BIOQUIMICA DO TECIDO OSSEQ!

1. Introducéo

As primeiras formas de vida desenvolveram-se nos mares, onde eram elevadas as
concentracBes de potassio e magnésio, e baixas as de sodio e célcio. Essa composi¢do ibnica é
observada até hoje no meio intracelular da maioria dos seres vivos, refletindo provavelmente uma
heranca daquelas formas primitivas de vida. A passagem da vida do meio aquatico para o terrestre
criou uma dependéncia desses seres com relacdo aos minerais do meio ambiente. A regulacéo dessa
dependéncia passou a se fazer através de 6rgdos como o intestino, os rins e o0 0sso, bem como de

hormdnios, como o paratorménio (PTH) e a vitamina D [1,25(0OH),Ds].

O o0sso é um tecido multifuncional, metabolicamente muito ativo, constituido por uma
populagdo heterogénea de células, em diferentes estagios de diferenciacdo celular. Estd em
equilibrio dindmico, com regulacdo da mobilizacdo e deposicdo mineral, durante a vida do animal.
E um tecido metabolicamente que sofre um processo continuo de renovagio e remodelacio. Esta
atividade é consequéncia, em sua maior parte, da atividade de dois tipos celulares principais,
caracteristicos do tecido 0sseo: 0s osteoblastos e o0s osteoclastos. Um terceiro tipo celular, os
ostedcitos, derivados dos osteoblastos, sdo metabolicamente menos ativos, e sua funcdo menos
conhecida. O processo de remodelacdo Ossea desenvolve-se com base em dois processos
antagbnicos, mas acoplados: a formacdo e a reabsorcdo d6sseas. O acoplamento dos dois processos
permite a renovacdo e remodelacdo dsseas e € mantido a longo prazo por um complexo sistema de
controle que inclui horménios, fatores fisicos e fatores humorais locais. Uma série de condig¢des
como idade, doencas Osteo-metabdlicas, mobilidade diminuida, acdo de algumas drogas, etc.,
podem alterar este equilibrio entre formagdo e reabsorcédo, levando ao predominio de um sobre o
outro. Nutrientes presentes em menores quantidades nas dietas, 0s minerais sdo fundamentais para o
funcionamento das rotas metabdlicas. A interacdo entre estas classes de nutrientes é perfeita e a
disponibilidade destes nutrientes determina o melhor desempenho dos animais. Os minerais

apresentam uma funcdo estrutural (ex. calcio e fosforo) e/ou metabdlica. No presente trabalho serdo
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abordados aspectos da estrutura 6ssea, sua dinamica de regulacdo para a manutencao da homeostase

animal, mediante os processos de formagéo e de mobilizacdo de minerais no esqueleto.

2. Papel metabdlico do tecido 0sseo

O esqueleto contém 99% do Ca do organismo e funciona como uma reserva desse ion,
cuja concentracdo no sangue (calcemia) deve ser mantida constante, para o funcionamento normal

do organismo.

H& um intercdmbio continuo entre o Ca do plasma sanguineo e o dos ossos. O Ca
absorvido da alimentagdo e que faria aumentar a concentracdo sanguinea deste ion é depositado
rapidamente no tecido 6sseo, e, inversamente, o0 Ca dos 0ssos é mobilizado quando diminui sua

concentragao no sangue.

Existem dois mecanismos de mobilizagdo do Ca depositado nos o0ssos. O primeiro é a
simples transferéncia dos ions dos cristais de hidroxiapatita para o liquido intersticial, do qual o
célcio passa para o sangue. Esse mecanismo, puramente fisico, € favorecido pela grande superficie
dos cristais de hidroxiapatita e tem lugar principalmente no 0sso esponjoso. As lamelas dsseas mais
jovens, pouco calcificadas, que existem mesmo no 0sso adulto, devido a remodelagdo continua, séo
as que recebem e cedem o Ca™", com maior facilidade. Essas lamelas sdo mais importantes na
manutencdo da calcemia do que as lamelas antigas, muito calcificadas e cujos papéis principais séo

de suporte e protecéo.

O segundo mecanismo da mobilizacdo do Ca é de acdo mais lenta e decorre da acdo do
hormdnio da paratiredide, ou paratormonio, sobre o tecido 6sseo. Este horménio causa um aumento
no numero de osteoclastos e reabsor¢do da matriz 6ssea, com liberacdo de fosfato de Ca e aumento
da calcemia. A concentragdo de (PO,)* ndo aumenta no sangue, porque o proprio paratormonio
acelera a excrecdo renal dos ions fosfato. O paratorménio atua sobre receptores localizados nos
osteoblastos. Em resposta a esse sinal, os osteoblastos deixam de sintetizar colageno e iniciam a

secrecdo do fator estimulador de osteoclastos.

