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Biologia do desenvolvimento cartilaginoso e 0sseo de
frangos de corte

Biology of cartilaginous and bone development in broilers

RESUMO

Na avicultura comercial o desenvolvimento dos sistemas ¢sseo e cartilaginoso de
frangos de corte é fator importante para o sucesso financeiro da atividade, pois
possui correlagdo direta com o desenvolvimento de problemas locomotores, que
resultam em queda no desempenho das aves. Devido a vasta importancia do tema
para a avicultura, o objetivo deste trabalho foi desenvolver uma revisdo de
literatura sobre o tema, com informacBes relevantes e atualizadas sobre o
desenvolvimento Gsseo e cartilaginoso das aves. A avicultura industrial é um dos
mais relevantes e solidos setores da producdo animal, caracterizada por uma
evolugdo continua em seus diversos segmentos. Entre os fatores que contribuem
para a eficiéncia da producdo avicola, o desenvolvimento dsseo e cartilaginoso
das aves tem desempenhado importante papel, com intensa busca para que as aves
ndo sofram de problemas locomotores durante sua criagdo. Conclui-se que o
conhecimento dos processos anabdlicos da cartilagem e dos 0ssos, que envolvem
a sintese de proteoglicanos, coldgeno e proliferagdo de condrdcitos, €
imprescindivel para compreender a biologia do desenvolvimento destes sistemas
e evitar o surgimento de problemas locomotores.
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ABSTRACT

In commercial poultry, the development of bone and cartilaginous systems in
broilers are important factors for the financial success of the activity, as they have
a direct correlation with the development of locomotor problems, which result in
a drop in bird performance. Due to the vast importance of the subject for poultry
farming, the objective of this work was to develop a literature review on the
subject, with relevant and up-to-date information on the bone and cartilaginous
development of birds. Industrial poultry is one of the most relevant and solid
sectors of animal production, characterized by continuous evolution in its various
segments. Among the factors that contribute to the efficiency of poultry
production, the bone and cartilaginous development of the birds has played an
important role, with an intense search for the birds not to suffer from locomotor
problems during their creation. It is concluded that knowledge of the anabolic
processes of cartilage and bones, which involve the synthesis of proteoglycans,
collagen and proliferation of chondrocytes, is essential to understand the biology
of the development of these systems and to avoid the appearance of locomotor
problems.
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1 Introducdo

Os avancos tecnoldgicos em nutricdo e melhoramento genético que implicaram no incremento
da velocidade de crescimento corporal e de deposi¢éo de carne dos frangos de corte, deram origem a
distarbios metabolicos relacionados ao desenvolvimento dos sistemas das aves. Sdo parte desses
distirbios as enfermidades de locomogdo (NAAS et al., 2012), que resultam em queda no
desempenho e bem-estar das aves e prejuizos no sistema de producéo.

As enfermidades de locomocdo afetam ndo somente o desempenho e a eficiéncia econdmica,
mas também o bem-estar. Aves com problemas locomotores sdo privadas totalmente, ou
parcialmente, das liberdades comportamental, sanitaria, ambiental, psicologica e fisiologica, descritas
nas regras do bem-estar animal. Assim sendo, sentem dores e desconforto fisico, ndo conseguem
expressar padrdes de comportamento normais e por apresentarem dificuldade de locomogéo, reduzem
o deslocamento em direcdo ao comedouro e bebedouro, e, consequentemente, passam fome e sede
(NAAS et al., 2009; WEEKS et al., 2000).

Tanto a cartilagem articular, como a epifisria sdo de extrema importancia para o
desenvolvimento do sistema cartilaginoso das aves. A cartilagem articular reveste as superficies
articulares dos 0ssos, protegendo-os contra atritos e lesbes. Além disso, absorve, distribui e transmite
as forcas compressivas incidentes sobre ela (GOFF, 2017), ela persistira por toda a vida do animal e
ndo contribui para a formacéo do tecido 6sseo (ABRAHAMSOHN, 2017). J& a cartilagem epifiséria,
também chamada de placa (disco) de crescimento, é responsavel pelo crescimento longitudinal dos
0ss0s longos e esta localizada entre a epifise e a diafise (DELGADO-MARTOS et al., 2013; GOFF,
2017; ABRAHAMSOHN, 2017; PIZAURO JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002). A
cartilagem hialina é constituida por condrécitos dispersos em uma matriz extracelular abundante, de
aspecto homogéneo e transllcido, formada por matriz orgénica e fluido intersticial (EURELL;
SICKLE; SICKLE, 2012; PIZAURO JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002).

