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resumo
Introdução: Nestes últimos anos, descobriu-se a complexidade dos mecanismos que influenciam a ativi-
dade óssea, e grande parte das pesquisas direcionou-se para o estudo de fatores capazes de modular as 
funções ósseas. Essa expansão da pesquisa deve-se, em parte, ao reconhecimento da osteoporose como 
importante problema na velhice. A osteoporose constitui uma das osteopatias mais comuns, caracteri-
zando-se pela redução da massa óssea, determinada, por sua vez, pelo desequilíbrio entre reabsorção e 
neoformação. Objetivo: Apresentar uma revisão da literatura sobre os principais aspectos da remodelação 
e da reparação associados à deficiência estrogênica. Remodelação óssea: O osso apresenta processo 
contínuo de remodelação, entretanto anormalidades nesse processo ocorrem em algumas doenças, 
entre elas a osteoporose, sendo que a deficiência estrogênica parece ter o papel principal na sua gênese. 
Reparação óssea: Tal processo envolve uma cascata complexa de respostas biológicase, assim como a 
remodelação, é afetado por fatores locais e externos e regulado pela interação de diferentes mecanis-
mos. Portanto, o aumento ou o decréscimo da capacidade de reparação óssea têm sido relacionados 
a alterações ocorridas na remodelação. Deficiência estrogênica e metabolismo ósseo: A maioria dos 
autores sugere uma redução na capacidade de remodelação e de reparação do tecido. Discussão: Ainda 
não está determinado qual estágio da reparação é mais alterado, se a fase inicial de formação do calo 
ósseo, se a de mineralização ou se a fase tardia da reparação, a remodelação óssea. Conclusão: Como 
os mecanismos fisiológicos e a patogênese das alterações ósseas causadas pela deficiência estrogênica 
não estão completamente estabelecidos, novas pesquisas ainda são necessárias.
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abstract
Introduction: In the past few years, it was recognized the great complexity of the mechanisms that influence 
bone cellular activity and several studies focus on the factors able to modulate the bone functions. The increase 
of bone research is, in part, due to the establishment of osteoporosis as a healthy problem common in elderly. 
Osteoporosis is one of the most important osteopathy, characterized by the bone mass reduction, resulted from 
disequilibrium between bone resorption and bone formation. Objective: Based on the relationship between es-
trogen and bone metabolism, the aim of this study is present a review of literature about the principal aspects 
of bone turnover and bone repair associated to estrogen deficiency. Bone turnover: Bone tissue is in continuous 
turnover, however, changes in this process can result in some disorders, such as osteoporosis. Bone repair: In-
volves a sequence of biological events. It is affected by local and external factors and regulated by interaction 
of several mechanisms, like bone turnover. Estrogen deficiency and bone metabolism: The capacity to repair has 
been associated to changes in bone turnover and repair. Discussion: It is not known which bone repair stage is 
modified: the bone formation, the mineralization or the resorption stage. Conclusion: The pathophysiology of 
bone changes caused by estrogen deficiency are not completely clear, so, new studies are still necessary.
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Introdução
Com o aumento da expectativa de vida da população 

brasileira propiciado por muitos fatores, entre eles os avanços 
obtidos com as pesquisas e descobertas de novos tratamen-
tos, vem crescendo o número de pessoas acima dos 65 anos 
de idade, o que, conseqüentemente, vem acompanhado de 
várias alterações da senescência. Entre essas alterações nos 
deparamos com doenças crônicas, como diabetes, hiperten-
são, problemas vasculares, artrite, osteoporose e outras. Essas 
patologias estão sendo mais bem estudadas com a finalidade 
de proporcionar melhor qualidade de vida.

O conhecimento sobre os múltiplos mecanismos ósseos 
regulatórios deve tanto auxiliar o entendimento sobre a 
remodelação óssea quanto oferecer explicações para as 
alterações que ocorrem em várias enfermidades, sendo esse 
estudo de extrema importância(23). Nos últimos anos tem-se 
descoberto a grande complexidade dos mecanismos que 
influenciam a atividade celular óssea, e a vasta expansão 
de pesquisas sobre esse assunto vem ganhando êxito, em 
parte devido ao reconhecimento da osteoporose como 
importante doença que acomete os idosos(2).

A osteoporose está relacionada ao metabolismo ósseo, 
alterando a microarquitetura dos ossos, inclusive os da face. 
Várias áreas da medicina e da odontologia têm grande 
interesse no tecido ósseo e no seu conteúdo mineral, sob 
diferentes pontos de vista, levando ao estudo de medica-
mentos que possam auxiliar o processo de remodelação e 
reparação ósseas.

