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Tecido Osseo

Células e estrutura
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Tecido Osseo

* Suporte
- Apoio: Musculatura esquelética

— Alavancas

— Dentes

* Protecao

* Deposito
- Armazenamento e liberacao: Calcio e Fosfato
— Controle da calcemia

¢ Aloja Medula Ossea




Tecido Osseo

* Tecido conjuntivo especializado

e Cels
— QOsteoblastos
- Ostedcitos
— QOsteoclastos
- Cels osteogénicas*

— Peridsteo e Endodsteo
— Cels mesenquimais indiferenciadas
— Peridsteo, enddsteo, medula Ossea

* MEC calcificada: matriz 6ssea
— Impossibilidade difusdo: canaliculos
— Estudo: Desgaste / Desmineralizacao
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que hé um tipo intermedidrio de C®Hriesa és Ubserve que 0 esquema nao representaa proporcao real do tamanho das células: porexemplo adipdcitos, megacario-
itos e osteoclastos sao células signifi (antemente maiores do que as demais células ilustradas no esquema.
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Matriz neoformada

Mesénquima

Osteoclasto

Matriz 6ssea

Osteoblasto
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Osteoblastos

* Presentes na superficie 6ssea
- arranjo similar epitélio simples

* Ativadas por fatores de crescimento
- FGF, TGEpB, PDGF, BMPs

e Células secretoras
- RER, Complexo de Golgi desenvolvidos

e Intensa atividade sintética
— Cubdides, citoplasma baséfilo
e Baixa atividade sintética
— Achatadas, basofilia menos intensa









Osteoblastos

Sintese da matriz organica (ostedide)
- Colagenol
- Proteoglicanas

Maturagdo da matriz organica

- Glicoproteinas (proteinas ndo colagenosas)
— Osteopontina; Osteocalcina; Osteonectina
— Sialoproteina 6ssea
— BMPs: proteinas morfogenéticas dsseas

Controle da mineralizacao

- Vesiculas da matriz
- Fosfatase alcalina (ALP)

Controle da atividade dos osteoclastos
- Sistema RANK/RANKL/OPG

* Osteoblastos > Ostedcitos (Diferenciacao terminal)



MATRIZ OSSEA
RECEM DEPOSIT ADA

< OSTEOB LASTOS
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Matriz Ossea

* Componentes Organicos (=35%)
v" Fibras coladgenas: Colageno Tipo I

v Proteoglicanas: Condrotinsulfato; Queratansulfato; Ac hialurénico

v" Glicoproteinas (Proteinas nao colagenosas)
— Osteocalcina; Osteopontina; Osteonectina; Sialoproteina ¢ssea

* Componentes Inorganicos (=65%)

v' lons: Fosfato; Calcio; Ca,o(PO,)s(OH),: hidroxiapatita
v' Bicarbonato, magnésio, potassio, sodio, citrato
v' Capa de hidratagao

- lons superficie do cristal: hidratados

- Facilita troca ions: cristal - liquido intersticial










Periosteo e Endosteo

Superficies externa e interna tecido 0sseo
* Potencial osteogénico

Cels osteogeénicas + tec conjuntivo
* Novos osteoblastos: crescimento e reparo
e Nutricao tecido 6sseo

Peridsteo
— Superficial
— Fibras coldgenas e fibroblastos
— Fibras de Sharpey
- Profunda
— Cels osteoprogenitoras: mitose — osteoblastos

Endobsteo

— Cels osteoprogenitoras
— Contato com medula dssea






Osteocitos

* Estagio maduro, diferenciado: linhagem
osteoblastica
- Cels achatadas
- RER, Golgi: reduzidos
— Nucleo: cromatina condensada

- Prolongamentos
— Canaliculos da matriz: tranporte nutrientes e metabdlitos
— Jungdes comunicantes

 Envolvidas na manutencao tecido 6sseo
- Metabolismo 6sseo: calcemia
-~ Morte ostedcitos: reabsorcao matriz
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Figura 8.2 Fotomicrografia de fatia de tecido dsseo seco e desgastado até se tornar
muito fina. As lacunas e os canaliculos, cheios de ar, desviam a luz e aparecem escuros. 0s
canaliculos se comunicam e constituem a via de intercambio de moléculas entre os ostedcitos
e 0 sanque dos capilares do peridsteo e do enddsteo. (Médio aumento.)