O crescimento da cartilagem é particularmente importante no embrido, no qual existem modelos
de cartilagem para todos os tecidos que finalmente irdo se transformar em o0sso no animal. O
crescimento também continua no animal adulto, embora em um ritmo mais lento (GOFF, 2017). O
crescimento da cartilagem deve-se a dois processos: o crescimento intersticial, por divisao mitética
dos condrdcitos preexistentes; e o crescimento aposicional, que se faz a partir das células do
pericondrio (EURELL; SICKLE; SICKLE, 2012; GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017). Em
ambos, os novos condracitos formados produzem fibrilas colagenas, proteoglicanos e glicoproteinas
e a medida que a matriz se torna mais rigida, o crescimento intersticial deixa de ser viavel e a
cartilagem passa a crescer somente por aposicdo (ABRAHAMSOHN, 2017).

Outro sistema importante para o desenvolvimento das aves é o 6sseo, pois é responsavel pela
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protecdo mecanica de tecidos, 6rgdos e sustentacdo da musculatura, j& que Sseu crescimento e
desenvolvimento estdo intrinsecamente associados ao crescimento corporal (ABRAHAMSOHN,
2017; PIZAURO JUNIOR; SANTOS; GONGCALVES, 2017). Segundo Pizauro Junior; Santos;
Gongcalves (2017), o aumento da taxa de crescimento de componentes do corpo, sem que aconteca
um aumento compensatorio do tecido 6sseo, pode levar ao desenvolvimento de doencas esqueléticas
em frangos de corte.

Portanto, o conhecimento e a atualizacdo dos processos envolvidos no desenvolvimento
cartilaginoso e 0Osseo de frangos de corte € uma estratégia promissora para a prevencdo de

enfermidades locomotoras e deve ser revisto sempre que necessario.

2 Estado da Arte do Assunto

Morfofisiologia da cartilagem articular e epifisaria

O tecido cartilaginoso € um tipo especializado de tecido conjuntivo, aneural, avascular,
alinfatico e de resisténcia rigida. Conforme as diversas necessidades funcionais do organismo, as
cartilagens se diferenciam pela constituicdo da matriz em trés tipos: hialina, elastica e fibrosa
(EURELL; SICKLE, 2012; GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017).

A cartilagem hialina forma a maior parte da cartilagem nos animais e estd envolvida em grande
parte das patologias, além disso, forma o primeiro esqueleto do embrido, por meio da ossificacdo
endocondral. No animal adulto é encontrada nas extremidades ventrais das costelas, dentro dos anéis
da traqueia, na laringe e nas superficies articulares dos ossos longos (EURELL; SICKLE, 2012;
GOFF, 2017). Os ossos longos das aves em crescimento contém dois tipos de cartilagem hialina,
incluindo a cartilagem articular e a placa de crescimento ou disco epifisario (NAKANO; OZIMEK;
BETTI, 2012).

Apesar da sua concentracao relativamente baixa, os condrdcitos sdo responsaveis pela secrecdo
dos constituintes da matriz extracelular, que conferem a cartilagem as suas propriedades mecanicas
unicas e permitem-lhe o desempenho da sua funcdo (GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017). Os
condrdcitos sdo originados de células condroblasticas, estdo localizados dentro de lacunas da matriz
extracelular e variam de tamanho na cartilagem hialina madura. Aqueles que se situam préximos a
superficie da cartilagem sdo pequenos e suas lacunas sdo elipticas, com eixos longitudinais paralelos
a superficie. Profundamente na cartilagem, as células sdo maiores e mais poliédricas. As lacunas
apresentam numeros distintos de condrdécitos, que quando multicelulares sdo denominadas de grupos
iségenos (EURELL; SICKLE, 2012). Achados recentes indicam que a cartilagem hialina ainda

apresenta condroclastos, que sdo células multinucleadas, semelhantes aos osteoclastos nos 0ssos e
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sdo capazes de reabsorver a matriz cartilaginosa (KNOWLES et al., 2012).