Outro hormdnio, a calcitonina, produzido pelas células parafoliculares da tiredide, inibe a
reabsorcdo da matriz e, portanto, a mobilizacdo de Ca. A calcitonina tem um efeito inibidor sobre os

osteoclastos.



3. Tecido 0sseo

O crescimento do animal ocorre de uma maneira de perfeito sincronismo, isto €, o
desenvolvimento do tecido 6sseo ocorre mais rapidamente do que o tecido muscular que por sua

vez, é mais rapido do que o tecido adiposo (Gonzales & Sartori, 2002) (Figura 1).
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Figura 1: Ordem de deposicéo dos tecidos nos animais (Gonzales & Sartori, 2002)

O osso esta intimamente relacionado com o crescimento do animal, sofrendo adaptacdes
constantes quanto a sua constituicdo, podendo estar hipertrofiado quando é mais exigido, ou
atrofiado quando em desuso. Serve de reserva metabolica de célcio e fésforo no organismo, os quais
podem ser mobilizados durante alteracGes da homeostase (Macari et al. 2002). O osso € um tecido
dindmico, complexo, influenciado por fatores fisiologicos, nutricionais e fisicos, como estresse
mecanico e atividades fisicas. Para atender as necessidades de crescimento do organismo 0s 0Ss0S
sofrem processo de modelagem, que representa o alongamento longitudinal e do didmetro. Segundo
Macari et al. (1994), ha uma variagdo individual e especifica do crescimento de cada 0sso cujo
controle se da sobre a fise, isto é, cada cartilagem de conjugacdo tem uma taxa especifica de

crescimento, em que o controle é geralmente hereditario.

A remodelagem € o termo usado para descrever processos de reabsor¢do e formacao de
tecido mineralizado que mantém a massa e a morfologia. A manutencdo de concentragdes
adequadas de calcio no sangue é prioritaria sobre a manutencdo da integridade estrutural do 0sso
(Johnson, 2000).



3.1 Matriz extracelular

A matriz extracelular é composta por colageno em sua maior parte e pela substancia
fundamental. O colageno é encontrado em todos os tecidos do corpo, sendo uma proteina fibrosa
sintetizada por fibroblastos e células relacionadas, tais como os condroblastos da cartilagem e os
osteoblastos do osso. A formagdo de fibrilas de colageno envolve reagcdes no meio intracelular e
extracelular. No interior da célula, ocorre sintese de moléculas de protocolagenos, hidroxilagdo de
residuos de prolina e lisina e glicosilacdo dos residuos de hidroxilisina, para formar monémeros de
pré-colageno, sendo secretado para o exterior da célula, na forma de triplice hélice de configuracéo
helicoidal. De acordo com Swenson (1988) ha no interior da célula uma hidrolise proteolitica
limitada do pré-colageno, para formar o tropocolageno, sendo necesséria a presenca de vitamina C
para que ocorra a hidroxilagdo. Estdo identificados 19 tipos de colagenos que possuem diferentes
especificidades entre os diversos tecidos animais, classificados em funcdo de suas funcdes e
tamanhos. Na cartilagem h& predominio do coldgeno fibrilar tipo I, enquanto que o 0sso é
composto por colageno fibrilar tipo I, podendo os dois tipos ser encontrados em tecidos sujeitos ao
estresse de compressdo e tensdo. Formam uma rede fibrilar na matriz extracelular, estabilizada pela
formacéo de ligacOes cruzadas intra e intermoleculares, formadas tanto enzimaticamente quanto por
condensacao de residuos de aminoécidos. Tais ligagBes cruzadas sdo as principais responsaveis pela
estabilizacdo da molécula e das fibras de colageno e pela modulacdo das propriedades de resisténcia
a tracdo conferida ao 0sso pelo colageno, conferindo forca ao tecido para suportar tais pressoes.
Todos os tipos de coldgeno séo caracterizados por tripla hélice de cadeias a contendo de 300 a
3.000 residuos de aminoacidos. Estas cadeias contém sequéncias repetidas de glicina — x — y, onde x
e y representam qualquer aminoéacido. Segundo Velleman (2000), frequentemente ocorre um grande

namero de residuos de prolina e hidroxiprolina.