Assustadoras são as projeções feitas com relação à oste-
oporose para os próximos anos. Estima-se que 200 milhões 
de pessoas em todo o mundo sejam atingidas pela oste-
oporose, a mais importante doença músculo-esquelética, 
não-artrítica, que afeta não somente os idosos, mas também 
as mulheres de meia-idade. Tal situação tende a se agravar 
nos próximos anos, não só pelo aumento do número de 
idosos, como também pela maior expectativa de vida em 
praticamente todo o mundo(44).

No Brasil, a cada ano, 70 mil pessoas fraturam o colo do 
fêmur, sendo que pelo menos 20% morrem de complica-
ções nos primeiros seis meses e metade nunca mais tem uma 
vida independente. Além disso, 20% a 30% necessitarão de 
cuidados institucionais ou de enfermagem domiciliar(44).

Na osteoporose, os ossos tornam-se menos resistentes, 
mas a concentração de cálcio na matriz orgânica é normal. 
Todavia, a quantidade de tecido ósseo é menor, apresen-
tando o osso amplos canais de reabsorção. Essa condição 
patológica decorre da diminuição na formação óssea, do 
aumento na reabsorção do osso formado, ou da combina-
ção dos dois fatores(29). O reconhecimento das alterações 
na quantidade de células ósseas, bem como das atividades, 

é o maior avanço no entendimento dos mecanismos dessa 
doença(38), os quais vêm sendo investigados nas últimas dé-
cadas com base no interesse neste processo biológico(4).

A fisiopatologia da osteoporose é complexa, envolvendo 
liberação de fatores de crescimento e citocinas(20). Manola-
gas(37) sugeriu ser a interleucina 6 (IL-6) a citocina de maior 
importância na perda óssea quando ocorrem disfunções go-
nadais, entretanto o seu papel parece ainda incerto, embora 
a IL-1, o fator de necrose tumoral (TNF) e a IL-11 também 
possam participar dessa perda causada pela deficiência estro-
gênica. Porém, em contraste com a IL-6, essas citocinas não 
são suprimidas pelos hormônios esteroidais, não podendo 
ser consideradas causadoras dessa condição patológica. Com 
base nessas afirmações, um dos maiores desafios para os 
biologistas celulares é entender como estes múltiplos fatores 
de crescimento interagem no tecido ósseo(47).

Com a diminuição da secreção de estrógenos na meno-
pausa, tem-se como conseqüência maior atividade metabó-
lica óssea, ou seja, maior ritmo na remodelação óssea(3).

A osteoporose na menopausa é de extrema relevância 
para a área da saúde(59)9, posto que constitui uma das 
doenças metabólicas ósseas mais comuns e significativas. 
A diminuição do estrógeno é o fator determinante e res-
ponsável pela gênese da osteoporose após a menopausa(3), 
sendo a perda óssea mais intensa nos cinco anos que se 
seguem a ela(13, 20). Por isso, essa condição é mais freqüente 
e mais dramática nas mulheres, que chegam a perder cerca 
de 40%-50% da massa óssea até o final da vida(1).

A osteoporose atinge uma em cada quatro mulheres na 
menopausa e, após os 65 anos, uma em cada três. A redu-
ção da massa óssea após a menopausa apresenta relação 
primária com o funcionamento ovariano(43).

Devido à relação entre o estrógeno e o metabolismo 
ósseo, o objetivo deste trabalho foi apresentar uma revisão 
da literatura sobre os principais aspectos da remodelação 
óssea e do processo de reparação associados à deficiência 
estrogênica.

Remodelação óssea
Os avanços nos estudos em biologia óssea durante as 

duas últimas décadas contribuíram para o melhor entendi-
mento sobre a regulação da remodelação óssea e permiti-
ram definir algumas questões ainda não-respondidas(23).

O osso é um tecido extremamente ativo(3, 29). No esque-
leto em desenvolvimento, essa atividade é primariamente 
voltada para o crescimento e a modelação óssea, processos 
pelos quais o osso atinge sua forma e seu tamanho. No 
adulto, a atividade metabólica envolve predominantemente 
a remodelação(30, 52).
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A remodelação óssea é definida como um processo de 
aposição no qual há remoção localizada do osso antigo 
(reabsorção) e substituição por osso recentemente forma-
do(23, 41). Esse evento continua por toda a vida adulta do 
indivíduo, sendo responsável pela renovação do esqueleto e 
mantendo sua integridade anatômica e estrutural(8, 16, 38).

