, o fluido extracelular. Este
processo é acompanhado por uma remoção rápida de sais
de fosfato de cálcio a partir dos depósitos amorfos que se
situam junto destas células, para que se verifique o resta
belecimento dos níveis de cálcio no fluido ósseo. Este
mecanismo parece ser o responsável pelo efeito imedia
to da PTH na concentração de cálcio1’14.

A activação do sistema osteoclástico pela PTH demo
ra vários dias ou mesmo semanas para se desenvolver
completamente e traduz-se por um efeito na actividade
funcional dos osteoclastos existentes e formação de
novos osteoclastos. Este efeito resulta na reabsorção de
tecido ósseo mineralizado. Neste processo, há libertação
dos iões cálcio e fosfato por dissolução da matriz mine
ralizada e transferência para o fluido extracelular; a
matriz orgânica é hidrolizada por acção da colagenase e
enzimas lisosómicas. Devido à degradação do colagénio
observa-se um aumento da concentração plasmática e
urinária de hidroxiprolina1.

Os osteoclastos não apresentam receptores para a PTH
e o efeito na reabsorção óssea parece ser mediado pelos
osteoblastos. A activação de receptores específicos situa
dos na membrana dos osteoblastos pela PTH, resulta na
libertação de substâncias activas que actuam de modo
paracrínico na proliferação e diferenciação dos osteo
clastos1’1618.
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A presença de quantidades excessivas de PTH durante
alguns dias resulta num sistema osteoclástico bem desen
volvido que pode continuar a crescer durante meses sob
a influência de uma estimulação por esta hormona. Após
alguns meses, os ossos ficam fragilizados e observa-se,
em consequência desta situação, uma estimulação da
actividade osteoblástica. Assim, o efeito a longo prazo de
um excesso de PTH é o aumento da actividade de reab
sorção e formação óssea. A reabsorção óssea é, de um
modo geral, superior à formação óssea e a administração
prolongada de PTH ou secreção excessiva desta hor
mona durante muitos meses resulta, normalmente, numa
reabsorção evidente de todos os ossos com o apareci
mento de grandes cavidades preenchidas com osteoclas
tos multinucleados de grandes dimensões. Factores que
afectam a remodelação óssea como por exemplo, a
disponibilidade de cálcio, fosfato e vitamina D, influen
ciam quantitativamente a reabsorção e formação óssea
que se observam durante uma exposição prolongada à
PTH”6.

2. Calcitonina
A calcitonina é sintetizada pelas células parafoliculares

da tireóide. Pode também ser produzida por células
semelhantes na glândula da paratireóide e timo. A liber
tação de calcitonina é estimulada pelo aumento da con
centração extracelular de cálcio e por várias hormonas
do tracto gastro-intestinal e do pâncreas exócrino.

A calcitonina diminui os níveis plasmáticos de cálcio.
Tem assim um efeito oposto ao da PTH. A redução da
concentração plasmática de cálcio verifica-se em conse
quência da ligação da calcitonina a receptores específi
cos na membrana citoplasmática das células alvo e
ocorre de dois modos. Observa-se um efeito imediato,
provavelmente por interferência com a bomba de cálcio
situada na membrana osteocítica, de modo a favorecer a
deposição de cálcio sob a forma de sais amorfos. A
exposição prolongada à calcitonina traduz-se por uma
redução na formação de novos osteoclastos e alteração
da sua actividade funcional1’16’ 19,20

A calcitonina parece ser um antagonista fisiológico da
PTH relativamente à concentração plasmática de cálcio.
A importância da calcitonina no Homem é, contudo, con
troversa. A deficiência em calcitonina não resulta em
hipercalcemia e a hipersecreção desta hormona não pro
duz hipocalcemia. A secreção anormal de calcitonina é
facilmente compensada por um ajustamento dos níveis
de PTH e vitamina D. A calcitonina parece apenas ter
interesse na regulação da concentração plasmática de
cálcio em períodos de tempo curtos como, por exemplo,
a seguir a uma refeição rica em cálcio. A regulação, a

longo prazo, dos níveis de cálcio no fluido extracelular é
feito quase exclusivamente pela PTH. Tem sido propos
to um papel para a calcitonina no desenvolvimento ósseo
fetal e no declíneo da massa óssea durante o envelheci
mento1.