O osso é constituido aproximadamente por 70% de minerais, 20% de matriz organica e
cerca de 10% de &gua, o que o diferencia de outros tecidos conjuntivos menos rigidos (Rath et al.
2000). A matriz mineral ou inorgénica é formada predominantemente por Ca e P, na forma de
cristais de hidroxiapatita, Caz(PO4),, constituindo aproximadamente 60 a 70% do peso do 0sso e
sendo responsavel pelas propriedades de rigidez e resisténcia & compressdo. Outros minerais
também sdo encontrados, como 13% de carbonato de Ca (CaCQO3), e 2% de fosfato de magnésio,
Mg(PO,), (Field, 2000). Estes constituintes minerais do 0sso sdo constantemente trocados com 0s

constituintes do plasma. J& a desmineralizacdo do 0sso ocorre quando a ingestdo de minerais é
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inadequada, ou quando sua perda € excessiva (exemplo: periodo de formagdo da casca do ovo, nas
aves). A ossificacdo envolve a precipitacdo dos sais do 0sso na matriz, por meio de um equilibrio
fisico-quimico, envolvendo o Ca*, HPO,*, PO,>. Nas condicdes fisioldgicas, o Ca e o fosfato
ficam em solucdo metaestavel, isto &, suas concentragbes no liquido extracelular seriam
suficientemente altas para que se precipitassem em solucdo, ndo fosse pela presenca de outros

constituintes, como o pirofosfato, que estabiliza a solugédo (Tardin, 1995).

A substancia fundamental fica dispersa entre as fibras de colageno do tecido, continua ao
liquido intersticial e apresenta varios graus de condensacdo, sendo conhecida como componente
amorfo extracelular e interfibrilar de todo tecido conjuntivo. De acordo com Swenson (1988),
consistem em polissacarideos protéicos (sulfato de condroitina), glicoproteinas, proteina nédo
estrutural, eletrolitos e 4gua. Os proteoglicanos sdo macromoléculas compostas por uma proteina
central com carboidratos ligados covalentemente a ela (Velleman, 2000). S&o carregadas
negativamente, amorfas, sulfatadas e se caracterizam por formar géis capazes de reter grandes
quantidades de agua em suas matrizes (De Robertis, 2003), sendo de fundamental importancia na

formagdo, estrutura e fungdo bioldgica da cartilagem.

As proteinas ndo colagenosas contribuem para uma variedade de fungdes no 0sso, como a
estabilizacdo da matriz, calcificacdo e outras atividades regulatérias do metabolismo (Rath et al,
2000). Algumas dessas proteinas ndo colagenosas (PNC) sdo proteinas plasmaticas que foram
sequestradas pela matriz mineral e outras sdo proteinas especificas do 0sso, sintetizadas por células
6sseas. As PNC mais abundantes do 0sso sdo a osteonectina e a osteocalcina (Gla proteina). A
osteocalcina é uma proteina especifica do 0sso, representando até 20% do total da PNC. Ela contem
trés residuos de y-carboxiglutamato, que é um aminodcido resultante de modificacdes pos-
traducionais por uma reacdo de carboxilacdo dependente de vitamina K, que confere & molécula
uma alta afinidade pelo Ca nos cristais dsseos. Ela € sintetizada exclusivamente por osteoblastos e
se liga tanto a hidroxiapatita quanto ao Ca (Raif e Harmand, 1993). Sua sintese € aumentada pela
1,25-diidroxivitamina D e sua concentragdo é diretamente proporcional a concentracdo de Ca. A
osteocalcina parece estar envolvida no controle do processo de mineralizacdo do 0sso, prevenindo a

mineralizacdo excessiva (Young, 2003).

3.2 Células do tecido 6sseo

A populagdo de células que inclui condrdécitos, osteoblastos, ostedcitos, células endoteliais

e células hematopoiéticas, entre outras, produzem diversos horménios célciotroficos sistémicos,
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como o horménio da paratiredide (PTH), estrégeno, 1,25(0OH), colecalciferol (vitamina D3 ), uma
variedade de reguladores bioldgicos que controlam o metabolismo 6sseo local, autocrinos e
parécrinos, incluindo citocinas, prostaglandinas (PGs) e fatores de crescimento que atuam em

conjunto, regulando as atividades celulares de remodelamento do 0sso.

3.2.1 Osteoblastos

Sdo células diferenciadas que produzem a matriz 0ssea, secretando colédgeno e a
substancia fundamental, que constituem o ostedide e situam-se em aposi¢do ao 0sso em formagéo.
Essas celulas também participam da calcificacdo da matriz, através da secre¢do de pequenas
vesiculas ricas em fosfatase alcalina para o interior desta, durante o periodo em que a célula esta
produzindo a matriz ¢ssea. A fosfatase alcalina cliva o pirofosfato e assim remove sua influencia
estabilizadora, ao mesmo tempo em que aumenta o fosfato local para a cristalizagdo. Além disso,
durante o crescimento 6sseo e talvez durante a remodelagem do osso adulto, os osteoblastos
secretam vesiculas ricas em Ca para o ostedide em calcificacdo (Jonhson, 2000). Pela sua
solubilizacdo no sangue, o nivel sanguineo da fosfatase alcalina dssea é geralmente usado como

indicador da taxa de remocao 0ssea.

