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SPECIALIST ORTHOPAEDIC SURGEON

PATIENT INFORMATION — IN DEPTH

Como 0S 0SSOs cicatrizam e se
remodelam

Esta pagina foi traduzida automaticamente e ainda nao foi verificada por um médico. A versdo em inglés é a versao oficial.

O osso parece sélido e permanente, mas na verdade é um tecido vivo, repleto de células e vasos sanguineos, que
é constantemente desmontado e reconstruido ao longo de toda a vida. E exatamente por isso que um 0sso
fraturado consegue se unir novamente, tornando-se tdo resistente quanto antes. O processo de cicatriza¢do
segue uma sequéncia previsivel e leva mais tempo do que a maioria das pessoas imagina; portanto, conhecer
esse padrdo torna a espera muito menos preocupante. Esta pagina explica, em linguagem simples, o que € o osso
e como ele se recupera; e, para 0os mais curiosos, aprofunda-se na biologia do osso, incluindo como ele se

remodela continuamente e o que acontece quando esse mecanismo se volta contra ele.

O que € o osso e qual a sua funcao

O osso desempenha varias fun¢Oes simultaneamente. Ele é a estrutura de suporte do corpo: o esqueleto que
nos mantém de pé e ao qual os musculos se fixam para nos mover. E também uma espécie de armadura,
protegendo o cérebro, o coragdo e os pulmdes. Além disso, funciona como depdsito de minerais, especialmente

célcio, que o restante do corpo utiliza constantemente.

Para cumprir todas essas fun¢Oes, o osso é um material compdsito, semelhante ao concreto armado. Uma rede
flexivel de proteinas (principalmente coldgeno) confere-lhe a resisténcia necessaria para dobrar ligeiramente
sem se quebrar; ja o mineral duro (um cristal de fosfato de célcio) inserido nessa rede confere rigidez e
resisténcia a compressdo. Se retirarmos o mineral, o 0sso torna-se eldstico; se retirarmos o colageno, torna-se

fragil como giz. Ambos sdo essenciais.

ontudo, o 0sso nio é inerte. Estd repleto de células vivas e permeado por vasos sanguineos; por isso sangra
Contudo, te. Est leto de célul d ;
quando se fratura, por que um bom suprimento sanguineo ¢ fundamental para a cicatriza¢do e por que o 0sso,

ao contrario de uma mesa arranhada, consegue reparar-se sozinho.
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Como um osso quebrado cicatriza

Quando um osso se quebra, ele cicatriza em etapas sucessivas, transformando o espago vazio em osso sélido

novamente.

1. O coagulo (primeiros dias). A fratura rompe os vasos sanguineos dentro e ao redor do 0sso; o sangue forma
entdo um coagulo na regido da fratura. Esse codgulo ndo ¢ apenas um tampao: ele serve como estrutura de
suporte e centro de sinalizacdo que atrai as células responsaveis pela reparac¢do. E também por isso que, nos

primeiros dias, a area fica inchada, com hematomas e dolorida.

2. O calo mole (primeiras semanas). As células de reparagéo se deslocam para o local e formam uma ponte
macia, elastica, composta de cartilagem e tecido imaturo, atravessando o espaco vazio. Nesse momento o
0sso ja esta unido, porém de forma fragil; por isso uma fratura recente precisa ser protegida com gesso, talas

ou cirurgia, enquanto essa ponte ainda ¢ fraca.

3. O calo duro (de semanas a alguns meses). A ponte mole é gradualmente substituida por osso mineralizado
e duro, formando um “anel” volumoso (o calo) ao redor da fratura. Ao final dessa etapa, o osso costuma estar

solido o suficiente para ser utilizado normalmente.

4. Remodelacgio (de meses a anos). O calo irregular é lentamente redefinido e moldado conforme as linhas de
tensdo, até que o osso volte a ter aparéncia e fun¢io semelhantes aos originais. Nas criangas, essa

remodelacgdo ¢ tdo eficaz que até fraturas ligeiramente tortas podem se endireitar com o tempo.