A remodelação óssea é um processo fisiológico constan-
te no qual a formação óssea é correspondente à reabsorção, 
sendo regulada por diversos fatores, como mecanismos re-
gulatórios intracelulares, influência hormonal, fatores locais 
e externos. Alterações nesse processo podem resultar em 
diferentes distúrbios, entre eles a osteoporose(48).

O processo de remodelação ocorre em pequenos 
conjuntos de células chamadas de unidades multicelulares 
básicas de remodelação óssea (BMU), sendo caracterizado 
pelo acoplamento das funções dos osteoclastos e osteo-
blastos. Cada unidade é geográfica e cronologicamente 
separada de outros conjuntos(6, 18), sugerindo que a ativação 
de seqüência de ocorrências celulares responsáveis pela re-
modelação seja também controlada localmente por fatores 
gerados no microambiente ósseo(18).

O sinal que inicia a remodelação não está completamen-
te identificado, mas é evidente que forças mecânicas podem 
ser capazes de alterar a arquitetura óssea local(29, 61).

O primeiro estágio da remodelação envolve o recru-
tamento das células precursoras de osteoclasto para o 
osso. Essas, presentes em tecidos hematopoéticos, como 
na medula óssea, respondem a sinais físicos e hormonais, 
e, concentrando sobre determinada região da superfície 
óssea que será reabsorvida, fundem-se e transformam-se 
em osteoclastos multinucleados(7, 33).

Recentes evidências têm sugerido que o osteoclasto é uma 
célula secretora que produz fatores que podem estimular sua 
própria formação e atividade. Estudos demonstraram que cé-
lulas osteoclásticas, formadas em cultura de células medulares 
de pacientes com doença de Paget, produzem IL-6 capaz de 
estimular a formação de osteoclastos e reabsorção óssea(50).

A diferenciação das células progenitoras em osteoclastos 
ocorre por meio de um mecanismo que envolve a interação 
célula a célula com células osteoblásticas(55). Após a diferen-
ciação, a superfície óssea é preparada com a remoção da 
camada de osteóide não-mineralizado pelos osteoblastos de 
revestimento que produzem enzimas proteolíticas, como as 
metaloproteinases, colagenases e gelatinases. Esse processo 
facilita o acesso dos osteoclastos ao osso subjacente(42).

A osteoprotegerina (OPG), receptor ativador de fator de 
necrose tumoral (NF-kB [RANK]), e a citocina RANK ligante 
(RANKL) têm sido identificadas como os principais fatores 
envolvidos na gênese de osteoclastos. A RANK localiza-se na 
superfície de precursores de osteoclastos e de osteoclastos 
maduros, enquanto a RANKL é uma proteína pertencente à 

família do TNF. Seu principal papel é a inibição da apoptose 
dos osteoclastos e a estimulação da diferenciação e ativação 
dessas células. A OPG pode atuar inibindo a RANKL por 
meio da ligação com RANK e também diretamente, por 
meio de outros receptores presentes nos osteoclastos. Seus 
efeitos são antagônicos aos da RANKL. Diversas citocinas e 
compostos, como os estrógenos, influenciam a gênese de 
osteoclastos por meio da regulação da produção de RANKL/
OPG pelas células estromais e pelos osteoblastos(54).

O próximo passo consiste no reconhecimento das pro-
teínas da matriz óssea extracelular por meio de proteínas 
de membrana celular chamadas integrinas(16). A seguir são 
formadas a borda vilosa e as zonas claras, essas livres de 
organelas e ricas em filamentos de actina. Através das zonas 
claras são formadas poderosas adesões focais, responsáveis 
pela forte interação célula/substrato e pelo isolamento do 
espaço externo abaixo da célula (lacuna de reabsorção), 
onde a borda vilosa se espalha na superfície óssea(30, 55).

A ativação osteoclástica é o terceiro evento, provavel-
mente iniciado pelos fatores liberados pelos osteoblastos e 
por meio também de contato célula a célula(19).

Em seguida, em fase de reabsorção, os osteoclastos 
ativados degradam tanto os componentes minerais quanto 
os orgânicos, pela secreção de enzimas ácidas e hidrolíticas, 
liberando fragmentos minerais ósseos e de colágeno. Os os-
teoclastos são estimulados por calcitriol, paratormônio (PTH), 
TNF, prostaglandina E2, além das IL-1, 11 e 6, e são inibidos por 
IL-4 e 13. O que encerra essa fase pode ser um elevado nível de 
cálcio local ou substâncias liberadas pela própria matriz(3).