3.2.2 Osteoclastos

Séo responséveis pela reabsorcdo 6ssea. Sao células grandes (figura 2), que surgem pela
fusdo de células mononucleadas e podem ter ate 50 ndcleos. Acredita-se que os precursores dos
osteoblastos se originam na medula déssea e migrem pela circulagdo, a partir do timo e outros
tecidos reticulo-endoteliais, para os sitios do osso destinados & reabsor¢do. Os precursores
mononucleados dos osteoclastos sdo provavelmente atraidos para os sitios de reabsorcdo 6ssea por
produtos parcialmente degradados do ostedide. A parte do osteoclasto que entra em contato com 0
0SS0 se apresenta altamente pregueada e é chamada de borda estriada. Esta varre a superficie do
0ss0, continuamente alterando sua configuracdo, a medida que libera acidos e enzimas hidroliticas
que dissolvem a matriz protéica e os cristais de minerais. Quando a reabsorcdo é completada, os
osteoclastos sdo inativados e perdem alguns de seus ndcleos. A inativacdo compreende a fissuragao

da célula polinucleada gigante, de volta a células mononucleadas (Johnson, 2000).
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Figura 2: Células da matriz 6ssea. Fonte: Junqueira & Carneiro, 2004.

3.2.3 Celulas osteoprogenitoras

Sdo consideradas células em repouso ou de reserva que podem ser estimuladas para se
transformar em osteoblastos e produzir matriz 6ssea. Compde a populacdo celular presente na
camada mais interna do peridsteo, as células endosteas de revestimento das cavidades medulares e

as células de revestimento dos canais de Haves e de Wolkmann (Ross & Rowrell, 1993) (Figura 3).
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Figura 3: Canais de Haves e de Wolkmann (Ross & Rowrell, 1993).

4. Ossificacao

H& dois processos basicos de formagdo de tecido dsseo: a ossificacdo endocondral e a
intramembranosa. O desenvolvimento do osso é classificado como endocondral, no caso de um
modelo de cartilagem servir de precursor do tecido 6sseo que seré formado, ou intramembranoso, se
0 osso for formado sem a intervengéo de um precursor cartilaginoso. Conforme Macari (1994), nos
0ssos chatos predomina o desenvolvimento por ossificagdo intramembranosa e os curtos e longos se

desenvolvem por processo endocondral.



4.1 Ossificagao endocondral

Durante o desenvolvimento fetal, a maior parte do esqueleto desenvolve-se primeiro como
um padrdo ou modelo cartilagineo, e entdo a cartilagem deste modelo é gradualmente substituida

por 0sso. Esse processo é denominado de ossificagdo endocondral.

Os principais eventos fisioldgicos da ossificacdo endocondral podem ocorrer em menos de
24 horas, durante o pico de crescimento dos frangos de corte, sendo estes a proliferacdo dos
condrdcitos, calcificagdo da matriz, invasdo vascular, degradacdo da matriz e formacao primaria dos
0ss0s. Os condrdcitos ativos passam pelos estagios de proliferacdo, diferenciacdo e apoptose, antes

dos vasos sanguineos penetrarem nas lacunas remanescentes (Murakami, 2000).

Na sequéncia de eventos ocorrem proliferacdo e agregagdo de células mesenquimais no
local do futuro 0sso, para que ocorra crescimento longitudinal na placa epifisaria que liga as regides
da epifise e didfase dos o0ssos. Primeiramente as células do pericondio passam a dar origem a
células formadoras de 0sso, recebendo entdo a denominagdo de periosteo. Tendo formado o
periosteo, os condrocitos dessa regido do modelo cartilaginoso tornam-se hipertréficos e @ medida
que essas células vdo crescendo, sua matriz cartilaginosa circundante vai ficando alongada,
formando placas cartilaginosas finas e irregulares entre as células hipertroficas, que comegam a
sintetizar fosfatase alcalina e, concomitantemente, a matriz cartilaginosa vai sofrendo calcificacéo.
A matriz, quando calcificada, impede a difusdo de nutrientes, causando, por fim, a morte dos
condrécitos. A medida que os vasos sanguineos penetram e crescem na cavidade, outras células
provenientes do peridésteo migram ao longo deles. Algumas dessas células primitivas tornam-se
osteoprogenitoras enquanto outras originam a medula 6ssea. Quando a cartilagem é decomposta,
parte dela permanece como espiculas irregulares. As células osteoprogenitoras entram em aposicéo
com as espiculas da cartilagem calcificada remanescente, transformando-se em osteoblastos e

passando a depositar matriz dssea sobre a estrutura espicular (Ross & Rowrell, 1993).

