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O tecido —sseo Ž composto por uma matriz inorg‰nica, correspondendo a 65% da 

matriz —ssea, 25% de matriz org‰nica e 10% de ‡gua. A matriz org‰nica tem na sua 

composi•‹o 90% de colagŽnio tipo I e 10% de prote’nas n‹o colagŽnicas (D. Burr & 

Matthew, 2013). As fibras de colagŽnio s‹o muito importantes, pois v‹o ser a primeira 

linha da estrutura —ssea, sendo que uma qualquer perturba•‹o na sua forma•‹o pode 

comprometer toda a estrutura —ssea (D. B. Burr & Allen, 2014; Florencio-Silva, Sasso, 

Sasso-Cerri, Sim›es, & Cerri, 2015; Garnero, 2015). As prote’nas n‹o colagŽnicas v‹o 

ser importantes na mineraliza•‹o, estabelecendo uma liga•‹o ao colagŽnio e aos cristais 

de hidroxiapatite (D. B. Burr & Allen, 2014; Fujisawa & Tamura, 2012; Mescher, 2013; 

Morgan, Poundarik, & Vashishth, 2015). A matriz inorg‰nica, constitu’da por i›es c‡lcio, 

fosfato e carbonato, v‹o nuclear e cristalizar, formando os cristais de apatite, o mineral 

constituinte do osso (D. B. Burr & Allen, 2014; Clarke, 2008; Gartner & Hiatt, 2010; 

Mescher, 2013). A ‡gua, n‹o menos importante, circunda o complexo colagŽnio-mineral 

e est‡ presente na componente vascular, permitindo a difus‹o dos i›es e de outros 

componentes importante ao metabolismo —sseo (D. B. Burr & Allen, 2014). 

A osteogŽnese, sendo o processo pelo qual Ž formado o osso, consiste em dois 

processos, nomeadamente, a ossifica•‹o endocondral e a ossifica•‹o intramembranosa. 

Na ossifica•‹o endocondral, h‡ a forma•‹o de cartilagem, com posterior reabsor•‹o e 

forma•‹o do osso propriamente dito. J‡ na ossifica•‹o intramembranosa, n‹o h‡ forma•‹o 

de cartilagem, mas sim pequenos centros de ossifica•‹o com posterior forma•‹o de osso 

(Berendsen & Olsen, 2015; D. B. Burr & Allen, 2014; Hadjizadeh & Doillon, 2010; 

Mescher, 2013). Ap—s a forma•‹o do osso, o mesmo Ž sujeito a for•as de carga que 

danificam e criam microfraturas. Sendo necess‡rio recorrer ao processo de remodela•‹o 

—ssea, constitu’do pela reabsor•‹o do tecido lesado, orquestrada pelos osteoclastos e a 

posterior forma•‹o do novo tecido —sseo, concebida pelos osteoblastos (D. Burr & 

Matthew, 2013; Eriksen, 2010; Feng & McDonald, 2011; Mescher, 2013). Tanto a 

reabsor•‹o —ssea como a forma•‹o do osso envolvem fatores, que despoletem a ativa•‹o, 

prolifera•‹o e diferencia•‹o dos osteoclastos e osteoblastos, sendo necess‡rio que estes 

dois processos estejam em sintonia, a fim de o osso reabsorvido ser igual ao osso formado  

(D. Burr & Matthew, 2013; Eriksen, 2010).  

O sistema RANK/RANKL/OPG Ž um sistema importante, pois est‡ bem 

organizado com fatores (RANKL e OPG) e os seus respetivos recetores (RANK) 

presentes nas membranas do osteoclastos e osteoblastos, que v‹o permitir que a 
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remodela•‹o —ssea esteja em equil’brio (W. Liu & Zhang, 2015; Sigl & Penninger, 2014; 

Walsh & Choi, 2014). 

Apesar da remodela•‹o e da repara•‹o das microfraturas, por vezes a acumula•‹o 

destas ou uma for•a exercida que seja superior ˆ resist•ncia do osso, leva a fraturas 

maiores com quebra —ssea (Giannoudis et al., 2015; Oryan, Monazzah, & Bigham-

Sadegh, 2015a). No entanto o nosso sistema est‡ preparado para responder a esses 

est’mulos e regenerar o osso fraturado, atravŽs de dois tipos de regenera•‹o —ssea, a 

cicatriza•‹o direta e a indireta. Na cicatriza•‹o direta, as faces das fraturas unem-se, com 

ajuda cirœrgica, para que a homeostasia seja reestabelecida e o osso recupere a sua 

estrutura e propriedades (Claes, Recknagel, & Ignatius, 2012; Sathyendra & Darowish, 

2013). J‡ na cicatriza•‹o indireta, sendo o mŽtodo de regenera•‹o mais comum, Ž 

necess‡ria a imobiliza•‹o do membro e a pr—pria zona da fratura passa por processos 

diferentes da anterior (Gibon, Lu, Nathan, & Goodman, 2017; Marsell & Einhorn, 2011a; 

Sathyendra & Darowish, 2013).  

Por vezes, em caso de grandes fraturas com perda —ssea, Ž necess‡rio a interven•‹o 

de uma tŽcnica de regenera•‹o guiada, com uso de enxertos, seja com autoenxertos ou 

aloenxertos. Os autoenxertos s‹o os mais usados no entanto apresentam problemas ao 

n’vel do local dador, enquanto o aloenxerto pode apresentar problemas imunol—gicos com 

poss’vel rejei•‹o do enxerto 

A engenharia de tecidos Ž uma metodologia na ‡rea da regenera•‹o —ssea, mais 

recente com o objetivo de formar novo tecido —sseo, sem as desvantagens dos enxertos. 

A estratŽgia da engenharia de tecidos —sseos engloba a componente celular, com 

propriedades osteogŽnicas e a componente das matrizes compostas de biomateriais, com 

caracter’sticas biocompat’veis com o nosso organismo (Campana et al., 2014; Chiarello 

et al., 2013; Gusi!  et al., 2014). Contudo, s‹o necess‡rios mais estudos na ‡rea da 

regenera•‹o —ssea, a fim de encontrar um biomaterial que tenha as caracter’sticas de 

biocompatibilidade, osteogŽnico, osteoindutivo, vasculogŽnico e com propriedades 

mec‰nicas desejadas para cada osso (Szpalski, Wetterau, Barr, & Warren, 2011). 
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DESENVOLVIMENTO  

MATRIZ î SSEA 

O tecido —sseo Ž um tecido conjuntivo mineralizado din‰mico, que est‡ 

permanentemente a ser remodelado e que permite que a sua pr—pria homeostasia seja 

mantida pelas cŽlulas que o constituem. A matriz extracelular —ssea tem uma constitui•‹o 

complexa e organizada, sendo em 90% constitu’da por prote’nas colagŽnicas, 

predominante por colagŽnio tipo I. O suporte mec‰nico e a homeostasia mantida deve-se 

predominantemente ˆ matriz extracelular —ssea, pois acredita-se que mudan•as na sua 

constitui•‹o podem ter efeitos nefastos ao n’vel do pr—prio osso (Florencio-Silva et al., 

2015). 

 

ColagŽnio  

A matriz org‰nica do tecido —sseo Ž constitu’da cerca de 90% por colagŽnio, 

maioritariamente do tipo I mas tambŽm dos tipos III e V, e por uma pequena por•‹o de 

prote’nas n‹o colagŽnicas (Garnero, 2015). O colagŽnio Ž a prote’na fibrilar trimŽrica 

mais abundante nos mam’feros, existindo vinte e oito tipos, cujo fator comum Ž uma tripla 

hŽlice (Garnero, 2015). A variedade de colagŽnios devem-se a diversos fatores, 

nomeadamente a exist•ncia de diferentes cadeias alfa, exist•ncia de isoformas 

moleculares, estruturas supra moleculares e diferentes promotores (Ricard-Blum, 2011). 

As cadeias alfa formam molŽculas trimŽricas, que se entrela•am entre si de maneira 

a formarem uma tripla hŽlice. As triplas hŽlices s‹o constitu’das por tripletos repetidos, 

estabilizadas por pontes de hidrogŽnio e liga•›es dissulfeto (Garnero, 2015; Gordon & 

Hahn, 2010; Ricard-Blum, 2011). A molŽcula de colagŽnio est‡ organizada em estruturas 

hier‡rquicas e a sua s’ntese ocorre dentro da cŽlula, sendo secretada por vesiculas na 

forma de tropocolagŽnio. A sua s’ntese Ž composta pelas seguintes fases (figura 2): 

forma•‹o do procolagŽnio; forma•‹o do tropocolagŽnio; associa•‹o de tropocolagŽnio 

em fibrilhas e forma•‹o das fibras de colagŽnio. As cadeias de colagŽnio s‹o sintetizadas 

nas cŽlulas na forma de procolagŽneo, correspondendo a molŽculas com uma regi‹o 

central colagŽnicas, que apresenta o motivo G-X-Y e duas por•›es n‹o colagŽnicas nas 

extremidades N e C terminal. Existe uma trimeriza•‹o das por•›es n‹o colagŽnicas 

(PropŽptido carboxilo e propŽptido amino) e, as por•›es de colagŽnio enrolam-se, 

formando uma tripla hŽlice, dando origem assim ao procolagŽnio. As por•›es pept’dicas 
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O colagŽnio tipo I Ž um heterotr’mero composto por duas cadeias id•nticas " 1 e 

uma cadeia diferente " 2 e tem na sua composi•‹o tripletos repetidos de Glicina-X-Y 

(Gly-X-Y). A glicina Ž o amino‡cido que se repete em cada tripleto, caracter’stica 

importante para a estabilidade do colagŽnio, visto que Ž o amino‡cido mais pequeno e 

que na sua cadeia lateral possui um hidrogŽnio, sendo este importante na forma•‹o de 

pontes de hidrogŽnio entre outros grupos pŽptidos e ainda, o facto de ser o mais pequeno, 

permite que se consiga rodar a hŽlice. O X e o Y, podem ser quaisquer amino‡cidos, mas 

os mais comuns s‹o prolina e hidroxiprolina, (Concu, Podda, Gonzalez-Diaz, & Shen, 

2011). 

O colagŽnio tem fun•›es importantes ao n’vel das propriedades mec‰nicas, 

organizacionais e estruturais (Garnero, 2015; Ricard-Blum, 2011). A resist•ncia —ssea 

est‡ diretamente ligada ˆs propriedades do colagŽnio, sendo que altera•›es ˆ normalidade 

desta prote’na podem influenciar negativamente as propriedades mec‰nicas do osso, 

como Ž o caso da isomeriza•‹o do C-telopŽptido, a presen•a de homotr’meros, a 

orienta•‹o das fibrilhas e o intervalo entre as fibrilhas (Garnero, 2015). A isomeriza•‹o Ž 

o processo em que as molŽculas mantŽm a sua f—rmula qu’mica e mudam a sua estrutura, 

ou seja, quando existe a mudan•a de um grupo qu’mico de uma posi•‹o para outra na 

molŽcula (Vasseur, Bruffaerts, & Marek, 2016). 

Os telopeptidos s‹o fragmentos pept’dicos n‹o helicoidais, que cont•m os terminais 

C (CTX) e N (NTX) das cadeias de colagŽnio. A isomeriza•‹o do telopeptido C do 

colagŽnio tipo I pode causar altera•›es nas propriedades da molŽcula.  

Neste processo de isomeriza•‹o, ilustrado pela figura 3, existe uma transloca•‹o na 

sequ•ncia de amino‡cido AHDGGR, no ‡cido asp‡rtico do CTX, originando uma 

! -isomeriza•‹o da cadeia " 1 do CTX. A cadeia normal Ž chamada de " -CTX e o isomero 

Ž denominado de ! -CTX, sendo que a isomeriza•‹o vai afetar a liga•‹o do acido asp‡rtico 

e glicina (Asp-Gly), estando inicialmente a liga•‹o destas no grupo carboxilo na posi•‹o 

alfa e, posteriormente sendo transposta para a posi•‹o beta. No seu estado normal, ambas 

as cadeias se encontram em equil’brio e, o aumento do n’vel de uma destas cadeias poder‡ 

levar ao desenvolvimento de uma doen•a —ssea (Garnero, 2015).  
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Prote’nas n‹o colagŽnicas (NCP) 

As prote’nas n‹o colagŽnicas (NCP) fazem parte da matriz extracelular org‰nica do 

osso e exibem v‡rios papeis, determinantes na qualidade do osso. A mineraliza•‹o da 

matriz —ssea, a qualidade e as propriedades mec‰nicas s‹o influenciadas pela NCP 

(Morgan et al., 2015). Investigadores afirmam que as prote’nas n‹o colagŽnicas da matriz 

podem atuar como uma liga•‹o entre a matriz org‰nica e a matriz inorg‰nica do osso e, 

ao mesmo tempo, como inibidoras da mineraliza•‹o (Fujisawa & Tamura, 2012; 

Poundarik et al., 2012). As prote’nas que fazem parte deste tipo s‹o a sialoprote’na —ssea, 

a osteocalcina, o biglicano, a fibrilina-2, a osteonectina (Morgan et al., 2015) e a 

osteopontina (Fujisawa & Tamura, 2012). 

 

Sialoproteina —ssea  

A sialoprote’na —ssea Ž uma das glicoprote’nas ac’dicas da matriz extracelular dos 

tecidos mineralizados e um membro da fam’lia das prote’nas SIBLING (Small Integrin-

Binding Ligand N-ligand glycoprotein) (Fujisawa & Tamura, 2012; Holm, Aubin, 

Hunter, Beier, & Goldberg, 2015). Na sua composi•‹o tem oligossac‡ridos, contendo 

‡cidos si‡licos e amino‡cidos fosforilados e sulfatados (Fujisawa & Tamura, 2012). Sabe-

se que Ž umas das principais prote’nas n‹o colagŽnicas e, que as suas fun•›es principais 

s‹o a promo•‹o da biomineraliza•‹o e o desenvolvimento osteobl‡stico (Holm et al., 

2015; L. Xu, Anderson, Lu, & Wang, 2007).  