3. Vitamina D
As vitaminas D são substâncias esteróides, lipos

solúveis. O termo vitamina D refere-se colectivamente
ao colecalciferol (vitamina D3) e ao seu equivalente ve
getal, ergocalciferol, (vitamina D2). A vitamina D,
através dos seus metabolitos activos, é um factor impor
tante de regulação do metabolismo ósseo. A deficiência
em vitamina D traduz-se por uma diminuição na minera
lização óssea e resulta em raquitismo na criança e osteo
malácia no adulto.

As vitaminas D2 e D3 têm uma actividade semelhante
no homem. A vitamina D3 é a forma clássica de vitami
na D e entra na composição de muitos alimentos, sendo
absorvida no tracto gastrintestinal. No organismo, é sin
tetizada na pele pela irradiação ultravioleta do 7-dihidro-
colecalciferol (produzido a partir do colesterol). A acti
vação da vitamina D3 envolve duas hidroxilações. No
fígado é hidroxilada a 25-hidroxivitamina D3 (25-
OHD3). Este composto é transportado para o rim onde
tem dois mecanismos de metabolização possíveis: for
mação de 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25-(OH)2D3), a
forma mais activa de vitamina D, ou de 24,25-dihidrox-
ivitamina D3 (24,25-(OH)2D3), composto praticamente
inactivo. A activação da vitamina D obedece a um con
trolo defeedback através da regulação das actividades da
1-hidroxflase e 24-hidroxílase responsáveis pela for
mação de, respectivamente, 1 ,25-(OH)2D3 e 24,25-
(OH)2D3. O resultado deste mecanismo de regulação
traduz-se por um aumento da formação de 1,25-
(OH)2D3 sempre que se verifique um decréscimo dos
níveis de cálcio, fosfato ou vitamina D. A formação deste
composto requer a presença de PTH (produzida em
resposta à diminuição da concentração plasmática de cál
cio) e depende também de várias outras hormonas
(estrogénios, progestinas, testosterona, hormona de
crescimento e prolactina)1”6.

A l,25-(OH)2D3 exerce o seu efeito de acordo com o
mecanismo geral de acção das hormonas esteroídes.
Após a ligação a um receptor citoplasmático, o complexo
penetra no núcleo estimulando a transcrição de um
mARN para pelo menos uma proteína com afinidade
para o ião cálcio. Esta proteína funciona como trans
portador do cálcio e está presente nas células da mucosa
intestinal, tecido ósseo, rim e glândulas da paratireoíde’.

O efeito mais significativo da 1,25-(OH)2D3 é a
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estimulação da absorção de cálcio a partir do lumen
intestinal contra um gradiente de concentração (também
aumenta a absorção intestinal activa do fosfato e magné
sio).

A 1 ,25-(OH)2D3 também influencia o transporte de
cálcio através da membrana citoplasmática das células
ósseas21, afectando o processo de mineralização. Na
ausência deste composto a mineralização do osteoíde é
deficiente resultando a formação de um tecido ósseo
enfraquecido. A 1 ,25-(OH)2D3 estimula a reabsorção
óssea. Os osteoclastos não possuem receptores para este
composto e este efeito parece ser mediado, indirecta
mente, pelos osteoblastos1’18’22.

A formação de 1,25-(OH)2D3 requer a presença de
PTH. Esta hormona tem assim um papel importante no
comportamento funcional da vitamina D no nosso orga
nismo, especialmente os seus efeitos a nível da absorção
intestinal de cálcio e no tecido ósseo1.

4. Hormona de crescimento
A hormona de crescimento é produzida e armazenada

nas células acidófilas do lobo anterior da hipófise e tem
uma acção anabólica geral. Esta hormona estimula a
deposição de proteínas e o crescimento celular em quase

) todos os tecidos do organismo mas, o efeito mais evi
dente é o de promover o crescimento ósseo. A deficiên
cia desta hormona impede o crescimento normal e a
obtenção da estatura esperada. Esta diminuição do
crescimento acompanha-se de alteração dos ossos e dos
músculos e aumento de depósitos de gordura. O desen
volvimento de deficiência desta hormona no adulto nor
mal parece ter consequências mínimas e difíceis de
detectar. O excesso desta hormona na infância produz
gigantismo e no adulto (uma vez as epífises fundidas)
acromegalia23.

