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Embriologia e
histofisiologia do tecido 
ósseo

Os ossos constituem aproximadamente 20% do 
peso corporal, formando estruturalmente o esqueleto. 
Funcionalmente, estão associados ao suporte de tecidos 
moles, á proteção anatômica do sistema nervoso central e 
caixa toráxica, contêm o tecido mielóide, armazena íons 
e, associados aos músculos estriados compõem o sistema 
músculo-esquelético, participando da coordenação de 
movimentos voluntários e ampliação da força muscular.  

As células do tecido ósseo provêm da célula indife-
renciada do mesênquima embrionário capaz de originar 
também os demais tecidos mesenquimais – conjuntivo 
propriamente dito, cartilaginoso, adiposo, muscular, mu-
coso e hematopoiético. 

As células de origem mesenquimal, já comprome-
tidas geneticamente com suas linhagens, são chamadas 
de células-fonte ou auto-regenerativas e permanecem no 
organismo após o nascimento como “nichos celulares”. 
No tecido ósseo, estas células são denominadas células os-
teoprogenitoras e são estimuladas á proliferação e á dife-
renciação quando as células maduras chegam ao término 
de sua vida-útil ou quando estimuladas bioquimicamente 
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na consolidação de fissuras ou fraturas ou em condições 
patológicas como neoplasias ou hiperplasias ósseas rea-
cionais (WU, 2007).

Como os demais conjuntivos, o tecido ósseo é de 
maneira mais fácil e didática, estudado histologicamente 
segundo a morfologia de suas células e particularidades 
do material extracelular. 

Os componentes celulares provém de duas linha-
gens, ambas mesenquimais – a célula osteoprogenitora, 
que origina osteoblastos e osteoclastos. Diretamente á 
partir das células mesenquimais indiferenciadas se ori-
ginam as células osteoprogenitoras, chamadas células 
tronco do adulto ou “células-fonte”, como citadas aci-
ma, que persistem como células ósseas de revestimento 
no periósteo e, segundo alguns autores no endósteo. As 
células osteoprogenitoras surgem, morfologicamente, 
á partir da contração dos prolongamentos citoplasmá-
ticos da célula mesenquimal e diminuição de volume  
total celular;  geneticamente, nesta fase, ocorre a trans-
crição de genes específicos, como o CBFA1 (expressão 
induzida fisiologicamente e sinteticamente pela prote-
ína morfogenética osteoindutora-7) e RUNx-2, sendo 
este o primeiro passo para que a célula mesenquimal 
indiferenciada seja, futuramente, uma célula osteo-
progenitora e não qualquer outra da linhagem mesen-
quimal, como fibroblastos, condroblastos ou lipoblas-
tos. Ainda, fatores de crescimento como a leptina, o 
IGF (Fator Semelhante á Insulina), o TGF-β (Fator 
de Transformação - β e o PDGF (Fator Derivado de 
Plaquetas) participam, isolados ou combinados, do 
estímulo para diferenciação das células mesenquimais 
em células osteoprogenitoras e destas para osteoblastos 
ativos ou em repouso (células ósseas de revestimento) 
(DATTA, 2008; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Também á partir das células indiferenciadas do me-
sênquima, surgem os hemocitoblastos. Estas células se ori-
ginam á partir da formação de aglomerados celulares no 
saco vitelino chamados Ilhotas de Wolf, onde as células 
situadas na porção mais externa dão origem ás células epi-
teliais de revestimento pavimentosas simples formadoras 
do endotélio vascular, enquanto que aquelas situadas na 
área central dão origem aos hemocitoblastos, formadores 
de todos os elementos celulares do sangue, dentre os quais 
destacamos neste contexto os monócitos, responsáveis pelo 
sistema fagocitário mononuclear (SFM).