O osso é uma fonte rica em fatores de crescimento, impor-
tantes na regulação do processo de remodelação óssea(38). Os 
osteoclastos, além de sua função osteolítica, desempenham 
importante papel no desenvolvimento e crescimento ósseos, 
ao liberar esses fatores da matriz extracelular mineralizada. 
Tais fatores estimulam os osteoblastos a se proliferarem e a 
sintetizar proteínas da matriz(40, 41). Em seguida, ao comple-
tarem o ciclo da reabsorção, secretam proteínas que servirão 
de substrato para a fixação do osteoblasto(40).

Os osteoclastos sofrem apoptose, possivelmente indu-
zida pelo fator de crescimento transformante beta (TGF-
beta), responsável também pelo bloqueio da reabsorção 
óssea e pela atração dos osteoblastos(27). Ao contrário do 
TGF-beta, o PTH e a 1,25(OH)2D3 inibem a apoptose in vitro 
do osteoclasto(50).

Em próximo estágio, denominado fase de reversão, cé-
lulas mononucleares da linhagem monócitos e macrófagos 
preparam a superfície para novos osteoblastos iniciarem a 
formação óssea, produzindo uma glicoproteína à qual os 
osteoblastos podem se aderir(3).

Caracterizando a fase seguinte, a formação óssea resulta 
de complexa cascata de eventos que envolvem a proliferação 
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de células mesenquimais primitivas, diferenciação em células 
precursoras osteoblásticas (pré-osteoblasto), maturação dos 
osteoblastos, formação de matriz e mineralização(23, 33).

Os osteoblastos são células que sintetizam a parte orgânica 
da matriz óssea. São capazes de concentrar fosfato de cálcio, 
participando da mineralização do osso. Os produtos de secre-
ção dessas células são: fosfatase alcalina, ácido hialurônico, sul-
fato de condroitina, osteopontina, osteonectina, sialoproteína 
óssea, pró-colagenase, ativador de plasminogênio e proteína 
morfogenética do osso (BMP), entre outras(32).

Essas células possuem receptores para diversos fatores, 
como PTH, glicocorticóides, hormônio do crescimento 
(GH), além de IL-1, TNF-alfa, prostaglandinas e fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGF), além de receptores 
para hormônios sexuais(3, 32). Dispõem-se nas superfícies 
ósseas, lado a lado, em arranjo que lembra um epitélio sim-
ples. Quando em intensa atividade sintética, são cubóides 
e, em estado pouco ativo, tornam-se achatados(29, 30, 32). Os 
osteoblastos convergem para o fundo da cavidade de reab-
sorção e formam espessa camada de osteóide. As células 
gradualmente se achatam, tornando-se quiescentes(23). Uma 
vez aprisionado pela matriz recém-sintetizada, o osteoblasto 
passa a ser chamado de osteócito(29, 30, 32).

Os osteoblastos se proliferam mediados por fatores de 
crescimento liberados pelos próprios osteoblastos e pelo 
osso durante o processo de reabsorção(46). Entre os mais 
importantes estão o TGF-beta(14, 32) e os fatores liberados pela 
matriz óssea, como o IGF-I e II, o fator de crescimento fibro-
blástico (FGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF)(46). Pode ser que esses fatores auxiliem na formação 
óssea, também impedindo a apoptose osteoblástica(23).

Ao sintetizarem novo colágeno e outras proteínas de ma-
triz, preenchendo a cavidade de reabsorção com osteóide 
lamelar novo, a deposição mineral inicia-se subseqüente-
mente e prolonga-se durante vários dias, tempo suficiente 
para que o colágeno forme suas pontes de ligação. Apenas 
poucos osteoblastos permanecem presos à matriz em mi-
neralização, transformando-se em osteócitos, enquanto a 
maioria sofre apoptose(3). O fim da atividade osteoblástica 
pode ser devido à inibição por feedback negativo ou à in-
dução da apoptose do osteoblasto pelo TNF liberado pelas 
células medulares vizinhas(23).

Entre os fatores de crescimento encontrados no osso, 
alguns são produzidos pelas células ósseas, como IGF, 
TGF, FGF, PDGF e BMP. Outros, como IL-1 e TNF-alfa, são 
produzidos por tecidos relacionados(52).