A cicatrizagdo € realmente lenta, e isso é normal. Como referéncia, muitas fraturas em adultos levam cerca de
seis a doze semanas para ficarem sélidas, e ainda mais tempo para recuperar toda a for¢a; a remodelacéo final
pode durar um ano ou mais. O tempo exato depende do osso, da pessoa e da gravidade da lesdo; portanto,

considere esses prazos como orientac¢des, ndo como garantias.

O que ajuda na cicatrizagao

Alguns fatores realmente fazem diferenga, e a maioria estd sob seu controle:

« Fluxo sanguineo adequado e imobilizacio da fratura. O osso cicatriza melhor quando as extremidades
fraturadas tém bom fluxo sanguineo e sdo mantidas relativamente iméveis — esse é o objetivo de um gesso
ou de uma cirurgia. Muito movimento ou fluxo sanguineo insuficiente séo as causas mais comuns de

cicatrizagdo lenta da fratura.

« Néo fumar. O tabagismo e a nicotina estreitam os vasos sanguineos e retardam significativamente a

cicatrizagdo 6ssea. Parar de fumar, mesmo préximo ao momento da lesdo ou da cirurgia, ajuda bastante.

« Nutricdo. O osso é formado a partir de proteinas e minerais; portanto, ingestdo adequada de proteinas,
calcio e vitamina D favorece a cicatrizagdo. A maioria das pessoas néo precisa de doses excessivas; o

importante é ndo ter deficiéncias.

« Carga fisica moderada. O osso responde ao uso. Seguir as orienta¢Oes sobre carga e exercicios - nem em

excesso, nem muito pouco — ajuda o 0sso em processo de cicatrizagéio a se reconstruir nos locais corretos.
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« Tempo e acompanhamento médico. A maioria das fraturas cicatriza no seu préprio ritmo. Caso uma
fratura que deveria estar melhorando néo evolua, vale a pena avaliar; algumas necessitam de intervencéo

cirdrgica.

Em maior profundidade

Esta secdo oferece uma explicagdo mais detalhada, adequada para estudantes, sobre a biologia por trds de tudo o
que foi abordado anteriormente. Ela ndo € necessaria para compreender uma fratura ou seu tratamento; porém,
se vocé tem curiosidade sobre como o osso realmente funciona, e como o mesmo mecanismo responsavel pela

cicatrizagdo de uma fratura pode ser usado também contra o esqueleto, continue lendo.

O OSSO COMO TECIDO VIVO
O osso é formado e mantido por trés tipos principais de
células; é util conhecé-las, pois quase tudo o que se segue : D-I—\
trata do equilibrio entre elas: /‘3\ \
« Osteoblastos sdo os construtores. Eles depositam novo ‘
0ss0: primeiro criam uma estrutura macia de colageno

(osteoide), que depois mineralizam para formar o 0sso : /.\:
é\/? L ] .
duro. ﬁ‘ = @Ef{ﬂ
« Osteoclastos sdo a equipe de demoligdo. Sao células Ostedcit Osteoblast  Cellula

grandes e multinucleadas que dissolvem o 0sso,

atacando os minerais com acido e digerindo o colégeno O elenco de personagens: os osteoblastos, responsaveis pela

formagao ossea; os osteocitos, que surgem quando esses

por meio de enzimas. osteoblastos ficam “presos” dentro do osso; e os osteoclastos,
maiores células encarregadas da reabsorgao ossea.
« Ostedcitos sdo osteoblastos que acabaram ficando OpenStax, Anatomy & Physiology, CC BY 3.0

“presos” no osso que construiram. Eles ficam em
pequenas camaras interligadas por uma vasta rede de canais, funcionando como uma espécie de grade
sensorial em todo o osso. Como veremos, sdo essas células que percebem a carga mecénica e orientam as

outras duas.

A matriz rigida onde essas células vivem € composta por colageno tipo I, endurecido por cristais de
hidroxiapatita (um mineral de célcio e fésforo). Existem dois tipos de estrutura dssea: o osso cortical
(compacto) e denso, presente nos eixos dos ossos longos; e o osso trabecular (esponjoso), de estrutura aberta,

encontrado nas extremidades dos 0ssos e no interior da coluna vertebral.