Os condrdcitos sofrem a acdo reguladora de mediadores pro-catabélicos (citocinas) e pro-
anabolicos (fatores de crescimento) que, por meio de liberacdo paréacrina e/ou autdcrina, podem
promover junto ao condrocito a ativacdo de mecanismos para a degradacédo tecidual, mediada por
enzimas e seus inibidores, e para regeneracdo da cartilagem, via multiplicacdo celular e sintese dos
elementos da matriz, que garantem adequada homeostase tecidual as necessidades biomecénicas
(VELOSA; TEODORO; YOSHINARI, 2003). Young et al. (2017) demonstraram que nos
condracitos, a compressdo ciclica moderada pode promover a sintese de componentes da matriz. No
entanto, condrdcitos submetidos a grandes cargas estaticas reduzem o anabolismo e aumentam a
degradacédo da matriz e o estresse oxidativo.

A matriz extracelular da cartilagem hialina é formada, em 40% do seu peso, por fibrilas de
colageno, associadas ao acido hialurénico, proteoglicanos e glicoproteinas (EURELL; SICKLE,
2012; ABRAHAMSOHN, 2017), que proporcionam um arcabouco fisico para a sustentacdo da
estrutura tecidual, determinando a hidratacdo e, consequentemente, o volume do tecido, criando
espacos para o transporte de moléculas, a organizacdo dindmica e a resisténcia as forcas de
compressdo (ABRAHAMSOHN, 2017). Quanto ao fluido intersticial, a 4gua € o seu principal
constituinte, correspondendo de 60 a 80% do peso total, sendo que a maior parte desta esta ligada aos
glicosaminoglicanos, o que da consisténcia de gel rigido a matriz (ESPANHA, 2010).

O colageno é a macromolécula mais abundante da matriz da cartilagem hialina, sendo
predominante o colageno do tipo Il (EURELL; SICKLE, 2012; GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN,
2017), cujas moléculas se associam para formar fibrilas juntamente com outros tipos de colageno. As
fibrilas de colageno do tipo Il sdo originalmente secretadas na matriz pelos condrécitos, na forma de
tropocolageno. As fibrilas de coldgeno formam um arcabougo que confere forga, elasticidade e
resisténcia, sobretudo as forcas de tensdo, que se exercem paralelamente a superficie cartilaginea
(GOFF, 2017).

Estudo de Eyre; Brickley-Parsons; Gilmcher (1978) identificou que, com a idade, ocorrem
mudangas na composi¢éo do tipo de colageno na cartilagem articular de frangos. Diferentemente dos
mamiferos, a quantidade de colageno do tipo I nas aves, aumenta com a idade. O colageno do tipo 1l
é gradualmente substituido pelo tipo I, tornando-se o principal colageno na maturidade (20 semanas
de idade). Em todas as idades, o colageno do tipo I, foi o Unico na zona superficial da cartilagem
articular, que com o aumento da profundidade se misturou ao tipo Il, e que foi predominantemente
maior na cartilagem articular profunda.

Os proteoglicanos consistem em macromoléculas com uma parte central proteica, onde se ligam

numerosas moléculas ndo ramificadas e relativamente curtas de glicosaminoglicanos sulfatados
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(GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017; SOUZA; PINHAL, 2011). Os proteoglicanos podem
estabelecer ligacBes ndo covalentes com uma Unica molécula de acido hialurdnico para formar
agregados moleculares, para manter a rigidez da matriz cartilaginosa. Esses agregados de
proteoglicanos ligam-se as fibrilas colagenas, formando o arcabouco macromolecular da matriz. Um
dos agregados moleculares mais comuns da cartilagem hialina € o agrecano, proteoglicano formado
pela associacdo de proteina com sulfato de condroitina e sulfato de queratano (ABRAHAMSOHN,
2017).