Os fatores de crescimento, portanto, exercem função 
sobre as células ósseas de forma autócrina ou parácrina, e 
não endógena. São produzidos por células ósseas, células 
adjacentes vasculares e hematopoéticas. A ligação desses 
fatores, como as citocinas, aos receptores de membrana 

celular gera um sinal ao núcleo, que resulta na transcrição 
de genes específicos. As IL-1 e 7, assim como o TNF-alfa, 
estimulam a reabsorção e inibem a formação óssea, en-
quanto as IL-6 e 11 também estimulam a reabsorção, mas 
também a formação, e as IL-4, 13 e 18 inibem apenas a 
reabsorção óssea. Prostaglandinas, leucotrienos e óxido 
nítrico (ON) são fundamentais na resposta rápida do osso 
a ações mecânicas e inflamatórias. As primeiras têm efeitos 
bifásicos na reabsorção e formação, mas o efeito predomi-
nante é estimulador. O ON inibe os osteoclastos, enquanto 
os leucotrienos estimulam a reabsorção óssea(3).

Sistemicamente, a função das células ósseas é alterada 
principalmente pelos hormônios reguladores do metabo-
lismo de cálcio: PTH, vitamina D e calcitonina(10).

Outros hormônios também interferem no metabolismo 
ósseo, entre eles GH, glicocorticóides, hormônios tireoidia-
nos e sexuais(10).

Reparação óssea
Além das excelentes propriedades mecânicas, o osso 

revela um potencial único para reparação. O tecido ósseo 
é capaz de reparar fraturas ou defeitos locais por meio do 
processo de regeneração, com a formação de novo tecido 
com a mesma organização estrutural do tecido anterior, 
sem a formação de cicatriz(52).

Após uma lesão óssea, uma seqüência de eventos 
dinâmicos ocorre com o objetivo de restaurar a forma e 
a função do osso. Muitos desses mecanismos biológicos 
celulares ainda não foram completamente identificados, 
porém sabe-se que o processo é ativado pela liberação de 
fatores de crescimento e citocinas no local(24).

A reparação óssea é semelhante tanto para pequenas 
quanto para grandes injúrias, para fraturas ósseas e para de-
feitos cirúrgicos. Quando um osso é lesado, periósteo, vasos 
na cortical, medula e tecidos circundantes são rompidos. 
Ocorre um sangramento oriundo das margens do tecido 
ósseo lesado e dos tecidos moles vizinhos. É formado um 
hematoma ou coágulo sangüíneo dentro do canal medular, 
entre as extremidades da fratura óssea e o periósteo(45, 60).

O coágulo que ocorre após a fratura consiste em extra-
vasamento de eritrócitos, fibrina e plaquetas, que liberam 
PDGF, FGF e TGF-alfa, fatores quimiotáticos e reguladores 
da atividade celular(24).

Para que o reparo se inicie, o coágulo sangüíneo e os 
restos celulares e da matriz devem ser removidos pelos 
macrófagos(29). Simultaneamente à formação do coágulo, 
o tecido imediatamente adjacente à fratura se necrosa. Esse 
tecido necrótico estimula intensa resposta inflamatória, 
caracterizada por vasodilatação, exsudação do plasma, 
leucócitos e células mesenquimais(45, 60).
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Aproximadamente do terceiro ao quinto dia após a 
fratura, o periósteo e o endósteo respondem com intensa 
proliferação, formando um tecido conjuntivo muito rico em 
células osteogênicas, o qual constitui um colar em torno da 
fratura e penetra entre as extremidades ósseas rompidas, 
sendo denominado calo fibroso. Células endoteliais deri-
vadas dos tecidos circunjacentes migram, proliferam-se e 
formam novos capilares que penetram no hematoma. O 
estímulo para essa nova formação vascular parece ser a hipó-
xia local. A angiogênese ocorre em direção a um gradiente 
químico, que pode ser estabelecido pela hipóxia e pela 
concentração de quimiotáticos, como PDGF e FGF(24, 29).

Osteoblastos de dentro do calo sintetizam colágeno e 
matriz, portanto, nesse anel ou colar conjuntivo, bem como 
no conjuntivo que se localiza entre as extremidades ósseas 
fraturadas, surge tecido ósseo imaturo, tanto pela ossificação en-
docondral de pequenos pedaços de cartilagem que se formam, 
como também por ossificação intramembranosa. Esse processo 
evolui de modo a aparecer, após algum tempo, o calo ósseo, 
o qual é constituído de tecido ósseo imaturo, que se formou 
de modo desordenado, caracterizado por arranjo irregular dos 
osteócitos e orientação irregular das fibras colágenas(29, 60).