A CASCATA DE CICATRIZAGAO

As quatro fases descritas acima, em linguagem simples,

Hematoma ~ New blood vessels

External
callus

Heated correspondem a uma sequéncia biolégica precisa. O
fracture
hematoma (coagulo) resultante da fratura libera uma

grande quantidade de sinais inflamatérios e fatores de

Internal
callus

pongy bone ony callus
trabecula of spongy bone

(@) (b) © ()

crescimento que atraem células-tronco. Essas células
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A cascata de cicatrizagao: forma-se um hematoma na fratura, que & formam inicialmente um calo mole (Cal‘tilaginoso)! 0 0SSO

hid | le (d til ; posteri t . ; . .
preenchido por um calo mole (de cartilagem); posteriormente, esse é construido sobre um molde de cartilagem por meio de
calo é substituido por um calo 6sseo duro, e, por fim, 0 osso &

remodelado de volta 3 sua forma original. um processo chamado ossificacio endocondral, o mesmo
OpenStax, Anatomy & Physiology, CC BY 3.0 L, . .
processo responsavel pelo crescimento da maior parte do
esqueleto na infdncia. Em seguida, vasos sanguineos
invadem essa drea e o cartilagem € substituido por osso entrelagado, formando o calo duro, que por fim é

remodelado até se tornar osso laminar maduro e organizado.

Esse é o processo de cicatriza¢io secundaria (indireta) (cicatrizagdo por meio da formagdo de calo), que
ocorre quando hd algum movimento na fratura, como no caso de um gesso. Existe também a cicatriza¢io
primaria (direta), que acontece apenas quando as extremidades 6sseas sio mantidas rigidamente unidas, sem
qualquer espaco ou movimento entre elas (por exemplo, sob a pressdo de uma placa metalica). Nesse caso, néo se
forma calo algum: o osso simplesmente se remodela diretamente através da junc¢do. Nenhum dos dois processos
¢ “melhor”; sdo as duas formas pelas quais o osso responde a diferentes condi¢es mecanicas, razdo pela qual os

cirurgides escolhem o método de fixag¢do adequado a fratura.

REMODELAC,&O E O CONE DE CORTE

Até mesmo o osso intacto é continuamente reconstruido: a
cada ano, cerca de um décimo do nosso esqueleto é
substituido. Essa renovagéo continua ao longo da vida é
chamada de remodelagio, e é realizada por grupos de
células conhecidos como Unidades Multicelulares
Basicas (UMBSs).

No osso cortical denso, é possivel observar uma UMB em
acdo, funcionando como uma espécie de “maquina de
escavagdo” microscopica. Na sua extremidade frontal, um

conjunto de osteoclastos abre um tinel diretamente

através do osso, dissolvendo-o a medida que avancam; essa &
ponta resorvente é o chamado cone de corte. Logo atras, O osso compacto & formado por ostedes — anéis concéntricos de

0ss0 que envolvem um canal central para vasos sanguineos. Cada
no cone de fechamento, os osteoblastos revestem o novo

ostedo é o resultado final da agao de um cone de corte.

tinel e o preenchem a partir das paredes para dentro, OpenStax, Anatomy & Physiology, CC BY 3.0

formando anéis concéntricos de osso novo ao redor de um

canal central que contém um vaso sanguineo. O cilindro resultante, formado por anéis 6sseos em torno de um
canal central, é chamado de ostedo, a unidade estrutural basica do osso compacto. Portanto, a remodela¢do ndo
é um processo aleatério: trata-se de um desfile coordenado de demoli¢édo seguido de reconstrucéo, que permite a

formagéo de osso novo, bem alinhado, sobre o osso antigo.