Copyright © Editora Guanabara Koogan. Todos os direitos reservados GUANABARAJKOOGAN



Osteoclastos

Reabsorcao 6ssea
Remodelacao e renovacao tec 6sseo (0,7 % dia)
Manutencao da calcemia

Liberacao de fatores de crescimento matriz 6ssea
- FGF, TGEFB, PDGF, BMPs

Cels da linhagem mondcito-macroéfago
- Sistema mononuclear fagocitario

— Fusao: osteoclastos
e Células gigantes e multinucleadas
* Moveis
Prolongamentos e ramificacdes
Citoplasma
— Mitocdndrias
— Granuloso: vactolos e vesiculas
Superficie ativa: borda em escova
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Osteoclastos - Reabsorcio Ossea;

* Superficie ativa na reabsorcdo 6ssea
e Célula altamente polarizada
* Pregas ou prologamentos vilosos: borda em escova

e /ona clara
- Pobre em organelas, rica em actina

e Zona selante ou de vedacao
— Adesao ao tecido 6sseo

— Microambiente
- Secrecao de enzimas
— catepsina K
— metaloproteases (MMPs)
— Fosfatase 4cida resistente ao tartarato (TRAP)
— Bomba H+
— Acidificagdo compartimento subosteoclastico
— Atividade enzimatica



Osteoclastos - Reabsorcdo (’)sseab

* Remocgdao componentes minerais

* Remog¢ao matriz organica

* Atividade controlada por

— Citocinas e Hormonios

— Osteoblastos e Ostedcitos - Sistema RANK / RANKL
/ OPG



Sistema RANK /RANKL /OPG
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Sistema RANK / RANKL / opé>

* Interacao entre osteoblastos e osteoclastos
* Controle da diferenciacao e ativacao dos clastos

e RANK:

- receptor expresso pelos precursores dos osteoclastos

* RANKL:

- Ligante, induz a diferenciacdo e ativacao dos clastos

* OPG (osteoprotegerina):
- “Falso” ligante, inibe a acdo de RANKL

e Alteracdoes em condicoes inflamatorias

* Linfécitos T ativados: expressao de RANKL
e Alteracao do balanco RANKL / OPG
* Reabsorc¢ado dssea patologica / inflamatoria



Table 1 Classes of resorption inhibitors approved for use or in development

Compound class

Type

Mechanism of action

Eisphosphonates
Amino

Small molecule

Elocks isoprenylation of Rho and Rap
and induces apoptosis in osteoclasts

[on-amino Metabolized to cytotoxic ATF analogues
Oestrogens/SERMs Small molecule Oestrogen-receptor agonist
FANKL antagonists Fecombinant Elocks RANKL-RANK interactions

protein

o, B antagonists”

Small molecule

Elocks osteoclast adhesion to bone

Srcinhibitors”

Small molecule

Elocks steps leading to osteoclast
activation

Cathepsin K inhibitors”

Small molecule

Elocks activity of osteoclast-specific
collagenase

Calcitonin’

Feptide

Calcitonin-receptor agonist decreases
osteoclast activity

An asterix indicates those targets that are induced in osteoclasts by RANKL stimulation, and
whose expression and activity is decreased by RANKL blockade. Oestrogen replacement therapy
downregulates the level of RANKL expression in bone marrow cells in postmenopausal women'®,
and bisphosphonates abrogate the effects of RANK signals that control osteoclast survival and

induce cell death’,



The Constant Cycle of Bone Turnover
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Tecido Osseo - Classificacoes €>

* Macroscopica: anatOmica
— Osso compacto
— Osso esponjoso

* Microscopica: histologica
— Osso primario (imaturo)
- Osso secundario ou lamelar (maduro)

— Mesmas cels, mesma MEC

— Organizacao tecidual diferente
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Tecido Osseo - Classificacoes €>

* Osso primario (fibroso ou imaturo)
- Desenvolvimento
- Reparo
— Temporario: Primario — Secundério
- Fibras colagenas: sem orientagdo definida
— < propor¢ao minerais (raio X)
— > proporc¢ao ostedcitos

* Osso secundario ou lamelar (maduro)
— Adulto
— Maior organizacao: lamelas
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Tecido Osseo Lamelar