Enquanto o processo de reparo continua, ocorre re-
modelação óssea, o calo se torna desnecessário, sendo 
reabsorvido, e as trabéculas são formadas e orientadas 
ao longo de linhas de esforços e se tornam funcionais. A 
velocidade desse processo depende de alguns fatores locais 
e sistêmicos, entre eles tipo de tecido ósseo a ser reparado 
(cortical ou esponjoso), presença de infecção, hemorragias, 
imobilização local, idade e alterações nutricionais(45, 60).

Em locais com excessiva mobilidade, pode ocorrer o desen-
volvimento de cartilagem, tecido que possui menos exigências 
metabólicas do que o osso. Quando o tecido é imobilizado, o 
reparo ocorre por meio de formação óssea primária(24).

Durante esse processo dinâmico, as células ósseas não 
atuam isoladamente. Elas são reguladas por interações 
sistêmicas, realizadas pelo sistema endócrino, por meio da 
liberação de diversos hormônios: PTH, calcitonina, insulina, 
GH, hormônios esteróides e da tireóide(24).

Localmente, certos fatores de crescimento foram 
identificados, como PDGF, IL-1, FGF, TGF-alfa e beta, fator 
de crescimento epidérmico (EGF), entre outros. Os PDGF 
induzem tanto fibroblastos quanto fibras musculares a se 
proliferarem. Também são quimiotáticos para leucócitos 
e fibroblastos. A IL-1 estimula os fibroblastos a se prolife-
rarem e a produzirem colágeno e controla o crescimento 
das células endoteliais60. Os FGF são da família dos que 
estimulam o endotélio vascular, os fibroblastos e as fibras 
musculares lisas e induzem a formação de novos vasos. O 
TGF-alfa influencia o TGF-beta quanto ao índice de proli-
feração de muitas células. O EGF é mitogênico para células 
mesenquimais (osteoblastos) e epiteliais(57, 60).

Certos componentes da matriz extracelular regulam a pro-
liferação e a quimiotaxia. São chamados moléculas de adesão 
do substrato. Uma dessas moléculas, a fibronectina, produzida 
por fibroblastos, macrófagos e células endoteliais, exerce diver-
sos efeitos no processo da reparação. A fibronectina é adesiva e 
parece facilitar a migração de células inflamatórias para dentro 
da ferida, juntamente com o gel de fibrina/fibronectina. Além 
disso, estimula a liberação de FGF pelos macrófagos, sendo 
quimiotática para essas células e também para fibroblastos. 
Outras moléculas de adesão incluem tenascina, laminina, 
heparan-sulfato e colágeno tipos IV, V e VI(60).

deficiência estrogênica e metabolismo 
ósseo

Os estrógenos são hormônios que produzem nume-
rosas ações fisiológicas, incluindo efeitos no desenvolvi-
mento, ações neuroendócrinas envolvidas no controle da 
ovulação, preparo cíclico do trato reprodutor para ferti-
lização e implantação do óvulo e ações no metabolismo 
de minerais, carboidratos, proteínas e lípides. O uso tera-
pêutico dos estrógenos é disseminado, sendo comumente 
utilizados na reposição hormonal após a menopausa e na 
anticoncepção(64).

Os ovários são a principal fonte de estrógeno circulante. 
O principal produto secretório é o estradiol, sintetizado pe-
las células granulosas a partir de precursores androgênicos 
(androstenediona ou testosterona), proporcionados pelas 
células da teca(64).

Os hormônios sexuais têm importante papel no cresci-
mento ósseo e na manutenção do pico de massa óssea(12). 
Existem claras evidências de que a diminuição ou ausência 
de estrógenos leva a progressiva redução da massa óssea. 
Assim, na ooforectomia em jovens, ou na menopausa preco-
ce, pode-se observar acelerada perda óssea com instalação 
mais rápida da osteoporose(6).

Os estrógenos possuem variadas atuações, entre elas o 
crescimento, a diferenciação e a função de muitos tecidos. 
Os mecanismos pelos quais esse hormônio age não estão 
completamente claros, mas sabe-se que seu mecanismo 
de ação envolve interação entre uma molécula ligante e 
um receptor(12).