E por isso também que o osso saudavel necessita da atuagdo conjunta dos dois tipos de células. Os osteoclastos
que formam o cone de corte sdo exatamente as mesmas células que, quando desreguladas, provocam as doencas

de perda dssea descritas a seguir.
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O “INTERRUPTOR” DE ACOPLAMENTO: RANK, RANKL E OPG

Como as células construtoras controlam a equipe de demoli¢do? Por meio de um “interruptor” molecular que
merece ser conhecido, pois é o mecanismo por tras tanto da remodelagdo dssea normal quanto de diversas

doencas (e de varios medicamentos).

As células de linhagem osteoblastica produzem um sinal chamado RANKL. Quando o RANKL se liga ao seu
receptor, RANK, na superficie dos precursores dos osteoclastos, ele os estimula a amadurecer e se tornarem
osteoclastos ativos, responsaveis pela reabsorc¢éo dssea. Assim, os “construtores” detém o controle remoto da
“equipe de demoli¢do”. Para frear esse processo, os proprios osteoblastos secretam uma molécula “enganosa”
chamada OPG (osteoprotegerina), que captura o RANKL antes que ele alcance o RANK. Portanto, a razdo
entre RANKL e OPG determina o ritmo da reabsor¢do dssea: valores mais altos de RANKL favorecem a perda

Ossea, enquanto valores mais altos de OPG promovem a preservacdo do osso.

Praticamente todo sinal que afeta o osso (horménios, inflamagéo, medicamentos) acaba atuando sobre esse
mecanismo. E exatamente nesse ponto que atua o medicamento para osteoporose denosumab: trata-se de um
anticorpo sintético que funciona como o OPG, capturando o RANKL e inibindo a atividade dos osteoclastos.
Tenha esse “interruptor” em mente; as duas proximas se¢des narram situagdes em que o RANKL é estimulado

de maneira inadequada.

MECANOTRANSDUGAO E A LEI DE WOLFF

O osso, como se sabe, adapta-se as cargas que lhe sdo aplicadas. “O osso é depositado onde é necessario e
reabsorvido onde nio é” é a lei de Wolff, e é por isso que o braco que segura a raquete de um tenista possui
osso mais denso, por que astronautas e pacientes acamados perdem massa dssea, e por que uma carga adequada

ajuda um osso fraturado a se regenerar nos locais certos.

As células responsaveis por detectar essa carga sdo os ostedcitos, localizados no interior do osso. Quando o osso
¢é submetido a carga, o fluido é for¢ado a passar pelos mintsculos canais ao redor dos ostedcitos; estes, por sua
vez, percebem esse fluxo, num processo chamado mecanotransducio (conversdo de um sinal mecénico em um
sinal bioldgico). Os ostedcitos sob carga reduzem a produgdo de uma molécula inibidora chamada esclerostina,
0 que permite que os osteoblastos atuem na formagdo 6ssea; no 0sso sem carga, ocorre o oposto, favorecendo a
reabsorcdo. Portanto, o ditado “use ou perca” ndo é apenas um slogan; ele descreve como os ostedcitos ajustam o

equilibrio entre RANKL e OPG em resposta as atividades do individuo.

QUANDO A REMODELAGAO OSSEA DA ERRADO: OSTEOLISE E SONIC HEDGEHOG

Osteolise significa, simplesmente, a dissolu¢do do osso: osteoclastos agindo sem controle, geralmente porque
algo mantém o interruptor RANKL na posigio “ligado”. E isso que faz um tumor destruir o osso, que faz um

implante se soltar (ver préxima secdo), e que gera cavidades 6sseas em algumas doencas inflamatdrias.

Um dos reguladores mais surpreendentes nesse processo é o sonic hedgehog (Shh), uma molécula sinalizadora
conhecida principalmente por moldar o plano corporal do embrido (ela ajuda a formar os membros e os dedos).
Essa mesma via é reutilizada no esqueleto adulto, e seus efeitos podem ser tanto positivos quanto negativos. Em
uma fratura em processo de cicatrizag¢do, a sinalizacdo por Shh realmente ajuda: ela estimula os osteoblastos e a
formacéo dssea. Porém, na ostedlise, o efeito € oposto: o Shh, atuando por meio de seu mensageiro downstream

Gli, induz as células estromais a produzirem mais RANKL; mais RANKL significa mais osteoclastos e maior
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dissolucdo dssea. Vale notar que o Shh, por si s6, ndo promove a reabsorcdo dssea; ele age ao amplificar a via
RANKL, razdo pela qual atua como fator agravante em condi¢des como a destruicdo dssea associada ao cancer.
Esse ¢ um bom exemplo do tema recorrente nesta pagina: a maioria das doengas ésseas decorre do
funcionamento excessivo da maquinaria normal de remodelagéo dssea (o “cone de corte”, o interruptor

RANKL), levando a desequilibrios patoldgicos.