Á partir do surgimento dos primeiros osteoblas-
tos, tem início a atividade de síntese proteica, a saber: 
osteóide – composto principalmente por feixes de co-
lágeno Tipo I (formando a base estrutural do tecido), 

e um conjunto de proteínas “não-colagenosas” – oste-
onectina (possibilita a junção dos osteoblastos á inter-
face óssea), osteocalcina (quimiotática para íons cálcio 
e fósforo séricos, com expressão controlada pela forma 
ativa da vitamina D), sialoproteína e osteopontina (ati-
vam a mineralização e inibem o metabolismo protei-
co), GM-CSF (induz a diferenciação das células indi-
ferenciadas na medula óssea em células comprometidas 
geneticamente com a linhagem granulocítica ou mielo-
cítica, originando o SFM), RANK e RANKr (possibili-
tam a ativação da osteoclastogênese á partir das células 
monocíticas e estimulam o amadurecimento osteoclás-
tico, bem como inibem a apoptose deste tipo celular), 
osteoprotegerina (controle antagônico de RANK), além 
das proteínas morfogenéticas osteoindutoras (BMP’s) 
(TAKAHASHI, 1999).

Percebemos, a partir da observação da produção 
osteoblástica, que esta célula exerce controle metabóli-
co no tecido como um todo, controlando a minerali-
zação da matriz, assim como a diferenciação, amadure-
cimento e atividade osteoclástica – o que é de grande 
valia na renovação tecidual fisiológica e na osteogênese 
embrionária ou associada a consolidação de fraturas.

A interação destas duas células parenquimatosas 
– osteoblastos e osteoclastos, depende também dos oste-
ócitos – osteoblastos em estágio final de amadurecimen-
to, sem atividade sintética, mas fundamental para a cap-
tação iônica sérica e remoção de catabólitos teciduais.

O aspecto microscópico, as funções e a localização 
na matriz das células ósseas encontram-se esquematiza-
das no Quadro 1.

A interação morfofuncional entre as células ósse-
as possibilita a renovação tecidual e a manutenção da 
normocalcemia. Tal interação origina as atividades de 
modelamento e remodelamento, controladas por fato-
res intracelulares (desencadeados por osteoblastos), por 
hormônios e por estímulos locais extrínsecos, como 
aplicação de força mecânica fisiológica (KATAGIRI; 
TAKAHASHI, 2002).

O modelamento é a atividade de deposição e 
reabsorção inicial que desencadeia bioquimicamente 
uma reação contínua, ou seja, ocorre primariamen-
te no desenvolvimento do esqueleto. A ativação nes-
te momento biológico é independente da formação / 
reaborção prévia. Por outro lado, o remodelamento 
é a modificação e/ou reestruturação de osso já exis-
tente em um fenômeno combinado, possibilitando a 
renovação do osso já formado. A duração dos ciclos 
de renovação é chamada de sigma e em humanos tem 
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a duração de 17 semanas e envolve as seguintes fases 
(MISCH, 2007).

Ativação – período associado á reabsorção osteo-
clástica com formação de um cone cortante de 30µm/dia 
– 2h a dias; 

Repouso – mecanismos de síntese e reabsorção 
quase ausentes; – 120 a 180 µm/dia

Quiescência – período de maior atividade osteocí-
tica para manutenção e troca iônica – 1 a 2 semanas

Formação – intensa atividade osteoblástica – 13 
semanas 

A interação celular possibilitando o metabolismo 
ósseo normal, econtra-se esquematizado na Figura 2:

As propriedades do tecido ósseo também depen-
dem das características da matriz extracelular, composta 
por porção orgânica (35% composta por proteínas cola-
genosas – das quais 90% são representadas por coláge-
no Tipo I e aproximadamente 10% por proteoglicanas, 
e proteínas não colagenosas osteoblásticas típicas, como 
especificado anteriormente). O componente proteico da 
matriz é responsável pela resistência a fratura, compressão 
e tensão, conferindo certa maleabilidade ao tecido sem 
que o mesmo perca clinicamente sua dureza. 

Os componentes inorgânicos, responsáveis pela 
resistência a deformação, constituem 65% da matriz 
extracelular e apresentam fosfato de cálcio organizados 
em cristais  de hidroxiapatita, além de magnésio, bicar-
bonato, sódio e potássio, em menor quantidade. Estes se 
associam a proteínas estruturais e se encontram distribu-
ídos entre as fibras de colágeno formando, assim, feixes 
impregnados por partículas iônicas.