4.2 Ossificagéo intramembranosa

Neste processo, hd um centro de ossificacdo que € circundado pelos osteoblastos para a
deposicdo de osso. O processo progride deste centro para a periferia do futuro osso, produzindo
uma rede de trabéculas 6sseas que se espessam e fundem-se formando uma lamina 6ssea que é

separada dos o0ssos adjacentes por tecido fibroso persistente. A parte superficial do tecido original
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torna-se peridsteo; sobre a face profunda deste, camadas sucessivas de 0sso peridsteo sdo formadas
pelos osteoblastos até que o o0sso atinja sua espessura definitiva. O aumento na circunferéncia
resulta da ossificacdo do tecido fibroso circunjacente, que continua a crescer até o 0sso atingir seu
tamanho definitivo (Guyton, 1997).

5. Balanco de minerais nos animais

O Ca é 0 5° elemento mais comum no universo, o principal mineral do esqueleto e um dos
cations mais abundantes no organismo, representando cerca de 2% do peso corporal, ou seja, de
1000 a 1500 g no individuo adulto. Aproximadamente 99% do Ca corporal encontra-se no
esqueleto, principalmente sob a forma de cristais de hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH),]. O restante
(1%) encontra-se nos dentes, tecidos moles e no fluido extracelular. Cerca de 1% do Ca Gsseo é
livremente intercambidvel com o célcio do fluido extracelular. O Ca é absorvido no intestino
delgado e sua concentracdo plasmatica é medida pela agdo dos hormbnios 1,25-
diidréxicolecalciferol (vitamina Ds), calcitonina e hormdnio da paratiredide (PTH), onde controlam
sua absorcéo, excrecdo e 0 metabolismo dsseo (Henry, 1995).

A resisténcia 6ssea € dependente dos niveis de célcio plasmaticos, pois, a homeostase de
Ca é fundamental para a manutencao das fungdes vitais em que participa. Caso ndo se tenha niveis
adequados de Ca, ocorrerd estimulo da secrecdo de PTH e sintese de vitamina D, que estimulardo a

reabsorcdo 6ssea (Rath et al, 2000).

Embora a porcentagem de cinzas dos 0ssos varie com a idade, o teor de Ca, que € 0 Seu
maior constituinte, se mantém relativamente constante, variando pouco entre espécies e localizacéo

anatémica dos ossos (Field, 2000).

O P juntamente com o Ca forma a hidroxiapatita, que é o principal componente da matriz
inorganica do osso. Também participa das funcdes celulares como componentes de fosfolipideos da
membrana celular, dos &cidos nucléicos, do transporte de energia e da regulacdo da atividade de
varias enzimas (Henry, 1995). A absorcdo do P ocorre no intestino delgado, principalmente no
duodeno. Seus niveis sanguineos, assim como os do Ca, sdo controlados pelo PTH, vitamina D e
calcitonina e a relacdo Ca e P da dieta parece ter influéncia na absorcdo deste mineral (Macari,
2002).
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Figura 4: Balancos neutros de célcio e de fosforo de um suino em crescimento.

Existe um intercambio lento, mas continuo, de Ca e de P entre o seu principal
reservatorio, o esqueleto, e o meio extracelular. Além disso, hd um balango constante entre
a absorcéo intestinal de Ca e sua excregéo pelos rins. Essas relagdes estéo representadas de

forma esquematica, na figura 4.

6. Regulacdo da bioquimica 0ssea

Para a homeostase do Ca, trés horménios estdo envolvidos com grande importancia no
controle do seu metabolismo: a vitamina D ativa, o paratorménio (PTH) e a calcitonina. As
concentragdes aproximadas de Ca no sangue variam entre 8,2 mg/dL a 12 mg/dL entre as espécies
animais, podendo também ter a mesma variacao dentro da espécie. Excecao para a galinha poedeira,

que apresenta de 20 a 40 mg/dL.
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6.1 Vitamina D

A vitamina D foi descoberta em 1919. Em 1932 determinou-se a estrutura quimica da
vitamina D, (de origem vegetal) e 4 anos mais tarde a da vitamina D3 ou calciferol, de origem
animal. Em 1971, identificou-se o 25 hodroxicolecalciferol (250HD;) e, em 1976, o 1,25
dihidroxicolecalciferol [1,25(0OH),Ds], considerado o metabolito ativo da vitamina D, responsavel,

entre outras funcdes, pela absorcéo intestinal de célcio e fésforo.