DESGASTE DO POLIETILENO E AFROUXAMENTO DO IMPLANTE

E aqui que a biologia se torna extremamente prética, pois explica como as préteses articulares acabam falhando.
Uma proétese de quadril ou joelho possui uma superficie de deslizamento lisa; classicamente, uma esfera rigida
ou componente metalico que se move contra um revestimento de polietileno (plastico de grau médico). Ao
longo dos anos de uso, a fric¢do gera particulas de desgaste de polietileno extremamente pequenas, tdo

minusculas que sdo invisiveis a olho nu; bilhGes dessas particulas sdo liberadas.

O corpo considera essas particulas como corpos estranhos. Células imunoldgicas fagocitarias (macrofagos) ao
redor do implante tentam engloba-las, mas o plastico é indigestivel; assim, frustrados, os macréfagos liberam
sinais inflamatérios. Esses sinais, como esperado, aumentam a expressdo de RANKIL, atraindo osteoclastos que
reabsorvem o o0sso ao redor do implante. Essa ostedlise induzida por particulas (ou por desgaste) corréi
silenciosamente a fixagdo dssea, levando ao afrouxamento do implante — uma das principais causas de falha das
proteses articulares e da necessidade de cirurgias de revisdo, muitas vezes mais de uma década apds a cirurgia
inicial. Trata-se do mesmo mecanismo final descrito anteriormente: um estimulo externo que, por meio do
RANKIL, culmina na dissolucio éssea pelos osteoclastos. E justamente por isso que tanto esfor¢o de engenharia
¢ dedicado ao desenvolvimento de materiais de deslizamento melhores (como o polietileno reticulado), que

geram menos particulas e particulas menos problemadticas.

O QUE FAVORECE E O QUE PREJUDICA A CICATRIZAGAO

Por fim, os fatores praticos, agora com base na biologia para explica-los:

- Alirrigacdo sanguinea transporta as células, o oxigénio e os sinais necessarios para a cicatriza¢do; um
envoltdrio de tecidos moles desprovido de vascularizagdo ou esmagado, ou uma fratura em um osso com ma

irrigagdo, cicatriza lentamente. Este € o fator mais importante.

« A estabilidade permite que o callo ésseo amadureca; 0 movimento excessivo rompe continuamente essa

estrutura fragil na fase inicial, sendo uma causa comum de néo unido (quando a fratura néo cicatriza).

« O tabagismo e a nicotina causam vasoconstri¢do e prejudicam as células responsaveis pela reparagdo:

trata-se de um fator comprovado que atrasa a cicatrizagdo dssea.

« O diabetes e alguns medicamentos (uso prolongado de esteroides e certos anti-inflamatérios préximos ao

momento da fratura) podem retardar o processo de cicatrizagio.

« A nutrigio (proteinas, calcio e vitamina D em quantidade adequada) fornece os materiais basicos para a

cicatrizagdo; o problema esta na deficiéncia, ndo no excesso.

« Aidade diminui a eficiéncia dos processos celulares, mas o osso mantém uma capacidade notavel de

cicatrizag¢do ao longo de toda a vida.
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Ver também

« Satde dssea e osteoporose — quando o equilibrio da remodelacdo dssea se desloca para a perda de massa
6ssea em todo o esqueleto

« Tabagismo e cicatrizacdo musculoesquelética — por que o tabagismo retarda a cicatrizacdo descrita aqui

« Vitamina D e saude musculoesquelética — o papel dos minerais na formagéo ssea
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