Tem como caracter’sticas a sequ•ncia de RGD de liga•‹o ˆ integrina, composto por 

arginina-glicina-aspartato (ARG-GLY-ASP), presente no terminal carboxilo, com a 

fun•‹o de mediar a liga•‹o celular dos osteoblastos (Bernards, Qin, & Jiang, 2008; 

Fujisawa & Tamura, 2012). Adicionalmente, na sua composi•‹o existem sequ•ncias de 

‡cido glut‰mico presentes no terminal amino, como mostra a figura 5, com atividade in 

vitro na nuclea•‹o da hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012; Tye et al., 2003). A 

prote’na tem afinidade com o colagŽnio, ligando-se ˆs fibrilhas, nomeadamente nas Òhole 

zonesÓ, o que leva a pensar que a sialoprote’na —ssea Ž muito importante na mineraliza•‹o, 

visto ter tambŽm afinidade com a hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012) 

Num estudo feito em 2008, por Malaval e os seus colaboradores, foi feita a 

compara•‹o entre ratos com aus•ncia de sialoprote’na —ssea (-/-) e ratos normais (WT). 

O estudo demonstrou que os ratos (-/-) apresentaram desmineraliza•‹o —ssea em fetos e 

jovens adultos, mas n‹o em ratos mais velhos. Estes jovens adultos apresentavam osso 
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concluem que tanto a decorina como o biglicano, podem ser tanto promotores como 

inibidores do processo de mineraliza•‹o (Sugars et al., 2003). 

 

Fibrilina-2 

A fibrilina-2 Ž uma glicoprote’na, que tem um papel importante na forma•‹o do 

osso, influenciando as suas propriedades mec‰nicas (Arteaga-Solis et al., 2011; Morgan 

et al., 2015). 

Foi realizado um estudo comparativo entre ratos com aus•ncia da fibrilina-2 e ratos 

com express‹o da mesma. Nistala e os seus colaboradores, em 2010 notaram que a 

biodisponibilidade do fator de crescimento TFG-!  ficava diminu’da em ratos com 

aus•ncia da glicoprote’na e, por conseguinte, a prolifera•‹o dos osteoblastos tambŽm 

diminu’a, influenciando negativamente as propriedades e morfologia do osso. Os 

resultados mostram uma diminui•‹o de densidade mineral e do tamanho —sseo e, ainda 

devido ˆ falta de osteoblastos, uma redu•‹o na produ•‹o de colagŽnio (Nistala et al., 

2010). 

 

Osteonectina 

A osteonectina, tambŽm denominada de SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich 

Cysteine) ou BM-40 (Basement Membrane Protein 40) (Rosset & Bradshaw, 2016a) Ž 

uma prote’na n‹o colagŽnica muito abundante na matriz extracelular, que Ž secretada 

pelos osteoblastos (Morgan et al., 2015; Rosset & Bradshaw, 2016a). A prote’na em 

quest‹o pode influenciar o processo de forma•‹o —sseo, atravŽs de v‡rios mecanismos, 

como a regula•‹o do procolagŽnio, mineraliza•‹o e a diferencia•‹o dos osteoblastos e 

osteoclastos (Rosset & Bradshaw, 2016a).  

Uma caracter’stica que define a osteonectina Ž o fato de possuir dom’nios de liga•‹o 

com a hidroxiapatite e o colagŽnio presente na matriz, considerando-se que esta liga•‹o 

pode promover a mineraliza•‹o —ssea (Rosset & Bradshaw, 2016b) aus•ncia da express‹o 

desta prote’na demonstra uma diminui•‹o da quantidade de colagŽnio tipo I, sugerindo 

que SPARC tem um papel fundamental na produ•‹o ou deposi•‹o de colagŽnio 

(Bradshaw, 2009; Rosset & Bradshaw, 2016a). 

Delany e os seus colaboradores, em 2003 observaram em ratos com aus•ncia de 

express‹o de osteonectina, que estes tinham um nœmero reduzido de cŽlulas 

osteobl‡sticas. Adicionalmente, a n‹o express‹o do gene desta prote’na pode ser um 



Regenera•‹o —ssea 

26 

indicador de uma doen•a —ssea, como a osteogŽnese imperfecta, osteopenia ou 

osteoporose (Delany et al., 2000; Delany, McMahon, Powell, Greenberg, & Kurland, 

2008; Fedarko, Sponseller, & Shapiro, 1996; Mendoza-Londono et al., 2015). 

 

Matriz inorg‰nica 

A matriz inorg‰nica do osso Ž maioritariamente composta por cristais de 

hidroxiapatite, sendo a sua constitui•‹o qu’mica [Ca10(PO4)6(OH)2], onde est‹o presentes 

o maior nœmero de c‡lcio e fosforo (Gartner & Hiatt, 2010). Ainda fazem parte, em 

propor•›es mais pequenas, carbonato de magnŽsio, i›es s—dio e pot‡ssio. Os cristais de 

hidroxiapatite existem na natureza, no entanto os cristais presentes no osso s‹o mais 

pequenos e solœveis (Clarke, 2008). Atraem a ‡gua e formam uma concha de hidrata•‹o, 

que ir‡ facilitar a troca de i›es com o flu’do extracelular (Gartner & Hiatt, 2010), 

permitindo assim que estes participem no metabolismo —ssea (Clarke, 2008).  

A matriz mineral vai dar ao osso propriedades de rigidez mec‰nica e for•a de carga 

(Clarke, 2008), estando estes minerais de hidroxiapatite inseridos nos intervalos das fibras 

do colagŽnio tipo I (Gartner & Hiatt, 2010). 

 

Mineraliza•‹o  

A mineraliza•‹o envolve duas etapas, sendo a primeira parte onde ocorre a 

nuclea•‹o precedida da forma•‹o do cristal (Fujisawa & Tamura, 2012; Landis & Jacquet, 

2013). Uma vez formados os nœcleos com os i›es c‡lcio e fosfato, a cristaliza•‹o Ž 

iniciada e alastra-se por toda a matriz org‰nica. 

A nuclea•‹o Ž a acumula•‹o de i›es sendo preciso superar a energia de barreira de 

ativa•‹o, devendo esta ser maior do que a energia necess‡ria ˆ liberta•‹o dos i›es e, Ž 

poss’vel reduzir essa energia baixando a energia interfacial. A redu•‹o da energia 

inteterfacial Ž conseguida devido ˆs intera•›es dos componentes org‰nicos e inorg‰nicos 

com as prote’nas da matriz. Os clusters v‹o ser aglomerados de molŽculas, que neste caso 

v‹o ligar-se aos i›es c‡lcio, conferindo carga negativa. Tais aglomerados s‹o atra’dos 

para as Òhole zonesÓ de maneira a que haja nuclea•‹o da hidroxiapatite. A atrac‹o destes 

clusters Ž conseguida devido ˆs prote’nas n‹o colagŽnicas que se encontram ˆ superf’cie 

do colagŽnio e, que ir‹o atrair em conjunto os i›es fosfato. Sendo assim, como ilustrado 

na Figura 7, o complexo prote’na-c‡lcio-fosfato forma-se e, origina o nœcleo de cristal. 
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CŽlulas osteoprogenitoras 

As cŽlulas osteoprogenitoras s‹o as cŽlulas tronco do osso e podem especializar-se 

em osteoblastos e, por sua vez, em oste—citos ou formarem mais cŽlulas 

osteoprogenitoras, dependendo do estado de matura•‹o do osso ou da exist•ncia de les›es 

ou fraturas (Gartner & Hiatt, 2010; Lowe & Stevens, 2005).  

Quando o osso est‡ inativo, ou seja, quando n‹o h‡ processos de forma•‹o ou de 

remodela•‹o, estas cŽlulas ficam inativas. Por outro lado, quando existe forma•‹o de osso 

ou remodela•‹o, processos cujo o Òturn-overÓ Ž alto, estas cŽlulas est‹o ativas, e podem 

dividir-se e diferenciar-se em osteoblastos (Lowe & Stevens, 2005). Estas cŽlulas 

encontram-se em todos os espa•os livres do osso, nomeadamente no end—steo, na capa 

interna do peri—steo e nas met‡fises do osso (Fawcett, 1995). 

 

Osteoblastos 

Os osteoblastos s‹o cŽlulas cub—ides e colunares, dispostas lado a lado na superf’cie 

da matriz —ssea e com um citoplasma bas—filo. Estas cŽlulas secretam o oste—ide, que 

compreende o colagŽnio tipo I, proteoglicanos, vesiculas matriciais e outras molŽculas. 

A cŽlula vai endurecer e calcificar, formando a camada que fica entre a calcifica•‹o e a 

camada das pr—prias cŽlulas osteobl‡sticas (Mescher, 2013). 

As cŽlulas osteobl‡sticas podem ainda produzir fatores de crescimento (Fawcett, 

1995), um papel tambŽm de grande import‰ncia, devido ao fato de sinalizarem molŽculas, 

como o ligando do recetor de ativa•‹o do fator nuclear kappa !  (RANKL) e o fator de 

estimula•‹o de colonias de macr—fagos (M-CSF). E ainda tem participa•‹o na 

calcifica•‹o da matriz —ssea (Gartner & Hiatt, 2010).  

Com a forma•‹o do osso, os osteoblastos v‹o cessar a sintetiza•‹o e secre•‹o de 

prote’nas, chegando a um estado de repouso, onde se diferenciam em oste—citos. Neste 

estado, existe uma camada ao longo do osso denominado de cŽlulas de revestimento —sseo 

(Fawcett, 1995; Gartner & Hiatt, 2010). Uma caracter’stica muito importante nestas 

cŽlulas Ž o facto de as membranas possu’rem integrinas e recetores de hormona 

paratiroides (PTH). As integrinas t•m a finalidade de promover a ades‹o dos osteoblastos 

ˆ componente org‰nica da matriz —ssea e, os recetores das hormonas paratiroides quando 

ativados, secretam o RANKL e o fator de ativa•‹o dos osteoclastos (Gartner & Hiatt, 

2010).  
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Oste—citos 

Os oste—citos s‹o cŽlulas diferenciadas dos osteoblastos (Mescher, 2013) sendo as  

cŽlulas que est‹o em maior nœmero no osso (Feng & McDonald, 2011). Isto acontece, 

devido aos osteoblastos secretarem uma grande quantidade de matriz, ficando deste modo 

cercados pela matriz mineralizada e, por conseguinte, os osteoblastos diferenciam-se em 

oste—citos (Lowe & Stevens, 2005; Mescher, 2013).  

Os oste—citos v‹o sofrer processos citoplasm‡ticos, cujo a finalidade Ž a forma•‹o 

de pequenos canais (can’culos). Os canais v‹o contribuir para a comunica•‹o com outros 

oste—citos e com as cŽlulas do revestimento —sseo (osteoblastos), atravŽs de forma•›es de 

pontos comunicantes, as Ògap junctionsÓ, permitindo a troca de i›es entre os vasos 

sanguineos e o fluido extracelular (Mescher, 2013). 

Os oste—citos, comparativamente aos osteoblastos, apresentam complexo de Golgi 

mais pequeno, s‹o mais achatados e o nœcleo com cromatina mais condensada. Interv•m 

na regula•‹o da remodela•‹o —ssea, por produ•‹o de citoquinas e, tambŽm o facto de 

estarem ligados entre si e com outras cŽlulas —sseas, sugere que tenham um papel 

importante na homeostasia do c‡lcio, como sensor de stress —sseo (Mescher, 2013). 

 

Osteoclastos 

Os osteoclastos s‹o cŽlulas grandes e multinucleadas, derivadas da linhagem dos 

mon—citos/macr—fagos. O seu papel principal Ž absorver matriz —ssea durante a fase de 

crescimento ou remodela•‹o —ssea (Gartner & Hiatt, 2010; Mescher, 2013). 

S‹o estas cŽlulas que durante a remodela•‹o —ssea, reabsorvem o osso antigo para 

posterior forma•‹o de novo osso (Fawcett, 1995). A sua localiza•‹o fica em pequenas 

cavidades na superf’cie do osso, onde a reabsor•‹o Ž maior, denominadas de lacunas de 

Howship (Gartner & Hiatt, 2010; Mescher, 2013). 

 

Diferencia•‹o osteocl‡stica 

ƒ na medula —ssea que est‹o os primeiros precursores dos osteoclastos, sendo as 

unidades formadoras das col—nias dos granul—citos/macr—fagos (CFU-GM). Na medula 

—ssea, as cŽlulas estaminais hematopoiŽticas d‹o origem ˆs cŽlulas progenitoras 

miel—ides, devido ˆ estimula•‹o das interleucinas 3 (IL-3) e interleucinas 6 (IL-6). Com 

o fator estimulador de col—nias de granul—citos/macr—fagos (GM-CSF), as cŽlulas 
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ossifica•‹o intramembranosa, as cŽlulas mesenquimatosas v‹o diferenciar-se em 

osteoblastos e formam o novo osso (Berendsen & Olsen, 2015). 