Tais conhecimentos  se tornam importantes dada as 
possibilidades de manipulação in vitro e in vivo do tecido 
ósseo, a partir dos princípios da engenharia de tecidos.

A engenharia de tecidos ou bioengenharia, foi de-
finida oficialmente no 4º. Congresso de Osseointegração 
– APCD/2004 como sendo uma conjunto de “atitudes 
terapêuticas que visam a reparação de tecidos/órgãos uti-

Figura 2: Interação morfofisiológica entre as células do tecido ósseo. Osteoblas-
tos (seta dupla), osteócitos (seta), osteoclastos (seta longa), canais vasculares 
(asterisco e matriz mineralizada (pontilhado). Coloração HE. Aumento origi-
nal da micrografia 40X. 

Quadro I

TIPO CELULAR MORFOLOGIA FUNÇÃO LOCALIZAÇÃO

OSTEOBLASTO

Em atividade apresentam núcleos 
intensamente basofílicos, arredon-
dados e tendência ao formato cúbi-
co ou cilíndrico; em repouso assu-
mem morfologia achatada.

Célula jovem, proveniente da linha-
gem osteoprogenitora, responsável 
pela síntese proteica que determina a 
estrutura da matriz, a ativação da cap-
tação iônica e a renovação tecidual via 
controle do osteoclasto.

Formam monocamada na superfície da 
matriz, onde podemos observar nas áreas 
de células ativas pequena faixa de deposição 
de osteóide ligeiramente menos eosinofíli-
ca do que a matriz extracelular madura.

OSTEÓCITO

Núcleos basofílicos com formato 
oval e finíssimos prolongamentos 
celulares que tornam o aspecto da 
célula estrelada.

Célula madura, proveniente da linha-
gem osteoprogenitora, captação e ma-
nutenção iônica através de seus nume-
rosos prolongamentos citoplasticos

Localizam-se dentro de lacunas no interior 
da matriz extracelular mineralizada, por 
onde seus prolongamentos percorrem inú-
meros canalículos que permitem a interco-
municação entre estas células, bem como 
com o sangue.

OSTEOCLASTO

Célula gigante multinucleada (sin-
sício), com citoplasma volumoso 
intensamente eosinofílico e forma-
to irregular.

Realiza reabsorção da matriz orgânica 
via produção de colagenases e catepsi-
nas e da porção mineral, via produção 
de ácidos (pH próximo a 3,5), com 
reaproveitamento das unidades “que-
bradas”. Através do reaproveitamento 
iônico, controla a normocalcemia.

Localizam-se na superfície da matriz extra-
celular mineralizada, geralmente próximos 
ás áreas de osteoblastos inativos, em depres-
sões correspondentes á area de reabsorção, 
denominadas lacunas de Howship.

Quadro I: Caracterização das células do parênquima óseo.
Fonte: Autores.

Fonte: dos autores.
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lizando componentes teciduais, mediadores químicos e 
biológicos, matrizes biodegradáveis e células em cultura”. 

As primeiras publicações sobre possíveis estratégias 
de regeneração óssea foram publicadas em 1970 e em me-
ados dos anos 90 surgiram os primeiros enxertos ósseos 
clinicamente viáveis (autógenos, alógenos e xenógenos). 

Atualmente, são manipuladas amostras de origem 
celular (parenquimatosas autólogas do osso ou da medula 
óssea, bem como elementos de reconstituição da matriz 
extracelular (ácido poliglicólico, colágenos, fibrina, osso 
inorgânico, politetrafluoroetileno, fosfato de cálcio) e 
agentes mitógenos (fatores de crescimento artificiais ou 
isolados, como a BMP-7) (BAUM; MOONEY, 2000).

Tal disponibilidade abre um leque de opções – atu-
ais e futuras – na reposição ou aumento do volume ósseo 
local bem como ganho de massa óssea total através de 
controle endócrino e da manipulação genética (BAUM; 
MOONEY, 2000).