A presença de receptores estrogênicos em osteoblastos 
ou em células de linhagem osteoblástica foi descrita por 
Eriksen et al.(17), que detectaram receptores funcionais de 
estrógeno em células ósseas humanas, e por Komm et al.(34), 
que encontraram diversos locais de ligação do estrógeno em 
núcleos de células de ratas. Ambos os trabalhos relataram a 
presença de RNA mensageiro (RNAm) estrogênico em cada 
população de células óssea estudadas.

Embora os receptores de estrógeno estejam predomi-
nantemente em osteoblastos, a principal atuação desse 
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hormônio é na reabsorção óssea(58). Hughes et al.(27) in-
vestigaram a capacidade de o estrógeno afetar a função 
osteoclástica pela indução da apoptose. O 17-beta-estradiol 
promoveu apoptose em osteoclastos de ratos in vitro e in 
vivo. Esses achados sugerem que os estrógenos podem 
prevenir perda óssea excessiva antes e após a menopausa 
pela indução da apoptose dos osteoclastos.

A ligação de citocinas nos receptores osteoblásticos 
provoca a liberação de fatores solúveis que agem sobre 
a linhagem osteoclástica estimulando sua atividade. É 
possível que a ligação do estrógeno ou de seus análogos 
aos receptores dos osteoblastos iniba a liberação de fatores 
estimuladores dos osteoclastos ou aumente a atividade dos 
fatores inibidores dos mesmos(56).

O receptor de estrógeno encontra-se em tecidos do 
trato reprodutivo em concentração que varia de 10 mil a 
100 mil moléculas por célula, porém, em outros tecidos, 
como o ósseo, está presente em níveis bem mais baixos, 
cerca de 200 a 1.200 moléculas por célula. A especificidade 
do hormônio é determinada pelo domínio de ligação do 
estrógeno na região do receptor, e a resposta do tecido 
depende do número de receptores(62).

O receptor se liga de maneira reversível ao estrógeno 
com altas afinidade e especificidade. A ativação do receptor 
parece envolver uma mudança conformacional capaz de 
ligá-lo ao receptor nuclear(51). A resposta biológica à ação 
do estrógeno é um fenômeno saturável. O número de 
receptores por massa de tecido é limitado(21).

Entre as citocinas com propriedades de reabsorção, 
moduladas pelo estrógeno, destaca-se a IL-1. A deficiência 
estrogênica provoca aumento na secreção dessa citocina, 
potente indutora da reabsorção óssea(25). Outro possível 
mecanismo da ação estrogênica faz-se pela intervenção da 
IL-4, que inibe a diferenciação dos osteoclastos. Porém o 
fator mais influenciado pelo estrógeno é o TGF-beta, pro-
duzido por muitas células, inclusive os osteoblastos. Para os 
osteoblastos constitui importante agente mitogênico, mas, 
quanto aos osteoclastos, diminui seu recrutamento e sua 
atividade reabsortiva. Os IGF, inicialmente produzidos pelos 
osteoblastos e incorporados dentro da matriz, assim como 
o TGF-beta, são liberados com a atividade osteoclástica. Ao 
serem liberados, estimulam a proliferação e a diferenciação 
osteoblástica, porém também possuem ação parácrina 
sobre os osteoclastos. Os estrógenos inibem a reabsorção 
óssea prevenindo a liberação desses fatores de crescimento 
previamente depositados na matriz óssea(62).

Os estrógenos e seus análogos apresentam impor-
tante papel na expressão de fatores de crescimento e 
de citocinas sintetizadas e secretadas pelos osteoblastos 
ou pelos osteoclastos. Esses mediadores celulares são 
responsáveis pelo equilíbrio funcional das células ósseas, 
determinando um controle autócrino e parácrino da 
remodelação óssea(62).

Steeve et al.(54) afirmaram que tanto os estrógenos 
quanto o TGF-beta aumentam a produção de OPG, dimi-
nuindo, conseqüentemente, a diferenciação e a ativação 

dos osteoclastos, bem como induzindo a apoptose dessas 
células.

A influência da deficiência estrogênica na reparação 
óssea alveolar foi investigada por Kawamoto e Nagaoka(31), 
que observaram que as alterações ósseas alveolares induzi-
das por oclusão traumática são agravadas pelos baixos níveis 
de estrógeno de ratas ovariectomizadas. Eles verificaram 
que a dinâmica óssea alveolar induzida pelo trauma oclusal 
foi aumentada pela deficiência estrogênica conseqüente à 
remoção dos ovários.