 

Ossifica•‹o endocondral 

Na ossifica•‹o endocondral, h‡ condensa•‹o das cŽlulas mesenquimatosas e 

posterior diferencia•‹o em condr—citos, que formam um modelo em cartilagem, atravŽs 

da secre•‹o duma matriz cartilag’nea. Na periferia, as cŽlulas sofrem diferencia•‹o 

osteobl‡stica (Hadjizadeh & Doillon, 2010), de maneira a formar um colar —sseo 

denominado Òbone collarÓ (Mescher, 2013). O colar —sseo impede a difus‹o do oxigŽnio, 

induzindo a produ•‹o de fosfatase alcalina pelos condr—citos, que sofrem hipertrofia. A 

hipertrofia dos condr—citos leva a que haja uma compress‹o no centro e comece a haver 

uma calcifica•‹o de fora para dentro. Os condr—citos sofrem apoptose e criam uma 

estrutura porosa, que ir‡ servir para a penetra•‹o dos vasos (Mescher, 2013), trazendo as 

cŽlulas osteoprogenitoras e osteoblastos para posterior forma•‹o dos centros de 

ossifica•‹o prim‡rios (Hadjizadeh & Doillon, 2010). O processo come•a com a secre•‹o 

de metaloproteinases da matriz (MMP), pelos condr—citos hipertr—ficos, que v‹o degradar 

a matriz rica em colagŽnio. Os osteoclastos, por sua vez, t•m um papel importante na 

reabsor•‹o desta matriz, promovendo a forma•‹o das cavidades medulares (Hadjizadeh 

& Doillon, 2010).  

O que resta do modelo da cartilagem calcificada Ž parcialmente absorvida pelos 

osteoclastos. Ao mesmo tempo que no centro de ossifica•‹o prim‡rio Ž formado a 

cavidade medular, na ep’fise do osso, tambŽm Ž formado um centro de ossifica•‹o 

secund‡rio. Entre estes dois centros existe uma zona que n‹o Ž calcificada, mas sim 

constitu’da por tecido cartilaginoso, cuja responsabilidade Ž assegurar o crescimento do 

osso (Hadjizadeh & Doillon, 2010). 
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A unidade b‡sica multicelular (BMU) Ž o local inicial da remodela•‹o —ssea, que 

compreende as cŽlulas envolvidas no processo (Eriksen, 2010) e o local onde ocorre essa 

remodela•‹o denomina-se de compartimento de remodela•‹o —ssea (BRC) (Feng & 

McDonald, 2011; Mescher, 2013). No processo de remodela•‹o —ssea, os oste—citos s‹o 

as cŽlulas que ir‹o detetar alguma deforma•‹o no osso, provocadas por for•as mec‰nicas 

ou alguma microfratura presente no osso antigo, e posteriormente transmitir o sinal para 

recrutar os precursores dos osteoclastos ao respetivo local. As cŽlulas precursoras podem 

ser recrutadas atravŽs da medula —ssea ou dos capilares, fixando-se ˆ matriz —ssea e 

devido ˆs elevadas concentra•›es dos fatores M-CSF e RANKL v‹o diferenciar-se em 

osteoclastos (Feng & McDonald, 2011). 

Na segunda fase da remodela•‹o —ssea Ž iniciado o recrutamento das cŽlulas 

estaminais mesenquimais (MSC) e das osteoprogenitoras para o compartimento da 

remodela•‹o, atravŽs da medula —ssea ou dos capilares. Estas cŽlulas diferenciam-se em 

prŽ-osteoblastos e depois em osteoblastos, sendo o processo de reabsor•‹o —ssea 

predominante (Feng & McDonald, 2011). 

Na terceira fase, os osteoblastos est‹o funcionais e iniciam a sintetize de oste—ide, 

que se deposita no compartimento da remodela•‹o —ssea a fim de formar o novo osso, 

mantendo um equil’brio entre a quantidade —ssea reabsorvida e a formada (Feng & 

McDonald, 2011). 

Na quarta fase, o oste—ide vai mineralizar, concluindo-se assim o ciclo da 

remodela•‹o —ssea. Em ossos saud‡veis, a quantidade reabsorvida Ž igual ˆ quantidade 

formada, n‹o havendo diferen•as na massa e na for•a. Em caso de doen•as associadas a 

este ciclo, em que a remodela•‹o Ž anormal, h‡ diferen•as entre a quantidade reabsorvida 

e a formada, refletindo-se na massa e na for•a dos ossos, como o caso da doen•a 

osteoporose (D. Burr & Matthew, 2013; Feng & McDonald, 2011; Mescher, 2013). 

 

SISTEMA  RANK/RANKL/OPG  

O sistema RANK/RANKL/OPG foi identificado no final dos anos de 1990 (W. Liu 

& Zhang, 2015; Walsh & Choi, 2014) e Ž constitu’do por peote’nas pertencentes ˆ fam’lia 

dos fatores de necrose tumoral (TNF) (Sigl & Penninger, 2014). Este sistema Ž muito 

importante para a homeostase do tecido —sseo, atravŽs da regula•‹o dos osteoclastos 

(Walsh & Choi, 2014). Contudo, este n‹o est‡ presente apenas no tecido —sseo, tendo sido 
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Dougal e os seus colaboradores, em 1999, conduziram um ensaio experimental em 

ratos, cujo gene que codifica para o RANK foi eliminado, levando ˆ defici•ncia deste 

recetor. Os ratos foram caraterizados por uma osteopetrose profunda, n‹o havendo 

diferencia•‹o das cŽlulas miel—ides progenitoras em osteoclastos, resultando numa 

aus•ncia de reabsor•‹o —ssea. Ainda no mesmo ensaio, os ratos com aus•ncia de 

express‹o de RANK, n‹o apresentaram n—dulos linf‡ticos perifŽricos e as cŽlulas B 

apresentavam-se em numero reduzido (Dougall et al., 1999).  

Noutro estudo, Li e os seus colaboradores (2000), usaram ratos com defici•ncia de 

RANK e observaram, que durante o crescimento endocondral, as placas de crescimento 

eram mais pequenas e os ratos apresentavam osteopetrose (Òosso de pedraÓ), tendo os 

autores atribu’do estes resultados ˆ aus•ncia de reabsor•‹o —ssea em consequ•ncia da n‹o 

diferencia•‹o e matura•‹o dos osteoclastos (Li et al., 2000). 

Ambos os estudos v•m apoiar a teoria de que o RANK Ž expresso em cŽlulas 

hematopoiŽticas e osteoclastos e, que a aus•ncia de diferencia•‹o osteocl‡stica nos ratos 

sem o gene do RANK Ž um defeito intr’nseco nas cŽlulas de linhagem hematopoiŽtica 

(Dougall et al., 1999; Li et al., 2000). 

 

Ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa !  (RANKL ) 

O ligando do recetor ativador do factor nuclear kappa !  (RANKL)  pertence ˆ 

fam’lia dos fatores de necrose tumoral (Lacey et al., 1998; W. Liu & Zhang, 2015; Walsh 

& Choi, 2014; Wong et al., 1997), sendo a sua express‹o mediada pelos osteoblastos e 

cŽlulas estromais (Nakashima et al., 2000; Walsh & Choi, 2014), podendo ainda ser 

encontrado nos linf—citos T e nos pulm›es (Walsh & Choi, 2014). O RANKL foi 

descoberto independentemente por quatro grupos de investigadores, raz‹o pela qual pode 

assumir denomina•›es diferentes (Walsh & Choi, 2014). Em 1997, Wong e seus 

colaboradores denominaram-no de citoquina induzida por ativa•‹o relacionada com o 

fator de necrose tumoral (TRANCE). Em 1998, Lacey et all, deram o nome de ligando da 

osteoprotegerina (OPGL) e, ainda Yasuda e os seus colaboradores apelidaram o RANKL 

de fator de diferencia•‹o osteocl‡stica (Lacey et al., 1998; Wong et al., 1997; Yasuda et 

al., 1998).  

A prote’na Ž muito importante na osteoclastogŽnese, visto ligar-se aos recetores 

RANK dos precursores dos osteoclastos e, participar na regulariza•‹o e diferencia•‹o dos 
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mesmos em osteoclastos (Walsh & Choi, 2014; F. Xu & Teitelbaum, 2013; Yasuda et al., 

1998). 

O RANKL existe em duas formas, uma forma solœvel e outra forma membranosa 

(I. Silva & Branco, 2011; Walsh & Choi, 2014). A forma solœvel tem menor capacidade 

de regulariza•‹o dos osteoclastos. Normalmente Ž expressa na forma de membrana, pelos 

osteoblastos e cŽlulas T ativadas, mas devido a clivagem proteol’tica, pelas 

metaloproteinases da matriz (MMP3 e MMP7), esta transforma-se na forma solœvel (I. 

Silva & Branco, 2011). 

Existe um estudo experimental realizado por Kong et all (1999), em que foi deletado 

o gene que codificava o RANKL em ratos e, deste modo, os seus osteoblastos n‹o 

expressavam esta prote’na. O ensaio demonstrou a import‰ncia do RANKL, 

relativamente ˆ osteoclastogŽnese, sendo necess‡rio na regulariza•‹o dos osteoclastos, 

pela liga•‹o desta ao seu recetor RANK, presente na membrana dos precursores dos 

osteoclastos. Com esta aus•ncia, os ratos apresentaram osteopetrose, visto que durante a 

remodela•‹o —ssea, n‹o existe  a fase da reabsor•‹o (Kong et al., 1999). Este estudo vem 

ao encontro de outros estudos sobre o RANK, nomeadamente, a investiga•‹o feita por Li 

e os seus colaboradores (2000) e Dougall et all (1999). 

 

Osteoprotegerina (OPG) 

A osteoprotegerina (OPG) pertence ˆ superfam’lia dos fatores de necrose tumoral, 

tendo sido descoberta e denominada por diferentes investigadores (I. Silva & Branco, 

2011; Walsh & Choi, 2014). Tsuda e os seus colaboradores (1997), deram o nome de 

fator inibidor da osteoclastogŽnese (OCIF), Kwon e os seus colaboradores (1998), 

identificaram esta citoquina e denominaram de tropina redutase 1 (TR1) e por ultimo, 

Theodore e seus colaboradores (1998), denominaram de receptor-1 derivado de cŽlulas 

dendr’ticas foliculares (FDCR-1) (Kwon et al., 1998; E. Tsuda et al., 1997; Yun et al., 

1998). No entanto, a Osteoprotegerina foi descoberta e denominada primeiramente por 

Simonet e os seus colaboradores (1997) e Rodan and Martin (1997) (W. Liu & Zhang, 

2015). 

A Osteoprotegerina tem uma grande afinidade para o RANKL, e, como tal a liga•‹o 

destes vai impedir a liga•‹o do RANKL aos recetores RANK, presentes na membrana 

dos precursores dos osteoclastos, afetando a osteoclastogŽnese e a remodela•‹o (W. Liu 

& Zhang, 2015; Perry et al., 2015; Walsh & Choi, 2014).  
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Simonet e seus colaboradores (1997), durante o seu estudo, conseguiram identificar 

a OPG, atravŽs do DNA dos intestinos dos ratos. Detetaram que em ratos transg•nicos , 

cuja express‹o de OPG era acima do normal, os ratos apresentavam osteopetrose. Pode-

se concluir que a Osteoprotegerina Ž muito importante na osteoclastogŽnese, visto que 

quanto maior o nœmero desta glicoprote’na, maior o bloqueio no RANKL, n‹o deixando 

o RANKL ligar-se ao RANK. Deste modo, n‹o h‡ forma•‹o de osteoclastos maduros e 

funcionais, n‹o havendo reabsor•‹o —ssea (W. Liu & Zhang, 2015; Simonet et al., 1997; 

Walsh & Choi, 2014).  

 

REGENERA‚ÌO îSSEA  

A regenera•‹o —ssea Ž um processo fisiol—gico complexo, que ocorre naturalmente 

ao longo da nossa vida, n‹o s— ao n’vel de fraturas causadas por fatores externos, mas 

tambŽm por microfraturas causadas diariamente (Dimitriou, Jones, McGonagle, & 

Giannoudis, 2011; Oryan, Alidadi, Moshiri, & Maffulli, 2014). Este processo conta com 

o recrutamento das cŽlulas envolvidas, express‹o gŽnica e s’ntese de fatores espec’ficos, 

que ir‹o restaurar a integridade e funcionamento —sseo (Komatsu & Warden, 2010). 

A regenera•‹o —ssea pode ocorrer de duas maneiras, sendo a regenera•‹o da fratura, 

onde o pr—prio osso se regenera a si pr—prio e, a regenera•‹o guiada, onde Ž necess‡rio 

recorrer a meios cirœrgicos com enxertos aut—logos , aloenxertos ou xenoenxertos 

(Campana et al., 2014; Chiarello et al., 2013; Marsell & Einhorn, 2011b; Oryan et al., 

2014; Sathyendra & Darowish, 2013). 

 

Fraturas 

As fraturas podem ser caracterizadas em microfraturas e macrofraturas. As 

microfraturas acontecem diariamente, pelo excesso de carga aplicada no osso ou por 

tumores —sseos que v‹o enfraquecendo os ossos. As macrofraturas s‹o fraturas de maiores 

dimens›es, que podem ser causadas pelo excesso de microfraturas, ou pelo excesso de 

carga, que leva ˆ quebra, denominando de Òfratura de stressÓ. Existem ainda fatores 

patol—gicos, no caso de doen•as —sseas ou subnutri•‹o, que deixam o osso com 

propriedades mec‰nicas mais fracas, ficando este mais suscet’vel a fraturas (Oryan, 

Monazzah, & Bigham-Sadegh, 2015b). 
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Regenera•‹o de fraturas 

A cicatriza•‹o de fraturas —sseas Ž um processo biol—gico complexo, que envolve a 

express‹o de molŽculas e cŽlulas capazes de reabsorver o tecido lesado e substitu’-lo por 

novo tecido. Dependendo do tipo de fratura, este pode ser de cicatriza•‹o direta ou 

prim‡ria e cicatriza•‹o indireta ou secund‡ria. O processo de repara•‹o Ž muito 

importante, na medida em que Ž necess‡rio o osso voltar ˆ sua forma original e com as 

propriedades mec‰nicas e biol—gicas anteriores ˆ fratura (Gibon et al., 2017; Marsell & 

Einhorn, 2011a; Sathyendra & Darowish, 2013). 