Como o colageno ¢é flexivel, a consisténcia firme da cartilagem deve-se, principalmente, as
ligacOes eletrostaticas entre os glicosaminoglicanos sulfatados, ao coldgeno e a grande quantidade de
agua de solvatagdo das moléculas de glicosaminoglicanos que confere turbidez a matriz. O alto
contetdo de &gua de solvatacdo das moléculas de glicosaminoglicanos atua como um sistema de
absorcdo de choques mecanicos, ou mola biomecanica, de grande significado funcional,
principalmente nas cartilagens articulares (ABRAHAMSOHN, 2017).

Além dos proteoglicanos atuarem para manterem a hidratacdo da cartilagem e proporcionarem
resiliéncia e resisténcia compressiva a cartilagem, também apresentam grande afinidade com uma
variedade de ligantes, incluindo fatores de crescimento, moléculas de adesdo, componentes da matriz,
enzimas e inibidores de enzima (WU et al., 2005). A especificidade de ligacdo de tais macromoléculas
depende da interacdo com o esqueleto proteico, porém, na grande maioria, as interagdes sdo
dependentes das cadeias laterais de glicosaminoglicanos (SOUZA; PINHAL, 2011).

Dentre as glicoproteinas da matriz cartilaginosa, destacam-se a condronectina, a ancorina Cll e
a fribronectina, macromoléculas estruturais com sitios de ligacdo para condrécitos, colageno e
glicosaminoglicanos (EURELL; SICKLE, 2012). Graf et al. (1993) verificaram diferencas na
estrutura da cartilagem articular de frangos quando comparada a de mamiferos, além da presenca de
vasos sanguineos; observaram com base na morfologia, composi¢éo e disposicao dos condrocitos e
das fibras de colagenos, que a cartilagem articular dos frangos ndo apresenta as quatro diferentes
zonas estratificadas, frequentemente descritas na cartilagem dos mamiferos.

Nakano; Slim (1995) ao avaliarem a composi¢éo da matriz extracelular da cartilagem articular
e da placa de crescimento proximal da tibia de frangos de corte, observaram maiores valores de
colageno e de sulfato de queratano na cartilagem articular e menores valores de sulfato de condroitina,
de acido urénico, de acido hialurdnico e de acido sialico na placa de crescimento. O sulfato de
condroitina foi o glicosaminoglicano predominante nos proteoglicanos, representando uma média de

96% em ambas as cartilagens. Enquanto o sulfato de dermatano apresentou baixa concentragéo.

Morfofisiologia dssea
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O tecido 6sseo pode ser definido como tecido conjuntivo especializado, dindmico, vascular,
constituido por matriz organica mineralizada (EURELL; SICKLE, 2012; ABRAHAMSOHN, 2017)
e por populacdo heterogénea de células, em diversos estagios de diferenciagdo celular que, por meio
de uma coordenada sequéncia de eventos, regula a mobilizacdo e a deposi¢cdo mineral durante a vida
do animal, esses dois processos podem levar ao ganho ou reducdo na massa 0ssea, e, possivelmente,
no tamanho do esqueleto (PIZAURO JUNIOR; SANTOS; GONCALVES, 2017).

A formacdo e remodelacdo do tecido Gsseo ocorrem por meio da atividade sincronizada de
osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos e de células osteogénicas ou osteoprogenitoras (CLARKE,
2008; EURELL,; SICKLE, 2012; GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017; PIZAURO JUNIOR;
SANTOS; GONCALVES, 2017).

As células osteoprogenitoras sdo células ndo especializadas, derivadas do mesénquima, que
podem se dividir mitoticamente, originando outras células, dentre elas, os fibroblastos, o0s
condroblastos, 0s osteoblastos, 0s adipdcitos e os mioblastos. Nos mamiferos e nas aves, a ossificacdo
dos ossos longos ocorre pela diferenciacdo de células osteoprogenitoras, em condrdcitos ou
osteoblastos (PIZAURO JUNIOR; SANTOS; GONCALVES, 2017).