Shimizu et al.(53) estudaram, por microscopia eletrônica de 
varredura, o processo de reparo ósseo após exodontia em ratas 
ovariectomizadas. Observaram que a ovariectomia estimulou 
a reabsorção óssea e que esta e a formação óssea ocorreram 
em locais específicos da superfície óssea alveolar.

Hsieh et al.(26) analisaram o efeito da ovariectomia no 
reparo de alvéolos dentários em ratas e verificaram que a 
deficiência estrogênica pode afetar a remodelação óssea 
pós-exodontia.

O processo da reparação óssea envolve uma cascata 
complexa de respostas biológicas e, assim como a remode-
lação óssea, é afetado também por fatores locais e externos 
e regulado pela interação de diferentes mecanismos(24). 
Portanto, o aumento ou o decréscimo da capacidade de 
reparação óssea têm sido relacionados a alterações ocorridas 
no processo da remodelação(63).

A experiência clínica em relação à alteração na reparação 
óssea causada pela osteoporose é inconsistente(36). Poucos 
estudos foram realizados sobre as diferenças de reparação 
óssea entre indivíduos normais e com osteoporose e suge-
rem redução na capacidade de remodelação e de reparação 
desse tecido(9, 11, 28, 39, 49).

Lill et al.(36) demonstraram um atraso na reparação de 
fraturas em tíbias de ovelhas com osteoporose em relação 
à formação, mineralização e às propriedades mecânicas 
do calo ósseo. Entretanto, ainda há discordância entre os 
autores sobre a fase da reparação óssea mais prejudicada 
pela ovariectomia. Walsh et al.(63) analisaram as proprieda-
des mecânicas do reparo de fraturas em fêmures de ratas 
ovariectomizadas e normais e verificaram que, nos menores 
períodos de sacrifício (duas e quatro semanas), a ovariec-
tomia alterou a reparação da fratura.

Segundo Blythe e Burchsbaum(5), o estrógeno não altera 
a fase de mineralização. Os autores avaliaram o efeito do 
estrógeno na reparação de fraturas em fíbulas. A análise da 
resistência à tensão no local do reparo não revelou diferença 
significante entre os grupos tratado e controle. Entretanto, Xu 
et al.(65) verificaram que a osteoporose influencia a quantidade 
e a qualidade do calo ósseo durante os estágios precoces do 
reparo de fratura óssea, podendo ter relação com o decrés-
cimo da expressão de TGF-beta-1 em osteoblastos.

Kubo et al.(35) não encontraram diferenças na reparação 
óssea entre o grupo ovariectomizado e o grupo controle até 
as primeiras seis semanas, contudo, 12 semanas após a fratu-
ra, foram observadas alterações histológicas osteoporóticas 
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e diminuição da densidade mineral óssea (DMO), sugerindo 
que a ovariectomia afeta a reparação óssea em seus períodos 
tardios e não interfere no processo em suas fases iniciais.

Trabalhos existentes na literatura relatam que a ligação 
desse hormônio ou de seus análogos aos receptores dos 
osteoblastos inibe a liberação de fatores estimuladores dos 
osteoclastos ou aumenta a atividade dos fatores inibidores 
dos mesmos(56). De acordo com Turner et al.(62), o fator mais 
influenciado pelo estrógeno é o TGF-beta, que também é 
produzido pelos osteoblastos e atua sobre os osteoclastos 
diminuindo seu recrutamento e sua atividade reabsortiva. 
Hughes et al.(27) verificaram que o 17-beta-estradiol promo-
veu apoptose em osteoclastos de ratos in vitro e in vivo.

Conclusão
Os avanços nos estudos do tecido ósseo têm contribuído 

para uma maior compreensão tanto da remodelação óssea 

quanto do seu processo de reparação. O reconhecimento 
da osteoporose pós-menopausa como importante problema 
de saúde pública deu origem a diversos estudos sobre a 
relação da deficiência estrogênica com o metabolismo ós-
seo. De acordo com a literatura, a diminuição dos níveis de 
estrógeno altera tanto o processo de remodelação quanto 
o de reparação, embora nem todos os mecanismos estejam 
completamente elucidados. Em relação à reparação óssea, 
ainda não está determinado qual estágio é mais alterado 
pela deficiência estrogênica, se a fase inicial de formação do 
calo ósseo, se a fase de mineralização ou, ainda, se a fase 
mais tardia da reparação, a remodelação óssea. Portanto, 
visto que os mecanismos fisiopatológicos citados e a patogê-
nese ainda não estão completamente estabelecidos, novas 
pesquisas relacionadas ao entendimento destas alterações 
ainda são necessárias.
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