A vitamina D na forma de ergocalciferol (D,) é encontrada no feno, por exemplo, e 0
colecalciferol (D3) € produzida por tecidos animais. A vitamina D ativa é originada do colecalciferol
formado na pele pela acdo ndo enzimética a partir do precursor 7-dehidrocolesterol, através dos
raios solares ultravioletas. A partir dai, a vitamina D deve sofrer duas hidroxilacbes em sequéncia,
sendo uma na posicao 25 ocorrida no figado através da 25-hidrolase e outra na posi¢do 1, nos rins,
através da 1-a-hidrolase, sendo que entdo a vitamina esta ativa (Andriguetto et al, 1990; Gonzalez e
Silva, 2003). Nos ruminantes, o metabolismo da vitamina D ocorre no ramen, onde o0s

microorganismos convertem grande quantidade da vitamina D em 10-ceto-19nor-vitamina D.

Segundo Gonzalez e Silva (2003), a luminosidade é imprescindivel para a sintese de
vitamina D. Portanto, locais onde a radiacdo solar é reduzida os animais devem receber
suplementacdo via dieta. A vitamina D esta relacionada com a absor¢do de Ca e P na luz intestinal,
promovendo a sintese de uma proteina carreadora de Ca. Atua sobre a paratiredide, estimulando a
liberagdo do PTH. J& os rins estimulam a reabsorcdo de Ca e de P. As baixas concentragdes de Ca
estimulam a sintese de vitamina D através da ativacdo da enzima 1-o-hidrolase presente nos rins.
Dessa forma, eleva-se a sintese de vitamina D ativa e aumenta a absor¢ao de Ca no limen intestinal.
A acdo sobre 0s 0ssos promove a mobilizacdo de Ca e P, pela ativagéo dos osteoclastos. Nos rins, a
acdo da 1,25(0OH),D; é controversa e atuaria diminuindo a reabsorcao tubular de P. No tecido 6sseo,
uma das fungdes da 1,25(0OH),D; é a de induzir a diferenciacdo dos osteoclastos, que proliferam e
aumentam a reabsor¢do Ossea. Sabe-se que 0s osteoclastos ndo apresentam receptores para
1,25(0OH),D;. Sua acdo é provavelmente indireta, ativando inicialmente os osteoblastos (células
envolvidas na formacdo dssea), os quais, atraves de fatores locais, ativam os osteoclastos. A
1,25(0OH),D; atua também nas glandulas paratiredides através de receptores especificos, diminuindo

a secrecdo de PTH.

Estudos mostram que, se 0s animais recebem dietas ricas em Ca, mais de 50% do Ca sera
absorvido por difusdo passiva. Entretanto, quando o Ca dietético estiver baixo ou a demanda muito
elevada, a absor¢do ocorrerd por transporte ativo atraves das células epiteliais. Este processo requer
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1,15-(OH), vitamina D. As concentrac@es de Ca dentro dos enterdcitos sdo cerca de 100 vezes mais
baixas do que do lumen intestinal (mesmo em animais com dieta pobre em Ca). Por isso, a entrada
de Ca na ceélula epitelial ocorre imediatamente a favor de um gradiente de concentracdo. A 1,15-
(OH), vitamina D estimula a sintese da proteina ligadora do Ca, a qual transporta o Ca do lado
luminal dos enterdcitos para a membrana basolateral. O Ca é extrusado para fora do enterdcito, no

fluido extracelular, pelas bombas dependentes de calcio-magnésio ATPase.

6.2 Paratormonio

E um horménio secretado pela glandula paratiredide. Atua no aumento da calcemia, sendo
que a secrecdo do PTH promove a desmineralizagdo 6ssea, aumentando os niveis de Ca no sangue.
Atua sobre os rins diminuindo a excregao de Ca e estimula a sintese de vitamina D ativa. De acordo
com McDowel (1992), o metabolismo do PTH € sensivel aos niveis de Ca ou alteragdes na relagéo
Ca:P quando estas ficam reduzidas. Esta relacdo liberada no sangue é de aproximadamente 1,5:1.
Cerca de 50% do Ca sanguineo esta ligado a proteinas, principalmente (70%) a fragdo albumina, e
0s 50% restantes encontram-se na forma difusa (ionizada). O principal fator regulador da secrecéo
do PTH pelas paratiredides sdo os niveis sanguineos de Ca. A secre¢cdo do hormdnio varia

inversamente com a concentracdo sérica de Ca.