 

Regenera•‹o Indireta 

A cicatriza•‹o indireta Ž caracterizado pelos processos de ossifica•‹o endocondral 

e intramembranosa e est‡ compreendido em cinco fases: a fase inflamat—ria, a fase de 

forma•‹o do calo cartilagem mole, a fase de neovasculariza•‹o ou angiogŽnese, a fase de 

forma•‹o do calo —sseo e a remodela•‹o, processo que ir‡ reestabelecer as propriedades 

—sseas (Gibon et al., 2017; Marsell & Einhorn, 2011a; Sathyendra & Darowish, 2013). 

 

Fase inflamat—ria 

Aquando da fratura, os vasos sangu’neos, o tecido —sseo e o tecido mole ˆ volta s‹o 

lesionados. Inicialmente, Ž formado um hematoma devido ˆ forma•‹o de um co‡gulo de 

fibrina e, este vai ser como um molde do processo de cicatriza•‹o, confinando as cŽlulas 

e as molŽculas, naquele mesmo espa•o, ilustrado pela figura 14 (Sathyendra & Darowish, 

2013). A fase inflamat—ria, comum a todos os processos de cicatriza•‹o —ssea, tem um 

papel muito importante na cascata de regenera•‹o, sendo respons‡vel pelo recrutamento 

das cŽlulas inflamat—rias, de cŽlulas mesenquimais e pela estimula•‹o da angiogŽnese 

(Schmidt-Bleek et al., 2012) 

A fase inflamat—ria Ž acompanhada de duas fases: a fase aguda (proinflama•‹o) e a 

fase inflamat—ria. Na fase inflamat—ria aguda, ocorre no inicio da fratura, existe produ•‹o 

de citoquinas, que medeiam a prolifera•‹o celular e a angiogŽnese. Numa primeira parte, 

h‡ recrutamento de neutr—filos polimorfonucleares, que s‹o atra’dos pelas cŽlulas mortas 

e pelos detritos deixados pelo trauma. Os neutr—filos produzem intelucinas 6 (IL-6), com 

o objetivo de atrair os macr—fagos —sseos (osteomacs) (Claes et al., 2012). Aqui, as 

concentra•›es de interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e fatores de necrose tumoral alfa (TNF-

" ) est‹o muito altas, sendo que a IL-1, produzida pelos macr—fagos, vai recrutar as cŽlulas 
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Rothem e os seus colaboradores, acreditam que o uso de nicotina influencia os 

genes que expressam os osteoblastos, podendo estes induzir a prolifera•‹o celular. Por 

outro lado, os autores afirmam serem precisos mais estudos, de maneira a compreender 

melhor a rela•‹o da nicotina e do metabolismo —sseo (Rothem, Rothem, Dahan, Eliakim, 

& Soudry, 2011). Todavia, esta rela•‹o pode ser dose-dependente e, ainda o fato dos 

cigarros n‹o conterem s— nicotina, pode haver alguma rela•‹o com outro constituinte 

destes (Castillo, Bosse, MacKenzie, & Patterson, 2005; Rothem et al., 2011; Scolaro et 

al., 2014). 

A idade tambŽm Ž um fator muito importante com influ•ncia na regenera•‹o de 

fraturas —sseas. Pacientes no per’odo da menopausa e outros pacientes com idade 

avan•ada t•m mudan•as ao n’vel da composi•‹o —ssea, fatores crescimento e citoquinas, 

influenciando o metabolismo do osso (Sathyendra & Darowish, 2013; Tarantino et al., 

2013).  

Stoltzing e os seus colaboradores, em 2008, observaram uma diminui•‹o do nœmero 

e da capacidade proliferativa das cŽlulas mesenquimais em humanos com idade avan•ada 

(Stolzing, Jones, McGonagle, & Scutt, 2008). Zhou et al., (2008), tambŽm notaram que a 

popula•‹o de cŽlulas mesenquimais estava diminu’da, afetando a sua prolifera•‹o. 

Beil e os seus colaboradores, em 2010, realizaram um estudo em ratos com 

menopausa e viram que estes apresentavam baixa mineraliza•‹o e remodela•‹o, baixa 

diferencia•‹o celular, diminui•‹o das respostas osteobl‡sticas e dificuldade na 

vasculariza•‹o (Beil et al., 2010), evidenciando que a idade Ž um fator que pode perturbar 

a cicatriza•‹o de fraturas —sseas (Beil et al., 2010; Sathyendra & Darowish, 2013; 

Stolzing et al., 2008; S. Zhou et al., 2008). 

Outros fatores que podem influenciar a regenera•‹o de fraturas s‹o algumas 

comorbidades, como as doen•as cr—nicas, que afetam tanto jovens como idosos, 

nomeadamente a diabetes mellitus e a hipertens‹o arterial (Sathyendra & Darowish, 2013; 

Tarantino et al., 2013). 

A diabetes mellitus (DM) Ž uma doen•a metab—lica que aumenta o risco de fratura, 

que interfere com a forma•‹o do osso e, ainda perturba a repara•‹o deste (Jiao, Xiao, & 

Graves, 2015). A doen•a aumenta o nœmero e a atividade dos osteoclastos e baixa os 

osteoblastos, levando a um aumento de reabsor•‹o —ssea e uma diminui•‹o de forma•‹o 

do osso. Na DM, existem os produtos finais da glica•‹o avan•ada (AGE), que s‹o gerados 

por rea•›es enzim‡ticas entre os alde’dos formados na redu•‹o dos a•œcares e dos 

amino‡cidos vindos das prote’nas, l’pidos e ‡cidos nucleicos. Os AGE, v‹o acumular-se 
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e, estudos indicam que estes produtos podem ativar os osteoclastos ou alterar o osso para 

um ambiente favor‡vel ˆ reabsor•‹o (X. N. Dong, Qin, Xu, & Wang, 2011; X. Yang et 

al., 2015).  

Por outro lado, Yang e os seus colaboradores, em 2015, inquirem se a reabsor•‹o 

osteocl‡stica n‹o esta relacionada com o aumento dos AGE, em idosos, mas sim no fato 

de os osteoclastos n‹o reabsorverem o tecido —sseo antigo e danificado, levando ˆ 

fragilidade do osso. Contudo, em pacientes mais novos, h‡ um aumento da atividade 

osteocl‡stica e consequentemente uma reabsor•‹o —ssea mais marcada (X. Yang et al., 

2015). A baixa forma•‹o —ssea deve-se ao fato dos AGEs modificarem o colagŽnio, 

comprometendo a integrina que medeia a liga•‹o dos osteoblastos ˆ matriz (McCarthy, 

Uemura, Etcheverry, & Cortizo, 2004). Ainda em pacientes com DM n‹o tratada, os 

osteoblastos sofrem apoptose, devido ao aumento de inflama•‹o, que por conseguinte 

aumenta a express‹o de citoquinas inflamat—rias (Coe, Irwin, Lippner, & McCabe, 2011). 

A hipertens‹o Ž uma doen•a cr—nica vascular, que est‡ ligada ao aumento da perda 

da densidade —ssea mineral, influenciando negativamente a repara•‹o de fraturas (Bastos 

et al., 2013; K. Tsuda et al., 2001; S. Yang et al., 2014). A doen•a est‡ relacionada com 

o metabolismo do c‡lcio no osso, n‹o deixando que este se deposite na matriz e seja 

excretado, enfraquecendo a densidade mineral, tornando assim os ossos mais fracos. 

O estudo efetuado por Bastos e os seus colaboradores, em 2013, evidenciaram que 

ratos hipertensivos tinham uma densidade —ssea e uma repara•‹o inferior aos ratos 

normotensivos. Os autores sugerem que o fen—meno Ž causado pela angiotensina II, 

sugerindo que esta vai afetar a diferencia•‹o dos osteoblastos e assim perturbar a normal 

repara•‹o —ssea (Bastos et al., 2013). 

Ainda, estudo efetuado por Tsuda e os seus colaboradores, em 2001, observam em 

mulheres hipertensivas uma menor densidade mineral —ssea, comparativamente ˆs 

mulheres normotensivas. Sugerem ainda, que a diminui•‹o da densidade deve-se ˆ taxa 

de excre•‹o do c‡lcio pela urina (K. Tsuda, Nishio, & Masuyama, 2001). 
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Regenera•‹o guiada 

O processo da regenera•‹o —ssea guiada Ž um mŽtodo que vem ajudar a reparar 

defeitos —sseos, seja em caso de maiores fraturas ou patologias. A regenera•‹o guiada 

conta com a aplica•‹o de enxertos —sseos e/ou o uso de enxertos biomimŽticos do osso 

humano, a fim de se formar osso saud‡vel com caracter’sticas de suporte e prote•‹o (Lee 

& Kim, 2014).   

Os enxertos —sseos s‹o definidos como um material implantado que promove a 

regenera•‹o do osso, sozinho ou combinado com outros materiais que podem ajudar a 

aumentar a osteogŽnese, a osteocondutibilidade e a osteoindu•‹o (Oryan et al., 2014). 

Estes, podem ser de dois tipos diferentes, os enxertos autologos e aloenxertos ou 

xenoenxertos (Campana et al., 2014; Chiarello et al., 2013; Gusi!  et al., 2014; Oryan et 

al., 2014) . 

A regenera•‹o —ssea guiada vai depender das propriedades dos enxertos, como: 

(Egol et al., 2015; Jakoi, Iorio, & Cahill, 2015) 

I.! Osteocondu•‹o: propriedade da substancia/material que vai servir de esqueleto 

para o crescimento do novo osso; 

II.! OsteogŽnese: constitui as cŽlulas que est‹o presentes na substancia/material que 

ir‹o contribuir para a forma•‹o do novo osso; 

III. ! Osteoindu•‹o: este refere os fatores de crescimento e citoquinas presentes no 

enxerto que estimulam a diferencia•‹o das cŽlulas osteoprogenitoras em 

osteoblastos; 

Estas caracter’sticas s‹o muitos importantes, de maneira a haver uma boa repara•‹o 

—ssea, com o uso de enxertos. Os enxertos apresentam caracter’sticas diferentes, no 

entanto, algumas caracter’sticas poder‹o ser aumentadas (Egol et al., 2015). 

 

Enxerto Aut—logo 

O enxerto aut—logo  da crista il’aca Ž o mŽtodo mais usado e tem propriedades 

osteocondutivas, osteoindutivas e osteogŽnicas (Chiarello et al., 2013; Egol et al., 2015), 

conferindo estabilidade mec‰nica e induzindo a forma•‹o do novo osso (Dumic-cule, 

Pecina, & Jelic, 2015). No entanto existem desvantagens, como a morbidade no s’tio 

dador (Arner & Santrock, 2014; J. B. Chang & Lee, 2016; Egol et al., 2015; Jakoi et al., 

2015), a quantidade limitada de osso que temos no nosso corpo, os longos tempos de 



Desenvolvimento  

49 

opera•‹o, as poss’veis novas opera•›es (Chiarello et al., 2013), o aumento da perda de 

sangue e longos internamentos hospitalares (J. J. Park, Hershman, & Kim, 2013), sendo 

a maior complica•‹o Ž a dor cr—nica no s’tio dador (Chiarello et al., 2013). 

Apesar de esta abordagem ser Ògold standardÓ, as limita•›es levaram a que v‡rios 

investigadores recorressem a estratŽgias de engenharia do tecido —sseo, como alternativa 

a este mŽtodo (J. B. Chang & Lee, 2016). 

 

Aloenxertos 

Os enxertos alogŽnicos v•m de um dador que n‹o a pr—pria pessoa, podendo vir 

tanto de um dador vivo, como de um dador morto (Chiarello et al., 2013; Shibuya & 

Jupiter, 2015). Os aloenxertos t•m certas propriedades como a osteocondu•‹o (Ehrler & 

Vaccaro, 2000) e alguns fatores de crescimento osteoindutivos, apresentando uma 

velocidade de regenera•‹o mais baixa (Arner & Santrock, 2014). 

Os enxertos antes de serem usados s‹o submetidos a v‡rios processos de 

esteriliza•‹o, de maneira a reduzir a transmiss‹o de doen•as (Arner & Santrock, 2014; 

Shibuya & Jupiter, 2015), passando  por radia•‹o de raios gama e esteriliza•‹o por —xido 

de etileno (Arner & Santrock, 2014). Os processos de esteriliza•‹o por radia•‹o dos raios 

gama s‹o custo-efetivo e embora consigam eliminar alguns v’rus patogŽnicos no tecido 

do osso, o pr—prio perde propriedades importante como a osteoindu•‹o e a for•a 

(Moskala, 2003). 

As vantagens existentes s‹o o fato de n‹o haver qualquer tipo de problemas para o 

s’tio dador, tempo de cirurgia menor visto que o osso dador n‹o Ž retirado da pr—pria 

pessoa, nœmero ilimitado de ossos para transplante e o facto de haver v‡rios tamanhos e 

formas (Ehrler & Vaccaro, 2000). 

Por outro lado, as desvantagens s‹o a poss’vel transmiss‹o de doen•as, n‹o possuir 

propriedades de osteogŽnese e ainda os problemas relacionados com a 

imunocompatibilidade (Arner & Santrock, 2014), podendo este ser mesmo rejeitado pelo 

corpo e o transplante falhar (Gusi!  et al., 2014). 