A hormona de crescimento interactua com receptores
específicos situados na membrana citoplasmática de
células alvo. O efeito desta hormona no crescimento
celular requer a formação de peptídeos conhecidos por
somatomedinas. Estes compostos são provavelmente
produzidos por muitos tecidos em resposta à hormona de
crescimento mas, as somatomedinas circulantes são sin
tetizadas principalmente no fígado. Estes peptídeos têm
uma estrutura semelhante à proinsulina e partilham
alguns dos efeitos da insulina pelo que são designados de
insulin growth factors (IGFs). As somatomedinas
medeiam as respostas típicas da hormona de crescimen
to na cartilagem, tecido ósseo, músculo, tecido adiposo e
fibroblastos. Os indivíduos que não têm capacidade de
sintetizar estes peptídeos apresentam um retardamento
no crescimento, mesmo possuindo níveis elevados de

hormona de crescimento5’2325.
As somatomedinas actuam como hormonas circulantes

e afectam de modo muito significativo o metabolismo
ósseo, em particular a somatomedina C (IGF-l). Os
efeitos a nível do tecido ósseo incluem: 1) aumento da
deposição de proteínas pelos condrócitos e células
osteogénicas responsáveis pelo crescimento ósseo, 2)
aumento da proliferação celular destes dois tipos de célu
las, 3) conversão de condrócitos em células osteogéni
cas, causando a deposição de tecido ósseo23.

Os IGFs são também produzidos no microambiente
ósseo pelas células locais e a sua síntese parece ser mo
dulada por hormonas sistémicas como a hormona do
crescimento e, também, estrogénios, PTH e 1,25-
(OH)2D3. Os IGFs têm um papel importante nos meca
nismos locais de regulação do metabolismo ósseo,
actuando de modo paracrínico e autocrínico2428.

Os níveis circulantes da hormona de crescimento dec
linam a partir da adolescência. O papel menos impor
tante desta hormona no idoso reflecte-se por uma
diminuição da concentração plasmática de IGF-123’29.

4. Estrogénios
Na mulher, os estrogénios são sintetizados essencial-

mente pelo ovário e, durante a gravidez, a placenta é
também responsável pela produção de quantidades ele
vadas destas hormonas.

O tecido ósseo é particularmente sensível aos
estrogénios. Estas substâncias têm um papel importante
na manutenção da massa óssea, na mulher. O estradiol
inibe a reabsorção óssea e a perda deste importante efeito
pode contribuir para um declíneo da massa óssea e um
aumento da taxa de fracturas. Em situações em que os
níveis de estrogénios estão diminuídos (após a
menopausa) observa-se um aumento na frequência de
remodelação óssea e a existência de um desiquilíbrio
entre a actividade osteoblástica e osteoclástica. A activi
dade funcional dos osteoclastos está aumentada e a dos
osteoblastos diminuída, resultando a formação de
espaços de reabsorção profundos incompletamente
preenchidos. Estes efeitos são mais significativos no
osso trabecular devido à sua maior taxa de remodelação
e resultam num enfraquecimento do esqueleto em
regiões como as vértebras, antebraço e anca, que contêm
quantidades elevadas deste tipo de tecido ósseo3036.

Os estrogénios exercem os seus efeitos através da sua
ligação a receptores específicos situados no citoplasma
de células alvo. O complexo formado interactua com cer
tas regiões da molécula de ADN, iniciando-se um
processo de transcrição de que resulta uma síntese
aumentada de enzimas e proteínas estruturais e subse
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quente alteração da função celular37.
As células ósseas possuem receptores específicos para

os estrogénios o que sugere que estas substâncias possam
ter um papel importante na regulação da remodelação
óssea. A ligação dos estrogénios a estes receptores parece
resultar na formação e libertação de factores solúveis
com acções autocrínicas e paracrínicas nas células ósseas
(osteoblastos e osteoclastos), influenciando o seu recru
tamento, proliferação, diferenciação e actividade
metabólica38-40.