A relagdo entre Ca e o PTH é inversa e sigmoidal (Figura 5). Portanto, pequenas
alteracdes de Ca sérico produzem grandes variagcdes na secre¢cdo de PTH, especialmente dentro da

faixa fisioldgica.

curva calcio-PTH

100+
80

60

PTH
%

40

20+

[Ca++],mM

Figura 5. Curva célcio-PTH. A = PTH maximo; B = “slope™; C = “set point™; D = PTH minimo.
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E esse mecanismo sensivel que permite manter constante a concentracdo plasmatica de
Ca, mesmo diante de situacGes que alteram bastante os fluxos de Ca no organismo, tais como

flutuacOes na dieta, alteragdes no metabolismo 6sseo e disfuncao renal.

6.3 Calcitonina

A calcitonina é um peptideo com 32 aminoacidos, descoberta no inicio dos anos 60. Trata-
se de um horménio sintetizado nas células parafoliculares ou células C da tiredide. Nos peixes,
anfibios, répteis e péssaros a calcitonina € sintetizada pela glandula branquial. Seu principal efeito
biolégico é o de reduzir os niveis plasmaticos de Ca. A calcitonina atua nos osteoclastos,
diminuindo sua atividade e consequentemente, a reabsor¢do 0Ossea. Poucos minutos ap6s sua
administracdo experimental, observa-se que essas células reduzem seu tamanho, e tal fato é
acompanhado de um aumento do Ca citosolico e da producdo de AMP ciclico. Acredita-se também

que esse hormonio inibe a atividade dos ostedcitos e estimula os osteoblastos.

A calcitonina é degradada na propria tiredide, no figado, rins e tecido 6sseo. Sua vida

média no plasma é curta e a sua principal via de excre¢do é renal.

7. Marcadores bioquimicos do metabolismo dsseo

Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo sdo empregados na pratica hd muitas
décadas, como a fosfatase alcalina total sérica, a calilria e a hidroxiproliniria. A falta de
especificidade destes marcadores tradicionais levou seu uso a ser restrito ao estudo de patologias
0sseas, onde as alteragdes sdo muito marcadas. Avangos recentes no isolamento e caracterizagéo
das células e dos componentes extracelulares da matriz dssea resultaram no desenvolvimento de
métodos para a medida sérica ou urinaria de novos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo.
Podemos definir marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo como substancias que retratam a
formagdo ou a reabsorcdo 6ssea. Como a formacdo € dependente da acdo dos osteoblastos, os

marcadores de formacdo, na realidade, medem produtos decorrentes da acdo destas células; da

14



mesma maneira, 0os marcadores de reabsor¢cdo medem a acdo dos osteoclastos, o principal tipo

celular envolvido na reabsorcao da matriz dssea.

8. Dinamica 6ssea na galinha poedeira

O ovo chega ao Gtero em aproximadamente 6 horas ap6s a ovulagdo e permanece neste
segmento durante 18 a 20 horas. A calcificacdo ocorre de uma maneira muito lenta. Logo no inicio
da entrada do ovo em formagdo no Utero, ocorre a deposi¢do de dgua através das membranas para
dentro do albimen. A taxa de deposicdo de calcio (formacdo da casca) atinge um méximo dentro de
14 horas de formacao do ovo, reduzindo durante as duas horas finais. A casca dos ovos é composta
por carbonato de célcio, sendo a fonte de bicarbonato obtida pelo trato respiratério. O bicarbonato
passa do sistema vascular para a glandula da casca e precipita na forma de sais inorgénicos de
célcio na casca dos ovos. Em torno de 2 a 3% das camadas calcificadas sdo formadas por matriz
organica, principalmente de origem protéica (Taylor, 1970). Poros estdo presentes para permitirem

a difusdo de gases (Burley e Vadehra, 1989)

O fornecimento de calcio necessério para a formagdo da casca € influenciado de duas
formas pela estroidogénese ovariana na galinha. Inicialmente, estrogénios e androgénios estimulam
osteoblastos a depositar Ca no 0sso medular e depois os niveis de Ca no plasma aumentam de 100
para 250 mg/ml devido a um aumento de estrogénio no inicio da maturidade sexual. Grande parte
deste aumento nos niveis circulatorios de Ca, entretanto, estd ligada a precursores na gema, uma vez
que eles sdo transportados a partir do figado. A exigéncia de Ca pela matriz € muito elevada,
particularmente durante o periodo ativo de formag&o da casca. O célcio utilizado para a formacao da
casca é oriundo diretamente do duodeno e jejuno e indiretamente do osso medular, através de um
processo de ressorcdo 6ssea. A propor¢do de Ca derivada destas duas fontes varia conforme o
periodo do dia. Durante a noite, quando fontes dietéticas de Ca ndo estdo disponiveis, a ave
mobiliza Ca dos 0ssos, enquanto que durante o dia, a maior parte do Ca ¢ oriundo da dieta. E
importante registrar que quanto maior a contribuicdo do Ca do esqueleto para a formagéo da casca

do ovo, pior é a qualidade da casca (Farmer et al., 1983).