Existem tr•s tipos de enxertos alogŽnicos: os frescos, os frescos congelados e ainda 

os liofilizados, cada um com caracter’sticas diferentes, esquematizadas na tabela 1 

(Shibuya & Jupiter, 2015). 
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Tabela 1 Ð Caracter’sticas dos enxertos, adaptado de (Shibuya & Jupiter, 2015). 

Excertos Frescos Excertos frescos congelados Excertos liofilizados 

Mais caros  

 

 

 

Carater’sticas intermŽdias 

Menos caros 

Mais imunocompativeis Mais imunocompativeis 

Tempo de vida menor Tempo de vida maior 

Mais r’gidos Mais dispon’veis 

Carater’sticas osteogŽnicas e 
osteocondutivas maiores 

Carater’sticas osteocondutivas e osteoindutivas 
menores 

Utilizados em locais bem vascularizados, onde 
existem factores indutiveis nativos 

 
 Engenharia de tecidos 

O uso de enxerto, como j‡ dito anteriormente, apresenta algumas desvantagens ao 

n’vel das suas propriedades f’sicas e qu’micas, como para o pr—prio doente. Foi necess‡rio 

desenvolver novas estratŽgias atravŽs da engenharia de tecidos —sseos (Szpalski et al., 

2011), de modo a conseguir integrar todas as caracter’sticas necess‡rias a uma boa 

regenera•‹o —ssea e, melhorar a qualidade de vida do doente.  

Esta ‡rea resulta em moldes com caracter’sticas onsteocondutivas, fatores de 

crescimento osteoindutivos e cŽlulas percursores osteogŽnicas (Nayak, Roth, & 

Mcgavern, 2014), tentando ainda promover a vasculariza•‹o, conferindo uma eficiente 

osteointegra•‹o e restaura•‹o mais acelerada (Nayak et al., 2014). 

Como tal, a engenharia de tecidos compreende tr•s campos, nomeadamente, os 

moldes ou matriz extracelular, as cŽlulas presentes nessa matriz e o ambiente ˆ volta 

dessas (Szpalski et al., 2011). 
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I.! CŽlulas estaminais embrion‡rias 

As cŽlulas estaminais embrion‡rias possuem caracter’sticas que fazem delas uma 

das melhores cŽlulas para a engenharia de tecido (Ping Wang, Xian Liu, Liang Zhao, 

Michael D. Weir, Jirun Sun, Wenchuan Chen, 2015; Seong et al., 2010), quando 

combinados com esqueletos polimŽricos tridimensionais e meios de cultura apropriados 

(Seong et al., 2010). No entanto, tem de haver a interrup•‹o de um per’odo gestacional, 

levantando quest›es Žticas (Ohnishi et al., 2012). 

As cŽlulas estaminais derivam das cŽlulas interiores do blastocisto, com 5-6 dias e 

possuem atividade de regenera•‹o ilimitada (Kasner, Hunter, Ph, Kariko, & Ph, 2013), 

tendo capacidade para se diferenciarem nas tr•s camadas germinativas (Desai, Rambhia, 

& Gishto, 2015), nomeadamente: a ectoderme, que comp›e o epitŽlio neural, g‰nglios 

embrion‡rios e epitŽlio escamativo; a mesoderme, de onde fazem parte a cartilagem, osso, 

musculo liso e o mœsculo estriado e, a endoderme, que faz parte o epitŽlio intestinal 

(Thomson et al., 2012). 

Como tal, as cŽlulas do tecido —sseo v‹o diferenciar-se a partir das cŽlulas da 

mesoderme do blastocisto (Seong et al., 2010). Para se dar esta diferencia•‹o, Ž necess‡rio 

haver manipula•‹o do meio de cultura, sendo este composto por meio de cultura mŽdio, 

com fosfato beta-glicerol, dexametasona e ‡cido asc—rbico (Barberi, Willis, Socci, & 

Studer, 2005; Seong et al., 2010). 

Marolt et al. (2012), conseguiram produzir tecido —sseo com cŽlulas embrion‡rias, 

postas numa matriz 3D osteocondutiva num bioreactor com perfus‹o mŽdia. Este tecido 

—sseo foi implantado em ratos imunodeficientes, o que resultou na produ•‹o de matriz 

—ssea e na sua manuten•‹o, sem a forma•‹o de teratomas, que seriam normalmente vistos 

quando estes tipos de cŽlulas s‹o implantados sem haver diferencia•‹o, sozinhas ou em 

alguma matriz (Marolt et al., 2012). 

Kuznetsov, et all (2011), tambŽm demonstraram o mesmo que os autores anteriores. 

ƒ poss’vel produzir tecido —sseo a partir das cŽlulas estaminais embrion‡rias, postas em 

meio de cultura mŽdio e transferidas, posteriormente, para uma matriz osteocondutiva. 

TambŽm demonstraram a diferen•a entre fazer o transplante com cŽlulas diferenciadas e 

n‹o diferenciadas. O transplante com cŽlulas diferenciadas promove a produ•‹o de matriz 

—ssea, enquanto que o transplante de cŽlulas n‹o diferenciadas vai promover a forma•‹o 

de teratomas (Kuznetsov, Cherman, & Robey, 2011).  



Desenvolvimento  

53 

Pelo testemunho de ambos os autores, podemos perceber que a produ•‹o de novos 

tecidos —sseos n‹o envolve s— uma ‡rea, sendo preciso um meio e uma matriz, onde ser‹o 

implantadas as cŽlulas, para que estas possam diferenciar-se e depois serem 

transplantadas (Kuznetsov et al., 2011; Marolt et al., 2012). 

 

II.! CŽlulas estaminais derivadas da medula ossea 

As cŽlulas derivadas da medula —ssea s‹o uma fonte de aplica•‹o para a regenera•‹o 

do tecido —sseo, muito usada (Kern et al., 2006; Wang et al., 2015). No entanto, esta tem 

desvantagens como Ž o caso da colheita ser feita atravŽs de uma aspira•‹o, como Ž o caso 

da crista il’aca e dos canais medulares de ossos longos (Gamie et al., 2014), sendo este 

um procedimento muito invasivo para o dador (Kern et al, 2006). Ainda, o fator idade Ž 

uma desvantagem, sendo que o nœmero e o potencial de diferencia•‹o diminuem com o 

avan•o da idade (Kern et al., 2006; P. Wang et al., 2015) e a quantidade limitada, estando 

dispon’vel apenas em concentra•›es de 0.01-0.001% (Gamie et al., 2014). 

Depois de feita a colheita, estas ser‹o introduzidos num meio de Ficoll (Kern et al., 

2006) ou Percoll (G. Liu et al., 2008) e, atravŽs da centrifuga•‹o do gradiente de 

densidade, consegue-se isolar a fra•‹o das cŽlulas mononucleares (Kern et al., 2006), 

passando estas depois para um meio de cultura osteogŽnico, sendo este composto por soro 

de bovino fetal, dexametasona, beta-fosfoglicerol e acido asc—rbico (G. Liu et al., 2008). 

Liu, et al (2008), demonstraram ser poss’vel com cŽlulas estaminais da medula 

—ssea e atravŽs de uma matriz osteocondutiva, a produ•‹o de tecido —sseo na t’bia de uma 

cabra (G. Liu et al., 2008). 

Shang et al., (2001), tambŽm conseguiram demonstrar que Ž poss’vel formar novo 

osso a partir deste tipo de cŽlulas. Os investigadores utilizaram um meio de ‡gua 

modificado, que contŽm soro bovino fetal, L-glutamina, dexametasona, fosfato de beta 

glicerol, acido asc—rbico e penicilina e uma matriz de alginato, onde incorporaram as 

cŽlulas diferenciadas e, colocaram o implante na parte onde o cr‰nio tinha o defeito —sseo, 

havendo regenera•‹o e repara•‹o dessa falha (Shang et al., 2001).  

Zhu e os seus colaboradores, em 2006, realizaram um estudo em cabras, em que 

usaram as mesmas cŽlulas osteoinduzidas numa matriz de coral, para reparar defeitos no 

fŽmur destes animais. Estes investigadores utilizaram dois grupos, sendo o grupo de 

estudo constitu’do por 10 cabras, onde foram implantadas matrizes com as cŽlulas e, o 

grupo de controlo, que apresentava o mesmo nœmero de cabras, diferindo no implante da 
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matriz, que n‹o apresentava cŽlulas. A colheita foi feita tambŽm por aspira•‹o da medula 

no il’aco e, o grupo de controlo n‹o teve qualquer tipo de crescimento de tecido —sseo, 

enquanto que o grupo experimental obteve produ•‹o de tecido —sseo (Zhu, Liu, Cui, & 

Cao, 2006). 

 

III. ! CŽlulas estaminais derivadas do tecido adiposo 

As cŽlulas derivadas do tecido adiposo tem propriedades de autorregenera•‹o e 

diferencia•‹o celular (Dai et al., 2016). Comparativamente a outras cŽlulas estaminais, as 

cŽlulas do tecido adiposo est‹o presentes em enorme quantidade, devido ˆ poss’vel 

lipossuc•‹o subcut‰nea (Dai et all., 2016). Existem tr•s mŽtodos com a finalidade de 

retirar tecido adiposo, para posterior isola•‹o das cŽlulas: o mŽtodo de excis‹o direta, 

lipossuc•‹o e a tŽcnica de Coleman (Dai et al., 2016; Iyyanki et al., 2015), sendo que a 

mais eficaz Ž a tŽcnica de Coleman (Iyyanki et al., 2015). 

No corpo humano existe dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco e 

tecido adiposo castanho. O que existe em maior quantidade Ž o tecido adiposo branco, 

sendo este o mais utilizado para posterior isolamento e, onde se consegue isolar uma 

maior quantidade de cŽlulas estaminais mesenquimais (Bhattacharya et al., 2016).  

Um dos fatores que podem desencadear uma menor atividade proliferativa Ž a 

idade, sendo que as cŽlulas da popula•‹o mais nova t•m maiores capacidades 

osteogŽnicas e angiogŽnicas do que as da popula•‹o mais velha (Wu et al., 2013). 

Andor e os seus colaboradores, em 2014, fizeram uma investiga•‹o em treze 

pessoas com defeitos cr‰nio-maxilofaciais, tr•s casos no sinus frontal, cinco casos no osso 

craniano, tr•s casos na mandibula e dois casos no septo nasal. Usaram estas cŽlulas, 

inicialmente colhidas do tecido adiposo da parede abdominal dos pr—prios doentes, tendo 

sido isoladas e cultivadas num meio pr—prio para haver diferencia•‹o e, serem transferidas 

para uma matriz, para posteriormente serem implantadas na zona dos defeitos. Os autores 

indicam que houve crescimento —sseo em todos os defeitos, no entanto houve 3 casos, no 

grupo do osso craniano que tiveram complica•›es, sendo que os restantes 10 casos foram 

tratados com sucesso, apesar de ainda serem precisos mais estudos neste campo (Andor 

et al., 2014). 

Thesleff e os seus colaboradores, em 2011, realizaram um estudo onde verificaram 

ser poss’vel regenerar osso do cr‰nio com o uso de cŽlulas estaminais adiposas, 

conjugados com uma matriz de fosfato beta-tric‡lcico. A amostra foi constitu’da por 4 



Desenvolvimento  

55 

pacientes, tendo os resultados, permitido aos autores afirmarem que esta combina•‹o Ž 

um modelo promissor na repara•‹o —ssea do cr‰nio (Thesleff et al., 2011). 

 

IV.! CŽlulas estaminais derivadas do cord‹o umbilical 

As cŽlulas derivadas do cord‹o umbilical s‹o uma poss’vel fonte de cŽlulas 

estaminais, na ‡rea da engenharia de tecidos. Ao contr‡rio de outras cŽlulas, o processo 

de recolha n‹o tem qualquer tipo de dor e tem boas propriedades de autorregenera•‹o. 

Dependendo dos autores e dos protocolos, estas cŽlulas podem ser colhidos do 

revestimento do cord‹o, do tecido perivascular e da subst‰ncia que cobre a veia e as duas 

artŽrias umbilicais, chamado de gelatina de Wharton (Ding, Chang, Shyu, & Lin, 2015). 

Os cord›es umbilicais s‹o retirados do recŽm-nascido e podem ter uso aut—logo ou 

heter—logo. Tem como vantagens o fato de poder ser um procedimento pouco invasivo e 

com baixo custo (H. H. K. Xu, 2010), sendo este considerado um res’duo mŽdico 

(Mennan et al., 2013). 

Num estudo realizado por Mennan e colegas (2013), foram utilizadas as tr•s partes 

do cord‹o umbilical, para comparar qual destes seria uma melhor fonte para a 

condrogŽnese, adipogŽnese e a osteogŽnese. Os autores conclu’ram que estes variam 

consoante os pacientes e tambŽm com a pr—pria regi‹o do cord‹o. A por•‹o da gelatina 

de Wharton e da artŽria foram as mais consistentes, enquanto que a cŽlulas extra’das da 

veia umbilical e do revestimento do cord‹o, mostraram ser muito pouco eficazes na 

osteogŽnese (Mennan et al., 2013). 

Contudo, existem estudos que demonstram a produ•‹o de tecido —sseo a partir deste 

tipo de cŽlulas. ƒ o caso Wang et al., (2015), que compararam a regenera•‹o —ssea de tr•s 

tipos de fontes celulares, nomeadamente, de cŽlulas pluripotentes induzidas, cŽlulas do 

cord‹o umbilical e cŽlulas da medula —ssea. Como fonte das cŽlulas umbilicais usaram a 

gelatina de Wharton do cord‹o umbilical de bebŽs saud‡veis, cultivaram em meio de 

cultura DMEM com soro bovino fetal e penicilina/Estreptomicina, e depois procederam 

ˆ passagem para meio osteogŽnico com dexametasona, beta-fosfato glicerol, acido 

asc—rbico e calcitriol e, por fim, implantaram as cŽlulas numa matriz de cimento de 

fosfato de c‡lcio macroporoso (Ping Wang, Xian Liu, Liang Zhao, Michael D. Weir, Jirun 

Sun, Wenchuan Chen, 2015). 