FACTORES LOCAIS
A remodelação óssea envolve um balanço contínuo

entre a reabsorção e a formação óssea e, no adulto jovem
normal, a quantidade de tecido ósseo removido pelos
osteoclastos é rigorosamente substituída pelos osteoblas
tos. Os estudos histomorfométricos mostram que a reab
sorção óssea está de algum modo acoplada com a for
mação óssea. Também, estudos efectuados em animais
tratados com substâncias que aumentam a reabsorção
óssea, como por exemplo a PTH, mostram, que para
além deste efeito, se observa um aumento na formação
óssea. O aumento observado na taxa de formação óssea
é proporcional à taxa de reabsorção óssea, é mediado em
parte por um aumento do número de osteoblastos e é um
fenómeno local. Estes resultados sugerem a existência de
um acoplamento entre a reabsorção óssea e a formação
óssea, possivelmente mediado por factores locais.

Os resultados obtidos em estudos experimentais e in
vitro parecem sugerir que os factores de crescimento que
existem no microambiente ósseo são mediadores de uma
rede de comunicação química intercelular complexa
entre os osteoblastos e os osteoclastos5’27’28’41.

Os mecanismos locais de regulação da remodelação
óssea envolvem a actuação de factores de crescimento e
citocinas, polipeptídeos que interferem com o cresci
mento e diferenciação celular. Algumas destas substân
cias estão presentes na circulação e podem actuar como
factores sistémicos (IGFs) mas, são frequentemente sin
tetizados por tecidos específicos nos quais funcionam
como reguladores locais da actividade celular actuando
de modo autocrínico e/ou paracrínico5’27’28’41.

As células ósseas e outras células existentes no
microambiente ósseo (células hematopoiéticas) sinteti
zam vários factores de crescimento. Estas substâncias
têm sido isoladas a partir de extractos da matriz óssea e
também do meio condicionado por culturas de células
ósseas. Os factores de crescimento podem influenciar a
diferenciação, mitogénese e actividade funcional das
células ósseas27’28’41~42

Os estudos efectuados em culturas de células ósseas
mostram que os osteoblastos produzem vários factores
de crescimento. Estes peptídeos difundem para o fluido
extracelular sendo alguns deles incorporados na matriz
óssea durante a sua formação. Os factores de crescimen
to segregados são responsáveis por efeitos autocrínicos
e/ou paracrínicos nas células ósseas presentes no local.
Assim, imediatamente após a sua secreção, afectam o
comportamento dos osteoblastos, influenciando o
processo de formação óssea; actuam também na prolife
ração e diferenciação de pré-osteoblastos e influenciam a
actividade de reabsorção de osteoclastos que se encon
tram na vizinhança. Os factores de crescimento deposita
dos na matriz óssea actuam apenas após a sua libertação
durante a fase de reabsorção; estas substâncias têm pos
sibilidade de actuar de modo paracrínico, mais tarde,
modulando um outro ciclo de remodelação óssea43.

Os estudos in vitro mostram que há um elevado
número de factores de crescimento que podem influen
ciar a remodelação óssea. Factores que parecem estimu
lar a actividade dos osteoblastos incluem IGFs (insulin
like growth factors), FGFs (fibroblast growth factors),
TGFB (transforming growth factor fi), PDGF (platelet
derived growth factor) e outros peptídeos activos. A
actividade osteoclástica parece ser aumentada por fac
tores como GM-CGF (granulocyte macrophage colony
stimulating factor), M-CGF (macrophage colony-stimu
lating factor), TNFa (tumor necrosis factor a), IL1
(interleucina 1), 1L6 (interleucina 6). O TGFb e a 1L4
(interleucina 4) estão desccritos como factores que
diminuem a reabsorção óssea5’27’28’41 ,42~

A interacção de efeitos dos vários factores de cresci
mento e citocinas relativamente à proliferação e diferen
ciação das células ósseas é um aspecto importante a ser
considerado~’45.

INTERACÇÃO DE EFEITOS SISTÉMICOS E
LOCAIS

As hormonas calciotrópicas têm um papel importante
na regulação do metabolismo ósseo, nomeadamente, a
PTH, 1,25-(OH)2D3, estrogénios e hormona de cresci
mento. Os estudos que têm sido realizados nesta área
sugerem que estas hormonas podem modular a remode
lação óssea a nível local, pelo menos em parte, por inter
ferirem na síntese e libertação dos factores de cresci
mento e também na sua ligação a receptores específicos.