O osso medular passa por periodos de deposigdo e ressor¢do Ossea. A ressor¢do 6ssea
pode ser amenizada ao fornecer particulas de maior granulometria, tal como de ostras, que é
digerida mais lentamente durante o periodo noturno, prolongando o suprimento de Ca diretamente

do trato gastrintestinal. Em poedeiras, Zhang e Coon (1997) concluiram que o maior tamanho de

15



particula de calcério (> 0,8 mm) com menor solubilidade in vitro (30 a 50%) € retida na moela por

um maior periodo de tempo, resultando em um aumento da solubilidade in vivo (94%).

O aumento na incidéncia de ovos de casca fina e de ovos sem casca com a idade é um
grande problema na industria avicola. A ocorréncia deste problema é bem documentada, mas
poucas respostas existem para explicar as causas. A formagéo da casca depende da interacdo de dois
sistemas enddcrinos que sdo a 1,25(0OH),D; e da producéo de estrogénio. Uma causa poderia ser a
reducdo na sintese da 1,25(0OH),Ds;, que € essencial para o metabolismo normal do Ca e na
deposigdo da casca do ovo. Galinhas que produzem ovos de casca mais espessa apresentam niveis
mais elevados de 1,25 (OH),D; do que aves que produzem ovos com casca mais fina. A sintese de
1,25 (OH),D; e a sua acdo € regulada pelo estrogénio. Portanto, a redugdo na producdo de
estrogénio ao avancar a idade pode resultar em niveis mais baixos de 1,25 (OH),D; e na formacéo

de casca fina.

Na muda forcada, ao retirar Ca da dieta de matrizes durante 4 dias, a ave ainda vai
continuar a postura, caso o Ca (na forma de carbonato) ser dado como Unico nutriente (Garlich e
Parkhurst, 1982). Isto sugere que o Ca € o nutriente mais limitante durante a muda forcada induzida
pela retirada de racdo. O Ca esta envolvido com a liberacdo do LH. Além disso, o Ca é necessario
para a producdo de progesterona a partir da granulosa (Jonhson, 1990). A retirada de ragdo atua na
reducdo de Ca extracelular. Uma deficiéncia relativa de Ca pode explicar a reducéo na sensibilidade
da liberacdo de LH pela hipdfise em aves ndo arracoadas (Tanabe et al., 1981). O possivel

mecanismo de ac¢do envolvendo o Ca é através da calmodulina.
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9. Considerac0es finais

1. A manutencdo de concentracGes adequadas de Ca no sangue é prioritaria sobre a

manutencdo da integridade estrutural do 0sso.

2. O nivel de Ca no plasma sanguineo da maioria das espécies é bastante constante, entre

8 a 12 mg/dL. Nas galinhas poedeiras é de 20 a 40 mg/dL.

3. A absorcdo de Ca no intestino diminui com a idade. Animais mais velhos sofrem
reducdo na capacidade de mobilizar reservas de Ca quando ocorrem desequilibrios. S8 mais

suscetiveis a hipocalcemia.

4. A absorcdo de Ca no intestino também é afetada por outros fatores, como: relagédo Ca:P
nos alimentos (a ideal é entre 1,5 a 2:1); a quantidade de proteina da dieta, uma vez que a
deficiéncia de proteina causa diminuicdo da absor¢do de Ca; ingestdo excessiva de Mg, que
interfere na absorcdo do Ca, por competicdo por transportador; dietas deficientes em Mg, que

reduzem a disponibilidade de Ca.

5. Nos animais de producdo, as repostas as concentra¢cdes dos minerais da dieta, podem
ser de 3 maneiras: niveis muito baixos podem acarretar em sinais de deficiéncia; quantidades
intermedidrias resultam em manutencdo da homeostase e podem proporcionar alguma reserva nos
tecidos; e, finalmente, niveis muito acima dos requerimentos podem acarretar em sinais de
toxicidade, com reducdo do crescimento. O conhecimento do limite entre esses dois extremos deve

ser constantemente observado quando se busca manter equilibrio fisiol6gico animal.

6. Hipocalcemia ¢ frequente nas vacas de leite em alta producéo e nas galinhas poedeiras.
No entanto, a hipercalcemia é rara. Pode ocorrer por intoxicacdo com vitamina D, neoplasias,

hiperparatioidismo e dietas ricas em Ca.
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