Os osteoblastos sdo células responsaveis pela sintese e secre¢do dos constituintes da matriz
organica do tecido 0sseo (CLARKE, 2008; DUNCAN BASSETT; WILLIAMS, 2016;
ABRAHAMSOHN, 2017), se dispdem ao longo das superficies ésseas, lado a lado, num arranjo que
se assemelha a um epitélio simples (CAPULLI; PAONE; RUCCI, 2014). Participam do processo de
mineralizacdo dssea por meio da secrecdo de vesiculas ricas em fosfatase alcalina, que atuam na
clivagem do pirofosfato. De forma simultanea, aumentam a concentracao local de fosfato, por meio
da atuacdo sobre a hexose monofosfato, produto derivado da quebra do glicogénio, promovendo a
mineralizacdo (PIZAURO JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002). Possuem participacéo
indireta no processo de reabsorcdo dssea por secretar citocinas, que estimulam os osteoclastos
(DUPLOMB et al., 2006). Essas células podem sofrer apoptose, se diferenciarem em ostedcitos ou
se tornarem células de revestimento 6sseo (CAPULLI; PAONE; RUCCI, 2014).

Os osteocitos sdo os osteoblastos maduros, encontrados no interior da matriz dssea, Sdo as
células mais abundantes do osso (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013). Sdo responsaveis
pela manutencdo da matriz 6ssea, pois possuem a capacidade de sintetizar e reabsorver a matriz ssea
de acordo com as necessidades fisiologicas do animal, mas em uma extensdo limitada (PIZAURO
JUNIOR; SANTOS; GONCALVES, 2017). Recentemente, o interesse pelo papel fisiologico dos
ostedcitos tem aumentado, devido principalmente, a suposicdo de que eles estdo envolvidos na
regulacdo estrutural e biomecéanica da massa do tecido 6sseo (FLORENCIO-SILVA et al., 2015).

Os osteoclastos sdo células polinucleadas méveis, gigantes e ramificadas, formados pela fusao
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de mondcitos da superficie dssea, oriundos da medula Ossea (EURELL; SICKLE, 2012;
FLORENCIO-SILVA et al., 2015; ABRAHAMSOHN, 2017). Quando ativos, 0s osteoclastos se
encontram na parte periférica da superficie dssea, em depressdes da matriz, chamadas de lacunas de
Howship (EURELL; SICKLE, 2012; ABRAHAMSOHN, 2017; PIZAURO JUNIOR; SANTOS;
GONCALVES, 2017). Responsaveis pela reabsorcdo dssea, essas células liberam acidos e enzimas
colagenases e hidrolases que atuam digerindo a matriz organica e dissolvendo os sais de célcio
(ABRAHAMSOHN, 2017). No animal adulto, s&o responsaveis pela remodelagdo e, se necessario,
mantém as exigéncias de célcio necessario para a homeostase (DUNCAN BASSETT; WILLIAMS,
2016; KINI; NANDEESH, 2012).

Prisby et al. (2014) constataram que, em frangos de corte, 0 metabolismo 6sseo € acentuado aos
sete dias de idade, com aumento da atividade dos osteoblastos, e aos 14 dias de idade ocorre
diminuicdo da mineralizacao dssea.

A matriz extracelular dssea é constituida por compostos organicos (22%), minerais (69%) e
agua (9%) (PIZAURO JUNIOR; SANTOS; GONCALVES, 2017). Segundo Eastell; Lambert (2002),
cerca de 70 a 80% da massa 0ssea é determinada geneticamente, enquanto, 0s 20 a 30% restantes sdo
atribuidos a fatores externos, com destaque para a nutricdo, que possui influéncia direta sobre a
composicao e as caracteristicas dsseas em frangos de corte (MUSZYNSKI et al., 2018; SGAVIOLI
etal., 2017).