As hormonas sistémicas parecem interactuar com as
células ósseas, a nível de receptor, de modo a regular o
circuito de factores de crescimento e citocinas envolvi
dos nos mecanismos locais de regulação da remodelação
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óssea539’41. Por sua vez, há estudos que mostram que
estes peptídeos podem influenciar o número de recep
tores para as hormonas sistémicas, nas células ósseas46.
Assim, os factores de crescimento segregados ou liberta
dos da matriz quando da reabsorção óssea parecem ter
um papel importante na regulação da resposta das célu
las ósseas às hormonas calciotrópicas. A interacção de
efeitos entre as hormonas sistémicas e os factores locais
é assim um aspecto relevante na regulação do metabolis
mo ósseo27’28’46-50.

A maior parte dos factores que regulam a remodelação
óssea parecem actuar por mecanismos mediados pelos
osteoblastos. Estas células parecem ser o alvo de uma
variedade de hormonas calciotrópicas e factores de
crescimento, mesmo para substâncias cujo efeito é visí
vel a nível da reabsorção óssea. A ligação de substâncias
activas a receptores próprios nos osteoblastos resulta na
libertação de factores solúveis que actuam de modo
autocrínico e/ou paracrínico na modulação do comporta
mento das células ósseas46-53. Assim, por exemplo, a
PTH não actua directamente no osteoclasto, a célula
responsável pela reabsorção, mas no osteoblasto, que li
berta substâncias activas que induzem a actividade
osteoclástica’7. Alguns dos factores produzidos pelos
osteoblastos por influência de factores sistémicos ficam
depositados na matriz óssea durante a sua formação.
Estes factores são libertados mais tarde durante a fase de
reabsorção, apresentando um efeito paracrínico tardio na
proliferação, diferenciação e actividade das células
ósseas.

A variação dos níveis circulantes das hormonas cal
ciotrópicas, em consequência de determinadas situações
patológicas, resulta em alterações do metabolismo ósseo.
As citocinas parecem também estar envolvidas na
patogénese de várias doenças metabólicas do tecido
ósseo, nomeadamente, na lesão osteolítica e perda óssea
associada com os processos inflamatórios e doença pe
riodontal54-59. A interacção entre citocinas e hormonas
calciotrópicas parece ser relevante em algumas situações
patológicas como por exemplo na osteólise por metás
tases e na hipercalcemia humoral maligna41.

Os factores de crescimento e citocinas parecem re
presentar a etapa final comum de várias cascatas de
eventos que envolvem hormonas calciotrópicas e tam
bém processos inflamatórios, infecciosos e tumorais,
envolvidos em alterações do metabolismo ósseo27~28~41.

PERDA ÓSSEA
A remodelação óssea verifica-se durante toda a vida do

indivíduo. O preenchimento completo da lacuna de reab

sorção é de crucial importância na manutenção de um
nível constante de massa óssea. A análise histomor
fométrica do tecido ósseo mostra que, no adulto, se
observa uma perda óssea progressiva até à velhice. O
envelhecimento está associado a alterações significativas
na remodelação óssea e a perda óssea observada tem
provavelmente uma etiologia multifactorial30’60’61.

A variação dos níveis circulantes de algumas hor
monas calciotrópicas, que são próprias do processo de
envelhecimento (hormona de crescimento, produção de
vitamina D3, estrogénios na mulher após a menopausa)
podem afectar a produção de factores de crescimento no
microambiente ósseo, resultando numa alteração dos
mecanismos de regulação local da remodelação
óssea60’6267.

A alteração de algumas funções fisiológicas durante o
envelhecimento como, por exemplo, a diminuição de
resposta imunitária, podem traduzir-se em distúrbios no
metabolismo ósseo65’66. A fisiologia óssea está rela
cionada de certo modo com o sistema imunitário, pois
que, os osteoclastos e algumas células imunológicas têm
a mesma origem e, também, há uma grande variedade de
citocinas e interleucinas que têm um papel relevante nos
mecanismos locais de regulação do metabolismo
ósseo27~28~67.