Outro estudo realizado por Zhao et al., (2010), in vitro, tambŽm realizado com este 

tipo de cŽlulas, os mesmos meios de cultura e osteogŽnicos, alterando apenas a matriz, 
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sendo esta composta por c‡psulas de cimento de fosfato de c‡lcio com quitosano. Os 

investigadores encapsularam as cŽlulas nesta matriz e estudaram a forma•‹o de tecido 

—sseo, tendo sido confirmada a diferencia•‹o —ssea e a s’ntese mineral. Acrescentam 

ainda, que este tipo celular pode ser uma boa alternativa ao uso de cŽlulas estaminais da 

medula —ssea, contudo s‹o precisos mais testes, principalmente in vivo (H. H. K. Xu et 

al., 2010). 

 

V.! CŽlulas estaminais pluripotentes induzidas 

Todas as cŽlulas do nosso organismo, sejam som‡ticas ou germinativas s‹o 

provenientes do embri‹o , sendo cŽlulas pluripotentes. CŽlulas estaminais pluripotentes 

induzidas s‹o um tipo celular inovador, sendo consideradas uma fonte celular promissora 

na regenera•‹o de tecidos e, ainda bastantes similares ˆs cŽlulas embrion‡rias (Takahashi 

& Yamanaka, 2013).  

As grandes vantagens das cŽlulas pluripotentes induzidas s‹o o fato de n‹o haver 

problemas Žticos, como o que acontece com as cŽlulas embrion‡rias e tambŽm a quest‹o 

imunol—gica, visto serem do pr—prio dador (Lou, 2015; Teng, Liu, Krettek, & 

Jagodzinski, 2014). As cŽlulas s‹o provenientes dos fibroblastos adultos de cŽlulas 

embrion‡rias (Lou, 2015) e tambŽm de cŽlulas estaminais (Szpalski et al., 2012). No 

entanto, estas s‹o reprogramadas com fatores de transcri•‹o para darem origem a um 

estado celular de pluripot•ncia, onde poder‹o dar origem a qualquer cŽlula (Lou, 2015). 

As cŽlulas pluripotentes induzidas come•aram por ser descobertas por Yamanaka e 

Takahashi, em 2006, que notaram que um conjunto de quatro fatores (Oct4, Sox, Klf4 e 

cMyc), quando introduzidos nos fibroblastos dos ratos, por adenov’rus, induzem a 

reprograma•‹o genŽtica das cŽlulas para um estado de pluripot•ncia, num meio com 

condi•›es favor‡veis para o desenvolvimento de cŽlulas estaminais embrion‡rias. 

Um estudo realizado por Hayashi e colegas, (2012), mostrou ser poss’vel a 

produ•‹o de tecido —sseo com o uso de cŽlulas estaminais pluripotentes induzidas, em 

murganhos. Foram colocadas as cŽlulas em meio cultura DMEM, contendo soro de 

bovino, dexametasona, beta glicerol fosfato e ‡cido asc—rbico. Num grupo celular usaram 

radia•‹o e no outro n‹o, mostrando diferen•as quanto ̂  forma•‹o de teratomas, sendo que 

o grupo que foi submetido a radia•‹o n‹o originou teratomas (Hayashi et al., 2012). 

J‡, Jin e colegas (2012), demonstraram ser poss’vel a produ•‹o de osso. Os 

investigadores usaram fibroblastos da pele e, atravŽs da introdu•‹o dos quatro fatores de 
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transcri•‹o (Oct4, Sox2, Klf4 e c-Myc), conseguiram produzir cŽlulas pluripotentes 

induzidas e, posteriormente, induziram a diferencia•‹o osteobl‡stica, atravŽs de 

sust‰ncias osteogŽnicas, nomeadamente, a dexametasona, acido asc—rbico e beta 

glicerolfosfato (Jin et al., 2013). 

 

VI.! CŽlulas estaminais derivadas do Peri—steo 

Apesar de pouco usado, as cŽlulas derivadas do peri—steo podem ser usadas para 

regenerar tecido —sseo (De Bari et al., 2006; Rosales-Rocabado et al., 2014), sendo 

removidas do peri—steo cirurgicamente. O peri—steo Ž um tecido conjuntivo especializado, 

presente na superf’cie do osso, que pode ser dividido em duas camadas, sendo a mais 

externa, uma camada fibrosa que contem os fibroblastos e fibras de Sahrpey e, uma 

camada mais interior, camada celular  que contem um grande nœmero de cŽlulas 

precursoras osteogŽnicas (Rosales-Rocabado et al., 2014). 

V‡rios estudos indicam que a grande vantagem destas cŽlulas Ž a sua capacidade de 

prolifera•‹o, sendo maior que a dos seus comparativos (Agata et al., 2007; Rosales-

Rocabado et al., 2014) 

Na investiga•‹o de Rosales-Rocabado e colegas (2014), foi realizado um estudo 

comparativo entre as cŽlulas do peri—steo, da medula e os pr—prios osteoblastos. Os 

investigadores colheram as cŽlulas de murganhos e, no caso das cŽlulas do peri—steo, 

isolaram cŽlulas dos ossos da cabe•a, que foram submetidas a um tratamento enzim‡tico 

para separarem as cŽlulas do restante, ap—s centrifuga•‹o. Ap—s esta separa•‹o, as cŽlulas 

foram colocadas em meio com temperatura e atmosfera controlados e, posteriormente, 

colocadas em meio osteogŽnico constitu’do por ‡cido asc—rbico, dexametasona e beta-

glicerofosfato. As cŽlulas do peri—steo demonstraram grande prolifera•‹o, no entanto 

houve baixa mineraliza•‹o, havendo forma•‹o de muito pouco osso in vivo, concluindo 

que esta fonte celular n‹o tem um bom potencial osteogŽnico (Rosales-Rocabado et al., 

2014). 

Outra investiga•‹o realizada por Agata e colegas (2007), mostraram a diferen•a da 

osteogenicidade entre as cŽlulas do peri—steo em condi•›es normais e depois do 

tratamento com fator b‡sico de crescimento dos fibroblastos (bFGF) e com prote’na 

morfogŽnica —ssea 2 (BMP-2) e, as cŽlulas da medula —ssea submetido ˆs mesmas 

condi•›es. O bFGF vai tornar as cŽlulas mais predispostas ao BMP-2, aumentando a 

osteogenicidade de ambas as cŽlulas. O estudo demonstrou que em condi•›es normais, 
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as cŽlulas da medula s‹o melhores, no entanto, se as cŽlulas do peri—steo forem 

submetidas ao prŽ-tratamento com bFGF e depois ao tratamento com BMP-2, estas ter‹o 

melhor osteogenenidade que as cŽlulas da medula —ssea. Ambas as cŽlulas foram 

transplantadas para uma matriz ! -TCP, havendo uma maior forma•‹o de tecido —sseo por 

parte das cŽlulas do peri—steo prŽ-tratadas (Agata et al., 2007).  

 

VII. ! CŽlulas progenitoras derivadas da trabŽcula —ssea 

A trabŽcula —ssea, ao contrario do peri—steo, Ž a parte interna do osso, constitu’da 

por uma estrutura esponjosa (Szpalski et al., 2012; Yoshii et al., 2010). 

As cŽlulas da trabŽcula —ssea possuem duas vantagens, nomeadamente um grande 

potencial osteogŽnico e o fato de conseguirem gerar cŽlulas osteoprogenitoras de forma 

mais consistente e efetiva. No entanto, a sua grande desvantagem Ž o fato de serem 

extra’das com o mesmo grau de invas‹o que as cŽlulas da medula, atravŽs de uma agulha 

de bi—psia, apresentando a mesma morbilidade para o dador que a colheita da medula 

—ssea (Szpalski et al., 2012).  

Num estudo efetuado, por Yoshii e os seus colaboradores, em 2010, Ž feita a 

compara•‹o entre as propriedades osteogŽnicas das cŽlulas progenitoras derivadas da 

trabŽcula —ssea e as cŽlulas estaminais da medula —ssea. Nesta investiga•‹o, os 

fragmentos da trabŽcula, foram submetidos ˆ digest‹o pela tripsina com EDTA, e depois 

postas em cultura de monocamada e, por fim, foi feita a colheita das cŽlulas. As cŽlulas 

obtidas foram colocadas em meio osteogŽnico composto por dexametasona, 

betaglicerofosfato e ‡cido asc—rbico e, posteriormente, empregues numa matriz beta-

TCP. Segundo o mesmo protocolo, em compara•‹o com as cŽlulas da medula, estas 

cŽlulas conseguiram formar mais tecido —sseo. Existe uma maior mineraliza•‹o e maior 

potencial osteogŽnico, pelas cŽlulas da trabŽcula, tanto in vitro, como in vivo. Os autores 

concluem que esta fonte celular pode ser considerada uma alternativa ˆs cŽlulas da 

medula, na ‡rea da engenharia de tecido —sseo (Yoshii et al., 2010). 
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Matrizes 

Um outro campo de grande relev‰ncia na engenharia de tecidos —sseo Ž a ‡rea das 

matrizes ou esqueletos. Ao longo do tempo, v‡rios investigadores tentaram criar 

biomateriais que consigam ter as caracter’sticas perfeitas para uma excelente regenera•‹o 

—ssea (Hosseinpour et al., 2017; Susmita Bose, Mangal Roy, 2012; Szpalski et al., 2011). 

No entanto, ainda n‹o foi poss’vel fazer uma matriz que contenha todas as caracter’sticas 

necess‡rias. As caracter’sticas compreendem (Hosseinpour et al., 2017; Susmita Bose, 

Mangal Roy, 2012): 

I.! Biocompatibilidade: com atividade celular normal, incluindo sistemas de 

sinaliza•‹o sem ser t—xico para o hospedeiro, ou que as defesas deste, ataquem o 

implante; 

II.! Osteocondutivo: que permita as cŽlulas aderirem, proliferarem e formar uma nova 

matriz extracelular, na sua superf’cie; 

III. ! Osteoindutivo: atravŽs da sinaliza•‹o e recrutamento de cŽlulas 

osteoprogenitoras, que induza a forma•‹o do novo osso; 

IV.! VasculogŽnico: necess‡ria forma•‹o de vasos sangu’neos, para haver um bom 

aporte de nutrientes e oxigŽnio ˆs cŽlulas; 

V.! Propriedades mec‰nicas: uma propriedade bastante dif’cil, visto que tem de 

alienar ˆ geometria da matriz, sendo que estas devem ser o mais similar poss’vel 

ao osso hospedeiro; 

VI.! Porosidade: o tamanho do poro Ž muito importante, para haver a difus‹o de 

nutrientes e oxigŽnio, no entanto, esta caracter’stica vai reduzir as propriedades 

mec‰nicas da matriz; 

VII. ! Biodegrad‡vel: um fator muito importante, pois a matriz deve ser absorvida a um 

passo controlado in vivo, e nos espa•os absorvidos criar o novo osso. 

Como tal, a busca pelas melhores matrizes levou ao desenvolvimento de diferentes 

biomateriais, sendo os mais usados (Susmita Bose, Mangal Roy, 2012; Szpalski et al., 

2011): 

I.! Fofatos de c‡lcio 

II.! Hidroxiapatite 

III. ! Fosfato octac‡lcio 

IV.! Sulfato de c‡lcio 

V.! Biovidro 
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VI.! Pol’meros sintŽticos  

VII. ! Pol’meros Naturais 

VIII. ! Metais 

IX.! Dentina 

 

I.! Fosfato de c‡lcio(CaP) 

O biomaterial de Fosfato de c‡lcio Ž usado h‡ muitos anos, como um potencial 

substituto —sseo, devido a sua parecen•a qu’mica (Thrivikraman et al., 2017) e, como tal, 

apresentam caracter’sticas, que fazem deste um bom biomaterial para o desenvolvimento 

de matrizes —sseas (Ambard & Mueninghoff, 2006; H.-L. Yang & Sun, 2015). 

Os biomaterias de CaP, n‹o sendo perfeitos t•m as suas vantagens, nomeadamente, 

a biocompatibilidade, reabsor•‹o e osteocondutividade, dependendo do tipo que Ž usado. 

E as suas desvantagens s‹o, a porosidade, as propriedades mec‰nicas e a falta de 

osteoindutividade (Ambard & Mueninghoff, 2006; H.-L. Yang & Sun, 2015).  

Ao longo do tempo foram sintetizados algumas matrizes de fosfato c‡lcio, existindo 

uma pan—plia de biomateriais com esta molŽcula, tendo todos estes caracter’sticas 

diferentes (Larsson, 2010), sendo o mais frequentemente usados, as matrizes de (Susmita 

Bose, Mangal Roy, 2012): 

¥! Cimento de fosfato de c‡lcio (CPC); 

¥! Fosfato §-tric‡lcico s—lido (§-TCP); 

¥! Hidroxiapatite (HA); 

¥! Fosfato C‡lcio bif‡sico (Composi•‹o vari‡vel de fosfato tric‡lcico e 

hidroxiapatite). 

 

As matrizes de cimento de fosfato de c‡lcio (CPC), s‹o como um p—, que misturado 

com ‡gua ou uma solu•‹o de fosfato, formam uma pasta. A pasta Ž ent‹o injetada e 

endurece in situ, com uma rea•‹o exotŽrmica m’nima.  

A reabsor•‹o Ž mediada por processos celulares, incluindo os processos 

osteocl‡sticos e, ̂  medida que o cimento Ž absorvido, existe deposi•‹o mineral, formando 

assim novo osso.  