Fibras colagenas organizadas

Orientacao paralela: lamelas
~ Sistemas de Havers / Osteons

— Canais com vasos
— Canais de Havers
— Canais de Volkman

Ostedcitos
- Presentes entre as lamelas
Substancia cimentante

— Matriz mineralizada pouco contetido organico
- Entre sistemas de Havers












Tecido Osseo

Histogénese




Osteogénese

* Osso: substituicao tecido conjuntivo
preexistente

* Tecido conjuntivo primitivo, mesenquimal

— Ossificacao intramembranosa

* Cartilagem hialina

— Ossificacao endocondral



Ossificagcdo Intramembranosa

* Interior membrana de tecido conjuntivo

* Ossos do complexo cranio-facial
— Frontal, parietal, occipital*, temporal
- Mandibula* e maxila

* Crescimento dos 0ssos curtos
¢ Crescimento espessura 0Ssos longos



Ossificagcdo Intramembranosa

* Centro de ossificacao primaria (blastema 6sseo)
- Fatores osteoindutores - BMPs, WNT, Ihh, TGF-3
- Diferenciacao: céls mesenquimais - osteoblastos
- Producao e mineralizacao da matriz 6ssea

- Diferenciacao : Osteoblatos - ostedcitos

* Varios pontos de ossificacao
- Confluéncia: trabéculas ou traves 6sseas
- Osso primario: fibras orientadas aleatoriamente

* Inicio do processo de remodelacao

- Conversao em 0sso lamelar



Mesénquima Blastema dsseo Osteoblastos Tecido 0sseo
primario



Matriz neoformada

Mesénquima

Osteoclasto

Matriz 6ssea

Osteoblasto
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Ossificacdo Endocondral

Inicio sobre peca de cartilagem hialina
- Molde

* Epifise e diéfise
* Formacgao de ossos curtos e longos

Substituicao de tecidos
- Cartilaginoso — Osseo

Hipertrofia e apoptose condroécitos
Mineralizacao matriz cartilaginosa

Invasdo cels osteogénicas — osteoblastos
Matriz 0ssea sobre matriz cartilag calcificada
Remodelacao



Ossificacao
endocondral

Broto
Colar vascular
0Sseo osteogénico

o o © ©

Ossificacao Matriz cartilaginosa
intramembranosa calcificada




Tecido 6sseo
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Zona de
repouso

Zona de
proliferacao

Zona de
cartilagem
hipertrofica

Zona de
cartilagem
calcificada

zona_ de Fig. 8.16 Fotomicrografia do disco epifisario, mostrando as cinco

ossﬂ’cacéo zonas, as alteracdes que t2m lugar na cartilagem e a formacio de
tecido ossen. Pararrcsanilina e azul-de-toluidina. Pequeno au-
mento.




Reparo Osseo

* Formacao coagulo

- Fatores de crescimento
e Diferenciacao osteoblastos
* Peridsteo: fonte cels osteoprogenitoras

- Angilogénese
* Ramificacdo vasos sanguineos periosteo

— Restos celulares e MEC

* Removidos por macréfagos

* Calo 6sseo (colar 0sseo)
— Tecido 6sseo primario

- Remodelacao: tecido 6sseo lamelar



» Wound healing
» Fracture repair

17 « Implant integration

Local inflammation
Haemostasis in the gap between implant and bone

Extracellular fibrin-rich matrix with platelets

Release granules containing

= Growth factors — PDGF, TGF-j

« Chemokines  — Aftract |- Granulocytes
- Monocytes

= Macrophages
« Proteloytic enzymes to degrade the matrix
« Growth factors —VEGF, 6FGF, PDGF
| | |

+
» Blood vessel formation

Attract mesenchymal progenitor cells

Osteoblasts
* Bone morphogenic __,

proteins M _
Woven bone formation

* Remodelling —
Lamellar bone

Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology (2005) 32, 97-99



Periéstec  Proliferacao do periésteo Osso Osso priméario neoformado
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Fratura reparada (tecido osseo secundéno)

Fig. 8.21 Desenhos esquematicos mostrando o processo de reparacio da fratura, por formacio de novo tecido dsseo a partir do en-
dosteo e do peridsteo.



Tecido Osseo
Obrigadal!