Bases histofisiológicas das 
principais alterações ósseas 
metabólicas 

A obesidade, a osteoporose e a diabetes são doen-
ças, dentre várias, que recebem grande destaque como 
sérios problemas de saúde pública devido á sua alta inci-
dência e grande morbidade e mortalidade. Autores têm 
estabelecido interação entre estas condições e o metabo-
lismo ósseo.

A manutenção da massa óssea através do processo 
de remodelamento via controle endócrino tem sido alvo 
de diversos estudos. 

A osteoporose é uma “doença esquelética sistêmica 
caracterizada por baixa densidade de massa óssea total com 
deterioração da microarquitetura do tecido levando a um 
aumento da fragilidade óssea e risco de fraturas” (CON-
SENSUS DEVELOPMENT ����������CONFERENCE, 1991). 

De acordo com sua fisiopatologia a osteoporose 
pode ser: 

Primária Tipo I – considerada de alto “turn over”, 
onde há aumento do recrutamento de osteoclastos na 
medula óssea, como observado no período pós-menopau-
sa, por exemplo, onde citocinas como IL-1, IL-6, TNF, 
GSF-M, associadas á osteoclastogênese, encontram-se 
aumentadas; 

Primária Tipo 2 – de baixo “turn over”, onde os-
teoblastos apresentam sua atividade de síntese proteica 
diminuída, embora osteoclastos mantenham atividade 

reabsortiva normal, ocorrendo associada ao sedentaris-
mo e idade avançada;

Secundária: ocorre em consequencia de condição 
patológica anterior, primária, como por exemplo: hiper-
cortisolismo (endógeno ou exógeno); hiperparatireoidis-
mo, hipertireoidismo, hipotireoidismo, neoplasias do 
sistema hematopoético, cirrose hepática e biliar, doenças 
inflamatórias intestinais, pós-gastrectomia, doenças reu-
máticas inflamatórias (IKEO, 2007; INAGAKI, 2007).

Quanto á associação do metabolismo do tecido 
ósseo e a obesidade, destacam-se atualmente estudos en-
volvendo a leptina e enolase-2.

A leptina é associada por diversos autores ao  “gene 
da obesidade que controla a densidade dos ossos”. Sua 
produção ocorre nos adipócitos uniloculares e a maior 
concentração de seus receptores encontra-se no hipo-
tálamo e o mediador de ação periférica foi identificado 
como pertencente ao sistema nervoso autônomo simpá-
tico, dados estes que possibilitam conexão entre leptina-
cérebro-osso e interação entre o sistema nervoso central 
e o periférico na ação remodeladora óssea (TAKEDA, 
2005; TSENG, 2008; LEE et al, 2008).

Conforme trabalho de Lee e colaboradores (2008), 
os efeitos da leptina sobre o controle da massa óssea e a 
influência dos tecidos adiposo e nervoso no remodela-
mento é indiscutível. Porém, seus mecanismos de ação 
merecem mais pesquisas, incluindo sua ação diversa no 
osso trabeculado e no cortical, influencia de outros fato-
res endócrinos e neuroendócrinos e polimorfismos gené-
ticos individuais no receptor para leptina