As vantagens deste biomaterial s‹o o tempo de solidifica•‹o r‡pido, a 

moldabilidade, a biocompat’bilidade, a osteocondutibilidade e existir uma rela•‹o entre a 

absor•‹o e forma•‹o do novo osso (Larsson, 2010) e, as desvantagens s‹o a fraca 
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osteoindu•‹o e propriedades mec‰nicas. As propriedades mec‰nicas v‹o ser influenciadas 

pela rela•‹o p—/liquido, influenciando tambŽm a porosidade do cimento. Uma maior 

densidade, ir‡ deixar a matriz com melhores propriedades mec‰nicas, mas menor 

porosidade, afetando deste modo a forma•‹o do novo osso, j‡ que este Ž formado no 

interior dos poros das matrizes (Ambard & Mueninghoff, 2006). Por outro lado, uma 

menor densidade, deixa o cimento com menos for•a, mas mais poroso. Deste modo, o 

cimento vai conseguir oferecer melhores condi•›es de crescimento vascular, penetra•‹o 

celular (Ambard & Mueninghoff, 2006; Larsson, 2010). 

Foi avaliada a forma•‹o de osso com cŽlulas da medula —ssea numa matriz de 

cimento de fosfato de c‡lcio, numa investiga•‹o desenvolvida por Hu e colegas (2014), 

onde se realizaram repara•›es de defeitos —sseos na mandibula de c‹es, comparando tr•s 

grupos: cŽlulas estaminais da medula —ssea com cimento fosfato c‡lcio (grupo 1); apenas 

cimentos fosfato c‡lcio (grupo 2); Grupo controlo (grupo 3). Conclu’ram que houve 

crescimento —sseo com os grupos 1 e 2, havendo substancialmente maior produ•‹o de 

tecido —sseo no grupo 1 (Hu et al., 2014). 

As matrizes s—lidas de Fosfato §-tric‡lcico (§-TCP) s‹o usadas h‡ muitos anos 

como matrizes na regenera•‹o —ssea, tendo sido a sua efic‡cia demonstrada em testes com 

animais, relativamente ˆ regenera•‹o —ssea mandibular, tibial e femoral (Szpalski et al., 

2011). 

As apresenta•›es destes biomateriais de §-TCP s‹o compreendidas em gr‰nulos, 

blocos e em fatias (Larsson, 2010). Como tal, tambŽm podem vir com diferentes 

caracter’sticas a n’vel da porosidade, sendo poss’vel alterar os tamanhos dos poros das 

matrizes. Matrizes com maior porosidade, ter‹o menos for•a e s‹o mais rapidamente 

absorvidas, sendo necess‡rio encontrar um valor de porosidade que consiga dar um r‡cio 

de absor•‹o/forma•‹o de osso de 1:1 e ainda dar ˆ matriz capacidade para aguentar as 

for•as empregues no osso (von Doernberg et al., 2006). No entanto, este biomaterial tem 

como vantagens a sua osteocondutividade, biocompat’bilidade, a absor•‹o ser mediada 

por cŽlulas e a possibilidade de determina•‹o do tamanho dos poros (Facilidade em alterar 

a porosidade). Como desvantagens tem a sua osteoindutividade, fracas propriedades 

mec‰nicas (von Doernberg et al., 2006) e r‡pida biodegrada•‹o (J. Dong, Uemura, 

Shirasaki, & Tateishi, 2002). 

Num estudo realizado por Shirasu e colegas (2010), foi avaliada a forma•‹o de osso 

com cŽlulas da medula —ssea numa matriz de §-TCP. Os investigadores fizeram a 

compara•‹o entre 4 grupos: grupo 1 (matriz §-TCP e cŽlulas da medula —ssea); grupo 2 
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(enxerto com apenas as cŽlulas da medula —ssea); grupo 3 (utiliza•‹o apenas da matriz §-

TCP) e, grupo 4 (grupo de controlo). No grupo 1 e 2, houve prolifera•‹o celular e 

posterior forma•‹o de osso, havendo maior forma•‹o deste no grupo 1, j‡ nos grupos 3 e 

4, n‹o houve qualquer tipo de forma•‹o —ssea. Conclui-se assim, que as cŽlulas usadas 

v‹o aumentar a osteoindutividade, diminuir a biodegrada•‹o e aumentar as propriedades 

mec‰nicas da matriz (Shirasu et al., 2010). 

 

II.! Hidroxiapatite (HA) 

A hidroxiapatite (HA) est‡ presente na matriz extracelular do osso e faz parte da 

composi•‹o inorg‰nica deste, sendo biocompat’vel com o organismo. As matrizes de 

Hidroxiapatite podem ter diferentes densidades, tamanhos, porosidades e for•as, 

dependendo das propriedades que queremos dar (Szpalski et al., 2011).  

O biomaterial de HA Ž altamente osteocondutivo e com osteogenicidade m’nima, 

precisando de uma cultura de cŽlulas para aumentar a sua osteogenicidade, tendo uma 

absor•‹o lenta e Ž fr‡gil. Outro grande problema Ž a sua incapacidade para manter as 

cŽlulas na matriz, devido ˆ falta de nutrientes, tendo sido necess‡rio colmatar este 

problema com o desenvolvimento de uma matriz de hidroxiapatite trimodal (Buckley & 

OÕKelly, 2010).  

A matriz composta por HA Ž constitu’da por dois tipos de poros, mesoporo,  

micr—poro e por canais unidirecionais, havendo uma melhor difus‹o de oxigŽnio e melhor 

distribui•‹o dos nutrientes necess‡rios ˆs cŽlulas. Ao contr‡rio, as cŽlulas proliferavam e 

apenas formavam uma pequena camada de tecido —sseo. Com este modelo, existe ainda 

a forma•‹o de uma camada mais densa e, apresenta fraca efici•ncia na cultura de cŽlulas, 

devendo-se ˆ possibilidade de satura•‹o dos canais unidirecionais com a suspens‹o 

celular (Buckley & OÕKelly, 2010). 

O modelo matricial de HA veio ajudar a combater alguns pontos negativos. No 

entanto, as matrizes de Hidroxiapatite n‹o s‹o usadas puras e existem estudos de que estas 

s‹o combinados com outros pol’meros, a fim de deixar a matriz com maior capacidade 

para promover a ades‹o, prolifera•‹o e diferencia•‹o celular (Szpalski et al., 2011). 

 

III. ! Fosfato c‡lcio bif‡sico (BCP) 

Os biomateriais de fosfato c‡lcio bif‡sico (BCP) s‹o constitu’dos por hidroxiapatite 

e §-TCP (Szpalski et al., 2011). Dependendo das percentagens de cada biomaterial, a 
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reabsor•‹o da matriz BCP e a liberta•‹o de i›es para a vizinhan•a das cŽlulas —sseas ser‹o 

diferentes e assim, as propriedades biol—gicas ficam alteradas (Bouler, Pilet, Gauthier, & 

Verron, 2016). O biomaterial de BCP Ž muito osteocondutivo, no entanto mostra-se muito 

pouco osteoindutivo, como os outros materiais de fosfato de c‡lcio (Bouler et al., 2016; 

Szpalski et al., 2011).  

Existem estudos que comprovam a forma•‹o de osso por parte deste material, e o 

autor Bouler et al (2016), afirma que esta estratŽgia juntamente com o uso de cŽlulas e 

molŽculas cuja finalidade Ž aumentar a osteogenicidade, podem p™r um fim ̂  necessidade 

de transplantes aut—logos de osso.  

O biomaterial de BCP, embora seja considerado um excelente material, s‹o precisos 

mais estudos de maneira a identificar o melhor r‡cio poss’vel, entre as quantidades de HA 

e §-TCP (Bouler et al., 2016). 

 

IV.! Fosfato Octac‡lcio(OCP) 

As matrizes compostas por fosfato de octac‡lcio come•aram a ser introduzidos na 

regenera•‹o —ssea, devido ˆ sua similaridade com a hidroxiapatite (HA) e, o fato de ser 

um percursor dos cristais de apatite (Fuji et al., 2009; Szpalski et al., 2011). O biomaterial 

de OCP, Ž composto por diferentes r‡cios de i›es fosfato e c‡lcio, podendo apresentar 

diferentes caracter’sticas (Shiraishi et al., 2010; Suzuki & Anada, 2013).  

O OCP Ž capaz de aumentar tanto a diferencia•‹o osteobl‡stica in vitro como a 

pr—pria regenera•‹o —ssea (Honda et al., 2009). Ainda, matrizes de OCP s‹o mais 

reabsorv’veis e possuem um potencial de regenera•‹o maior que os implantes matriciais 

de HA e §-TCP (Kamakura et al., 2007; Szpalski et al., 2011). 

As matrizes compostas de OCP, apresentam-se muitas vezes em simult‰neo com 

outros materiais, nomeadamente pol’meros, como o caso do colagŽnio ou alginato (Fuji 

et al., 2009; Honda et al., 2009; Kamakura et al., 2007; Kamakura et al., 2006; Shiraishi 

et al., 2010). 

 

V.! Sulfato de c‡lcio(CS) 

O sulfato de c‡lcio Ž o material mais antigo e o primeiro a ser usado na regenera•‹o 

—ssea, sendo conhecido por gesso (Szpalski et al., 2011; Wee & Thevendran, 2017). 

Existem em tr•s formas diferentes, gr‰nulos, cimento injet‡vel e em blocos e, servem 
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nomeadamente para tratar pequenas fraturas —sseas, osteomielites e quistos nos ossos 

(Szpalski et al., 2011; Wee & Thevendran, 2017). 

O sulfato de c‡lcio era usado em defeitos —sseos de pacientes com tuberculose, no 

entanto notaram que este material podia ser absorvido e substitu’do por osso. Ainda, outro 

mecanismo que encontraram no sulfato de c‡lcio Ž a desmineraliza•‹o do tecido —sseo 

adjacente, estimulando assim a forma•‹o de novo osso (Wee & Thevendran, 2017). 

Contudo, esta intera•‹o com o osso adjacente advŽm da liberta•‹o de compostos que 

acidificam o meio, causando uma inflama•‹o (J. Zhou et al., 2016). Um grande problema 

das matrizes com este material Ž o facto de este ser rapidamente absorv’vel, levando a 

que a quantidade absorvida seja superior ˆ quantidade de osso formado (Wee & 

Thevendran, 2017; J. Zhou et al., 2016).  

As propriedades mec‰nicas s‹o muito fracas, sendo este usado em simult‰neo com 

outros biomateriais, nomeadamente a hidroxiapatite, a fim de aumentar as for•as de carga 

e, ainda a hidroxiapatite vem conferir maior biocompatibilidade (J. Zhou et al., 2016). 

Contudo, existe uma forma deste material, nano part’culas de sulfato de c‡lcio, cuja a 

biocompatibilidade Ž melhorada, com melhores propriedades mec‰nicas, melhor 

osteocondutividade, prolifera•‹o e diferencia•‹o osteoblastica, comparativamente ao 

sulfato de c‡lcio acima descrito, devendo ser esta uma boa aposta, aquando do uso de 

matrizes de sulfato de c‡lcio (Y. B. Park et al., 2011). 

 

VI.! Metais  

Os metais s‹o muito usados em implantes onde seja necess‡rio o emprego de for•as 

de cargas consider‡veis, sendo a maior vantagem destes matŽrias as propriedades 

mec‰nicas (Arifvianto & Zhou, 2014; Hammouche, Hammouche, & McNicholas, 2012). 

Os implantes de metal sofreram algumas mudan•as, conseguindo melhorar as 

caracter’sticas destes e s‹o muito usados como parafusos, ou placas de tit‰nio na pr—pria 

cicatriza•‹o de fraturas direta (Sathyendra & Darowish, 2013). Contudo, os materiais 

usados s‹o o a•o inoxid‡vel, cobalto-cr—mio, tit‰nio e o tant‡lio. O a•o inoxid‡vel e o 

cobalto-cr—mio t•m um custo menor e um desgaste menor, comparativamente aos outros 

dois (Hammouche et al., 2012).  

Modifica•›es t•m sido feitas nestes materiais, para diminuir os pontos negativos 

destes implantes, aumentando a sua biocompatibilidade e a sua porosidade. Ainda, as 

aten•›es come•am a ser dadas a outros materiais, como o caso do tant‡lio, ni—bio, 
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zirc—nio e magnŽsio, devido ̂ s suas propriedades mec‰nicas e biol—gicas (Mantripragada, 

Lecka-Czernik, Ebraheim, & Jayasuriya, 2013). Sabe-se que ao aumentar a porosidade, 

as propriedades mec‰nicas reduzem, por isso espera-se alcan•ar um valor que consiga dar 

as melhores propriedades mec‰nicas e biol—gicas aos metais (Dabrowski, Swieszkowski, 

Godlinski, & Kurzydlowski, 2010). 

 

VII. ! Pol’meros 

Existem dois tipos de pol’meros, os naturais e os sintŽticos (Pina, Oliveira, & Reis, 

2015; Susmita Bose, Mangal Roy, 2012). Os pol’meros naturais englobam o colagŽnio, 

alginato, seda, ‡cido hialur—nico e o quitosano. Nos pol’meros sintŽticos encontramos o 

acido polil‡tico (PLA), acido poliglic—lico (PGA), policaprolactona (PCL) (Susmita 

Bose, Mangal Roy, 2012) e poliuretanos (Puppi, Chiellini, Piras, & Chiellini, 2010). 

Os pol’meros naturais t•m maiores vantagens relativamente aos pol’meros 

sintŽticos, nomeadamente, na biocompatibilidade (Rao, Harini, Shadamarshan, 

Balagangadharan, & Selvamurugan, 2017; Swetha et al., 2010). 