A alteração de resposta das células ósseas (nomeada
mente, variação do número e sensibilidade dos recep
tores e/ou deficiência nos mecanismos intracelulares de
transdução) a substâncias que interferem com a sua
actividade traduzem-se por uma perturbação do seu com
portamento funcional6870. Está assim descrito que, no
idoso, em determinadas circunstâncias, as células ósseas
apresentam uma sensibilidade aumentada à PTH de que
resulta um aumento na reabsorção óssea68. Também, em
algumas situações, observa-se uma alteração da activi
dade metabólica dos osteoblastos, facto que pode
traduzir-se por uma variação qualitativa e quantitativa da
composição da matriz óssea. Este aspecto é muito impor
tante, pois a matriz óssea contém vários factores de
crescimento sintetizados pelos osteoblastos e, assim,
pode observar-se uma alteração da actividade osteoblás
tica e osteoclástica futura por modificação do conteúdo
da matriz orgânica69.

A perda óssea está relacionada com a frequência de
activação das unidades de remodelação e também com a
quantidade de tecido ósseo em cada unidade. Há assim
várias possibilidades para aumentar a massa óssea. Por
exemplo, a obtenção de um pequeno aumento na quanti
dade de tecido ósseo em cada unidade (por diminuição
da reabsorção ou aumento da formação óssea) e, depois,
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a amplificação deste efeito por estimulação da frequên
cia de activação, parece constituir uma abordagem pos
sível. A compreensão dos processos moleculares e celu
lares que se observam nas diferentes fases da remode
lação óssea e a possibilidade da sua modulação abrem
novas possibilidades para o desenvolvimento de ver-
tentes farmacológicas a utilizar no tratamento de doenças
metabólicas do tecido ósseo.

UTILIZAÇÃO DE BIOMATERIAIS
O uso clínico de biomateriais para substituição do teci

do ósseo tem importantes aplicações em cirurgia maxilo
facial e ortopédica, nomeadamente, na regeneração de
defeitos ósseos (de desenvolvimento, cirúrgicos,
traumáticos ou resultantes de processos patológicos). O
sucesso da utilização de biomateriais é comprometido
por vários factores locais que estão relacionados com as
características do material, manipulação durante o
processo cirúrgico e resposta do hospedeiro ao material
implantado71’72

A compreensão dos fenómenos celulares e moleculares
envolvidos na interacção tecido ósseo/biomaterial é fun
damental. Esta interacção deve ser de molde a permitir a
migração das células ósseas em direcção e para o interi
or do material e a produção de uma matriz calcificada
semelhante ao osso7385. As características fisico-quími
cas do material (composição química, tamanho de
partícula, porosidade, características de superfície) in
fluenciam o processo de biocompatibilidade e de osteo
condução86-88. O conhecimento das condições ou even
tos que são responsáveis pela interacção das células de
linhagem osteoblástica com o biomaterial (por exemplo,
processo de adesão) e expressão do fenotipo osteoblásti
co são essenciais para o desenvolvimento de biomate
riais que preencham os requesitos pretendidos. Devido
ao facto de o tecido ósseo estar continuamente num
processo de remodelação, constituindo um meio dinâmi
co, é também fundamental conhecer o papel dos osteo
clastos na interface tecido ósseo/biomaterial88-90.

O biomaterial pode criar não apenas uma microarqui
tectura apropriada para o crescimento ósseo mas, tam
bém, estimular a diferenciação e o potencial osteogénico
das células presentes no local. A incorporação no mate
rial de substâncias com perfil farmacodinâmico apropria
do (factores de crescimento, citocinas) que promovam
funções específicas das células ósseas (proliferação, sín
tese de proteínas, mineralização) e a sua libertação em
condições farmacocinéticas adequadas pode também
contribuir de forma decisiva para o processo de regene
ração óssea91-99. De referir também, que a presença de

fármacos com capacidade de modular a resposta do hos
pedeiro ao material implantado, nomeadamente, os
processos inflamatório e infeccioso pós-cirúrgicos que
por vezes se observam, pode revestir particular inte
resse100~°5.

A utilização de materiais colonizados por células com
potencial osteogénico parece constituir também uma
metodologia promissora para se observar uma rápida
reconstrução óssea local106-109. A presença de factores
osteoindutivos em materiais colonizados com células
osteogénicas e a sua libertação local poderá representar
um procedimento lógico para o desencadear da cascata
de fenómenos responsáveis pela regeneração óssea.