A enolase 2 (ENO2) é uma isoenzima associada 
principalmente a neurônios e, em menor expressão, em 
células endócrinas difusas (APUD) localizadas no trato 
digestivo e respiratório. Segundo Ishiora e colaboradores 
(1984), o papel da ENO2 não está perfeitamente 
esclarecido, mas funcionalmente vem sendo apontada 
como uma das possíveis vias de interação entre sistema 
nervoso central – tecido adiposo – tecido ósseo, assim 
como a leptina. Segundo Rowe (2008), camundongos 
transgênicos apresentando super expressão do gene 
DeltaFosB e do fator de transcrição AP-1, controlados 
pela ENO2 apresentaram aumento na densidade óssea e 
diminuição do índice de gordura. Devido a seu possíve 
potencial anorexígeno via controle do apetite e aumento 
da lipólise, associado a aumento da densidade óssea, 
como demonstrado em diversos estudos experimentais 
in vivo, o controle de DeltaFosB é um alvo potencial 
na terapia genética contra osteoporose, obesidade e 
controle da diabetes.
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A diabetes mellitus (DM), desordem metabólica 
no metabolismo dos carbohidratos, causada principal-
mente por produção diminuída de insulina ou resistên-
cia periférica á insulina, tem como consequencia direta a 
hiperglicemia. Segundo sua etiopatogenia temos a DM 
insulino-dependente, Tipo I ou juvenil  (7 a 10% dos pa-
cientes) apresentando hiperglicemia intensa e constante, 
e a DM não insulino-dependente, Tipo II ou do adulto, 
com produção relativa de insulina endógena  e necessida-
de de uso de insulina ocasional, acomete em sua maioria 
pacientes adultos, idosos e obesos. Ambas as variedades 
possuem em comum a caráter hereditário e clinicamente 
estão associadas á poliúria levando á polidipsia, devido á 
inibição do hormônio anti-diurético (ADH), polifagia e 
perda de peso, assim como microangiopatia e acúmulos 
intracelulares de glicogênio, que levam á deficiência cica-
tricial, maior risco de infecções e áreas focais e periféricas 
de isquemia (Real et al., 2008).

Especificamente em relação ao metabolismo ósseo, 
vêm sendo relatadas na literatura efeitos associados á te-
rapia “anti-diabetes”.  

A tiazolidinediona (TZD) promove diferenciação 
de lipoblastos á partir de células tronco da medula óssea 
– mesma origem de osteoclastos via células do SFM e de 
osteoblstos. In vitro foi observada inibição da diferencia-
ção de osteoclastos sob influência da TZD, porém não de 
osteoblastos. Os mecanismos pelos quais ocorre menor 
osteoclastogênese sem associação a metabolismo osteo-
blástico proprocional ainda permanem desconhecidos 
(OKAZAKI, 2000) 

Mais recentemente, Gray (2008), relatou evidên-
cias demonstrando potencialização do risco de fraturas 
em pacientes com  com diabetes Tipo 2 devido ao uso da 
TZD, que pareceu diminuir a expressão de marcadores 
de formação óssea no remodelamento, mas não afetar a 
atividade de reabsorção. 

Ainda, ressaltamos a importante influência da vita-
mina D sobre a manutenção e renovação da massa óssea.

Esta interação é dependente de diversos fatores 
como a influência dos hormônios da tireóide – devido á 
calcitonina, e da paratireóide – visto que o PTH estimula 
aumento da osteoclastogênese e da ativação da reabsorção 
da matriz óssea em situações de hipocalcemia secundária. 

Ainda, o metabolismo geral do remodelamento 
e da mineralização ósseas é afetado por distúrbios gas-
tro-intestinais e por nefropatias – sistemas diretamente 
associados á absorção de cálcio, fosfato e magnésio ad-
quiridos através da dieta e ao metabolismo de precursores 
séricos da vitamina D e formação de sua forma ativa que 

possibilita a captação iônica sérica para mineralização da 
matriz orgânica do osso. De acordo com Roberts (1991), 
a mineralização normal do osteóide produzido pelos os-
teoblastos ocorre quando há, no mínimo, 800mg/dia 
de cálcio disponíveis para adultos jovens e pelo menos 
1000mg / dia para idosos – devido á menor absorção in-
testinal. Porém, tal absorção, mesmo que as quantidades 
de íons séricos disponíveis estejam normais, só ocorre se 
associada a níveis normais da forma ativa da vitamina D 
(1,25 dihidroxilase) (KLEIN, 2008).

Ressaltamos neste trabalho, de forma sucinta, 
as principais correlações entre a histofisiologia do teci-
do ósseo e as principais doenças ósseas metabólicas ou 
condições metabólicas que podem alterar o metabolismo 
deste tecido – exemplificando como a fisiopatologia e a 
patogênese modificam os parâmetros de normalidade. 
Acreditamos que somente a partir destes conhecimentos, 
estratégias preventivas possam ser estabelecidas ou aper-
feiçoadas, assim como novos tratamentos possam ser de-
senvolvidos. 
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