Os pol’meros constituem um bom modelo de liga•‹o e crescimento celular e, podem 

ainda estimular respostas imunit‡rias, sendo que a taxa de degrada•‹o destes biomateriais 

depende de enzimas do nosso organismo. Por norma, os pol’meros sintŽticos t•m fracas 

propriedades mec‰nicas e s‹o porosos, sendo necess‡rio associar estes materiais a outros, 

de forma a ter uma matriz com as melhores propriedades mec‰nicas e iol—gicas (Sabir, 

Xu, & Li, 2009).  

Matrizes polimŽricas s‹o usadas em simult‰neo com outros materiais, 

nomeadamente part’culas de HA ou de fosfato de c‡lcio, a fim de proporcionar as 

melhores caracter’sticas mec‰nicas e biol—gicas poss’veis (A. M. Ferreira, Gentile, 

Chiono, & Ciardelli, 2012; Pina et al., 2015; Sabir et al., 2009). 

Num estudo feito por Kane e colegas (2015), produziram uma matriz de 

hidroxiapatite-colagŽnio. A matriz foi preparada por compress‹o, o que a tornou mais 

porosa e com melhores propriedades mec‰nicas, condi•›es dif’ceis de se reunir, 

mostrando-se perme‡vel, osteocondutiva, osteogŽnica e angiogŽnica, in vivo. Por 

conseguinte, houve forma•‹o de tecido —sseo com esta matriz e cŽlulas do tecido adiposo, 

em murganhos (Kane et al., 2015). 

Noutro estudo efetuado por Villa  e investigadores (2015), utilizaram-se tambŽm 

uma matriz de hidroxiapatite-colagŽnio em murganhos. Conseguiram tambŽm produzir 
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tecido —sseo e a matriz, mostrou ter qualidades mec‰nicas e biol—gicas, sendo esta uma 

boa escolha para futuros tratamentos a n’vel da regenera•‹o —ssea (Villa, Wang, Huang, 

Rowe, & Wei, 2015). 

Os pol’meros sintŽticos s‹o biodegrad‡veis e bioabsorv’veis e, j‡ s‹o usados na 

pratica clinica, nomeadamente suturas. Os pol’meros sintŽticos s‹o fabricados com 

propriedades f’sicas, qu’micas e mec‰nicas especificas, devido ˆ possibilidade de 

utiliza•‹o de v‡rios co-polimeros com pesos moleculares diferentes, sendo facilmente 

produzidos com a forma e tamanho pretendidos (Puppi et al., 2010; Rezwan, Chen, 

Blaker, & Boccaccini, 2006). No entanto, os pol’meros sintŽticos podem dar problemas a 

n’vel da biocompatibilidade, como Ž o caso dos poliŽsteres e poliuretanos, que podem 

originar efeitos adversos, pondo em causa a regenera•‹o —ssea. Os pol’meros sintŽticos 

d‹o origem a produtos que podem acidificar o meio, havendo uma posterior inflama•‹o 

e danifica•‹o do tecido e, ainda h‡ dificuldade na ades‹o celular (Puppi et al., 2010; Sabir 

et al., 2009). 

H‡ vantagens na utiliza•‹o destes pol’meros juntamente com outros materiais, 

nomeadamente, o fosfato de c‡lcio, uma vez que a presen•a de uma parte mineral alcalina, 

ir‡ neutralizar a acidez dos produtos de degrada•‹o e, tambŽm, Ž poss’vel colmatar as 

falhas a n’vel de porosidade e propriedades mec‰nicas existentes (Kretlow & Mikos, 

2007). 

Um estudo efetuado por Zhang e colegas (2016), envolveu a compara•‹o de tr•s 

grupos de estudo, com matrizes diferentes: Grupo 1 (Matriz de PLA/HA); Grupo 2 

(Matriz de §-TCP) e Grupo 3 (Matriz de osso desmineralizado (DBM)). Conclu’ram que 

a matriz de PLA/HA tinha melhor biocompatibilidade e bioatividade in vitro. In vivo, a 

mesma matriz mostrou ser mais osteoindutiva, levando a um aumento de forma•‹o de 

osso, comparativamente ˆs outras matrizes usadas. Contudo, esta matriz mostrou uma 

pequena resposta inflamat—ria, devido ˆ HA n‹o ter conseguido neutralizar todos os 

produtos de degrada•‹o de PLA, precisando de mais estudos para evitar tal evento (Zhang 

et al., 2016). 
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VIII. ! Biovidro activo 

O biovidro Ž um material sintŽtico existente h‡ muito tempo, tendo sido descoberto 

por Hench, em 1969 (Jones, 2015; Rezwan et al., 2006). Este biomaterial tem na sua 

constitui•‹o c‡lcio (Ca), fosforo (P), s’lica (Si) e s—dio (NA) (Xynos et al., 2000). 

Inicialmente, sabia-se que este material era bioativo, osteocondutor e antibacteriano 

(AurŽgan & BŽguŽ, 2015). Mais tarde, veio a descobrir-se que este ajudava na 

vasculariza•‹o, na ades‹o, crescimento e diferencia•‹o dos osteoblastos (Rezwan et al., 

2006). 

Uma caracter’stica do biovidro ativo Ž a produ•‹o de produtos que advŽm da sua 

dissolu•‹o e que controlam a osteogŽnese e a produ•‹o de fatores de crescimento. A s’lica 

tem um papel importante na mineraliza•‹o, havendo estudos que ponham a possibilidade 

de substituir o c‡lcio por s’lica nas matrizes de HA sintŽticas (AurŽgan & BŽguŽ, 2015). 

O biovidro n‹o Ž um bom material par alojar cŽlulas, sendo necess‡rio juntar outro 

componente biodegrad‡vel, de maneira a que as cŽlulas adiram ˆ matriz (X. Wang et al., 

2014). 

 

IX.! Dentina 

A dentina Ž um tecido conjuntivo mineralizado constitu’do por colagŽnio tipo I e 

hidroxiapatite, tal como o osso. O que diferencia estes dois tecidos Ž que a dentina se 

apresenta mais mineralizada, tendo na sua constitui•‹o 70-75% de hidroxiapatite, 

enquanto que o osso apenas apresenta 65%. Ainda, na sua composi•‹o apresentam fatores 

de crescimento, capazes de desencadear respostas biol—gicas como a ades‹o, a 

prolifera•‹o e a diferencia•‹o celular (Kim, Keun, Kim, Um, & Murat, 2013).  

A constitui•‹o da dentina tambŽm apresenta prote’nas n‹o colagŽnicas, 

nomeadamente a osteocalcina, a osteopontina, a sialoprote’na da dentina, a fosforina 

dentin‡ria (DPP), e prote’nas morfogŽnicas (BMP) (Ravindran & George, 2015). As 

fosforinas dentin‡rias (DPP), tambŽm pode ser designada de prote’na da matriz dentin‡ria 

2 (DMP-2) e tem como principal fun•‹o intervir no processo da mineraliza•‹o, devido ˆ 

sua capacidade de se ligar ao colagŽnio tipo I e promover a nuclea•‹o e crescimento dos 

cristais de hidroxiapatite, sendo esta benŽfica aquando do uso de dentina para regenera•‹o 

—ssea (Lobato, 2016; Ravindran & George, 2015). J‡ a sialoprote’na dentin‡ria, o papel 

na dentina Ž desconhecido, no entanto pode ter um papel importante na promo•‹o da 

nuclea•‹o e ades‹o de cŽlulas ˆ matriz extracelular, promovendo a osteogŽnese, podendo 
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esta prote’na ser importante na forma•‹o do novo osso (Fujisawa & Tamura, 2012; 

Lobato, 2016). 

A dentina, tendo uma constitui•‹o e estrutura semelhante ˆ do osso, levou a que os 

investigadores estudassem o seu potencial de utiliza•‹o como um biomaterial na 

regenera•‹o —ssea,  sendo o seu principal foco na reabilita•‹o oral com perda —ssea (Kim 

et al., 2013). A matriz de dentina Ž um excelente biomaterial para regenera•‹o —ssea, pois 

tem na sua composi•‹o fatores de crescimentos, prote’nas n‹o colagŽnicas e minerais, 

conferindo um car‡ter biocompat’vel, osteoindutivo, osteogŽnico e osteocondutivo 

(Andersson, 2010; Qin et al., 2014; Saeed, Gataa, & Garib, 2015).  

Num estudo realizado por Andersson, em 2010, houve a coloca•‹o de excertos de 

blocos de dentina na t’bia de coelhos, sendo feita a recolha de dados aos tr•s e seis meses. 

Aos tr•s meses, viu-se que 86% da dentina estava fundida no osso e que houve forma•‹o 

de osso em 51% do excerto. Aos seis meses, 98% do osso estava fundido com o osso da 

t’bia e 77% do excerto constitu’a novo osso (Andersson, 2010). 

J‡ no estudo de Saeed, Gataa e Garib, em 2015, realizado em coelhos, foi feita uma 

compara•‹o entre um grupo experimental, onde houve a coloca•‹o de enxertados com 

particulado de dentina em buracos de 5 mm de di‰metro no fŽmur e coelhos com os danos 

no fŽmur sem qualquer substituo —sseo (grupo controlo). Os dados foram recolhidos ˆs 

duas, quatro e seis semanas. O grupo controlo mostrou forma•‹o de osso trabecular fino, 

com atividade osteobl‡stica e o particulado de dentina ainda vis’vel, ˆs seis semanas. Por 

outro lado, no grupo experimental, ˆs seis semanas, a dentina tinha sido completamente 

substitu’da por novo osso (Saeed et al., 2015). 

Mais recentemente, em 2016, num estudo efetuado no Instituto Superior de 

Ci•ncias da Saœde Egas Moniz, por Lobato, houve um uso de particulado aut—geno de 

dentina mineralizado, como biomaterial em dez casos de regenera•‹o —ssea, para 

posterior coloca•‹o de implantes.  Os pacientes tinham perda —ssea, sendo necess‡rio 

aumentar o tecido —sseo alveolar, de maneira a que os implantes tivessem uma boa 

ancoragem. O uso da dentina, enquanto substituto —sseo demonstrou ser um excelente 

biomaterial para forma•‹o de novo osso, com boas propriedades osteocondutoras, 

osteoindutoras e boa integra•‹o tecidular (Lobato, 2016). 
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CONCLUSÌO  

O osso Ž um —rg‹o din‰mico com mecanismos bem orquestrados e que est‹o em 

sincronia para uma remodela•‹o di‡ria do seu tecido —sseo, com micro e macroestruturas 

bem organizadas, a fim de proporcionar as melhores caracter’sticas mec‰nicas, para 

suporte e prote•‹o do nosso corpo. 

Da matriz org‰nica, o colagŽnio tipo I Ž o que se apresenta em maior quantidade e 

a primeira linha estrutural e de suporte a um bom desenvolvimento —sseo (Garnero, 2015; 

Viguet-Carrin et al., 2006). Algum problema relacionado com a produ•‹o das fibras, 

poder‡ trazer consequ•ncias ao n’vel do metabolismo, estrutura e suporte do osso. 

Adicionalmente, as prote’nas n‹o colagŽnicas s‹o de grande import‰ncia, na medida em 

que direcionam a mineraliza•‹o e permitem a liga•‹o entre as fibras de colagŽnio e os 

cristais de hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012). 

Da matriz inorg‰nica fazem parte os i›es de c‡lcio e fosfato, sendo estes depois 

orientados na matriz org‰nica a formar um cristal, que segue a orienta•‹o das fibrilhas de 

colagŽnio, mineralizando-as e conferindo o caracter de rigidez do tecido —sseo. 

A regenera•‹o acontece ao n’vel de microfraturas e de macrofraturas, com 

cicatriza•‹o atravŽs de processos bem definidos. Todavia, esta regenera•‹o pode falhar 

ou apresentar problemas, sendo necess‡rio a aplica•‹o de diferentes estratŽgias, seja 

atravŽs de enxertos —sseos ou enxertos de matriz osteomimŽticas com ou sem cultura de 

cŽlulas mesenquimas estaminais. O complexo formado pelas matrizes e cŽlulas 

espec’ficas v‹o conferir propriedades osteogŽnicas, osteoindutivas, osteocondutiva, 

mec‰nicas e vasculogŽnicas. Existem fatores que contribuem negativamente para a 

constitui•‹o —ssea, refletindo-se ao n’vel da regenera•‹o, devendo ser de extrema 

import‰ncia, um controlo rigoroso das doen•as cr—nicas, nomeadamente a Diabetes 

Mellitus e a hipertens‹o arterial, a fim de proporcionar as melhores condi•›es a uma boa 

regenera•‹o —ssea (Bastos et al., 2013; Sathyendra & Darowish, 2013).  

A ‡rea da regenera•‹o —ssea guiada Ž uma ‡rea com algumas dificuldades, n‹o 

existindo uma matriz com as caracter’sticas ideais para ser empregue em humanos. A 

dificuldade manifesta-se muitas vezes na porosidade da matriz, sendo necess‡rio achar 

uma boa raz‹o entre esta carater’stica e as propriedades mec‰nicas. De facto uma matriz 

muito porosa Ž mais fraca mecanicamente e uma matriz pouco porosa consegue ser mais 

forte, todavia menos osteogŽnica. Por outro lado, a dentina Ž um bom biomaterial, tendo 
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sido verificado o seu uso com sucesso na regenera•‹o —ssea alveolar (Lobato, 2016; Saeed 

et al., 2015)  

Em suma, s‹o precisos mais estudos, em seres humanos no caso de fraturas em 

ossos longos dos membros inferiores e superiores, a fim de encontrar uma matriz 

biomimŽtica que consiga dar propriedades mec‰nicas adequadas ˆ regenera•‹o —ssea. 
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