CULTURAS DE CÉLULAS ÓSSEAS
A utilização de vários modelos de culturas de célu

las ósseas humanas e de roedores tem contribuído para a
elucidação de aspectos fisiopatológicos do metabolismo
ósseo e a possibilidade da sua modulação farmacológica.
Os sistemas que se utilizam incluem culturas primárias
de células ósseas obtidas de osso trabecular, culturas de
medula óssea, várias linhas celulares obtidas de tecido
ósseo normal e também linhas celulares tumorais53’110
116. Cada um dos modelos apresenta limitações próprias.

A possibilidade de existirem variações inter-espécie deve
ser sempre considerada quando se utilizam culturas de
células provenientes de roedores. As linhas celulares
tumorais podem não reflectir o verdadeiro fenotipo das
células correspondentes, não transformadas53’113” ~. As
culturas primárias de células ósseas humanas repro
duzem, em princípio, mais fielmente a actividade óssea
in vivo; contudo, podem perder o fenotipo característico
quando se cultivam por tempo prolongado~hl~hl5~hl6

As culturas de células ósseas devem apresentar
parâmetros morfológicos e funcionais característicos do
fenotipo das células a estudar. A expressão de um deter
minado fenotipo celular em cultura depende fundamen
talmente do material biológico utilizado (e da sua mani
pulação) e das condições de cultura, nomeadamente,
meio de cultura, presença de substâncias que afectam a
proliferação e diferenciação celular e tempo de cultura.

A presença de dexametasona em culturas de células
ósseas parece induzir a proliferação e/ou a diferenciação
de células com fenotipo osteoblástico em vários siste
mas, entre os quais, culturas de medula óssea e osso
trabecular (humanas e de roedores)11 5h19~ Foram
descritas recentemente culturas de células ósseas obtidas
de explantes de osso alveolar humano que, na presença
de dexametasona, apresentam níveis elevados de fosfa
tase alcalina e formação de áreas mineralizadas115’116.
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Na ausência deste composto, as culturas referidas apre
sentam uma actividade de fosfatase alcalina significati
vamente mais baixa e ausência de mineralização, nas
condições experimentais utilizadas115’1 16• A capacidade
de mineralização in vitro é considerada um requesito
fundamental para a utilização de culturas de células
ósseas como modelo para o estudo do processo de for
mação óssea. As culturas celulares obtidas de osso alveo
lar humano, efectuadas em condições experimentais que
favorecem a formação de uma matriz extracelular mine
ralizada, parecem constituir um modelo potencial para o
estudo de aspectos fisiopatológicos do metabolismo des
te tecido ósseo. Este aspecto reveste particular importân
cia em Estomatologia, pois a incidência de situações
patológicas que resultam em perda óssea alveolar (doen
ça periodontal) é muito elevada120 e, também, devido à
crescente utilização de materiais para substituição do te
cido ósseo e em implantologia’21J22.

A indução do fenotipo osteoclástico em culturas de
células ósseas parece ser favorecido pela presença de
substâncias como a PTH, l,25(OH)2D3 e de certos fac
tores de crescimento como, por exemplo, o GM-CSF’23-
126 As culturas de medula óssea (humana e de roedores)

efectuadas na presença destes compostos apresentam
actividade de fosfatase ácida resistente ao ácido tartárico
e formação de lacunas de reabsorção quando cultivadas
em superfícies mineralizadas.

As culturas de células ósseas têm também sido uti
lizadas no estudo de aspectos biológicos envolvidos na
interacção tecido ósseo/ biomaterial127 132•

CONCLUSÃO
A manutenção do metabolismo ósseo normal envolve

interacções complexas entre factores sistémicos e locais
com os osteoclastos e os osteoblastos. A identificação
dos factores de regulação local que actuam nestas célu
las e o estudo dos seus efeitos no processo de remode
lação óssea, bem como, a sua inter-relação com as hor
monas calciotrópicas, contribuem para o esclarecimento
dos mecanismos de regulação do metabolismo ósseo e da
patofisiologia de doenças metabólicas do tecido ósseo.
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