A matriz organica é responsavel pela elasticidade do osso e exerce papel essencial na
homeostase, sendo formada por fibras colagenas, cerca de 95%, e os outros 5% correspondem aos
proteoglicanos e as proteinas ndo colagenosas (GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017; PIZAURO
JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002). Se toda a matriz organica éssea fosse removida, 0s
minerais inorganicos manteriam a forma visivel do o0sso, contudo, o 0sso perderia sua resisténcia
ténsil e ficaria quebradico. Por outro lado, se os minerais fossem removidos, a matriz organica ficaria
muito flexivel e perderia sua dureza (GOFF, 2017).

O colageno é o principal constituinte da matriz orgénica do 0sso, € sintetizado pelos
osteoblastos, e em menor extensao, pelos osteocitos (GOFF, 2017). Contribui para a forca tensional
do 0sso, fornecendo suporte e orientagdo para a matriz mineral. Por representar a maior parte organica
do 0sso, o colageno também afeta sua propriedade mecanica (RATH et al., 2000). De acordo com
(MYLLYHARJU; KIVIRIKKO, 2001), foram identificados 20 tipos diferentes de colagenos que
possuem diferentes especificidades entre os diversos tecidos animais. Na cartilagem ha o predominio
do colageno fibrilar tipo I, enquanto o 0sso é composto de colageno fibrilar tipo I, podendo os dois
serem encontrados em tecidos sujeitos ao estresse de compressao e tensédo (VELLEMAN, 2000;
EURELL,; SICKLE, 2012; GOFF, 2017).
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Os proteoglicanos sdo macromoléculas caracterizadas por apresentarem em sua estrutura
proteica principal, ligacbes covalentes com moléculas de glicosaminoglicanos. Os
glicosaminoglicanos sdo polimeros de dissacarideos sulfurados que possuem carga negativa,
responsavel pela interagcdo idnica com a agua, sdo importantes na estrutura, formacao e funcdo do
tecido (VELLEMAN, 2000; ARAUJO; VIEITES; SOUZA, 2012).

Dentre as proteinas totais, as proteinas ndo colagenosas ou glicoproteinas tém multiplas fungdes
nas células do o0sso, na estabilizacdo da matriz e na mineralizacdo (EURELL; SICKLE, 2012;
ABRAHAMSOHN, 2017). Dentre essas proteinas, é possivel destacar algumas plasmaticas que
foram sequestradas da matriz mineral e outras proteinas especificas do 0sso, sendo que as principais
séo a osteocalcina e a osteonectina (DE OLIVEIRA et al., 2006).

As mudan¢as na concentracdo das proteinas ndo colagenosas podem contribuir para a
fragilidade do osso, por interferirem na completa mineralizacéo e/ou na arquitetura normal do 0sso.
Moraes et al. (2010) descreveram que os frangos com alta incidéncia de problemas de pernas
apresentaram maiores teores de proteinas ndo colagenosas, de modo que mudancas nas concentracdes
dessas proteinas podem resultar em perda de resisténcia Ossea, por interferirem na completa
mineralizacdo (ARAUJO et al., 2011).

fons de célcio e fosforo (fosfato), na forma de cristais de hidroxiapatita, compdem os 0ssos de
forma predominante e em menores quantidades estdo o bicarbonato, magnésio, potassio, sédio,
citrato, cloreto e fluoreto (GOFF, 2017; ABRAHAMSOHN, 2017). Juntamente com o colageno, as
proteinas ndo colagenas da matriz formam um suporte para a deposicdo de hidroxiapatita e essa
associacdo é responsavel pela rigidez e resisténcia tipicas do 0sso (ABRAHAMSOHN, 2017).

A osteogénese ocorre inicialmente pela formacdo da matriz ndo mineralizada (ostedide) por
meio dos osteoblastos, seguido pela mineralizacdo (EURELL,; SICKLE, 2012). A formacéo do 0sso
ou ossificacdo é classificada como endocondral, no caso do modelo de cartilagem servir de precursor
do tecido 6sseo que sera formado, ou intramembranoso, se 0 0sso for formado sem a intervencéo de
um precursor cartilaginoso (EURELL; SICKLE, 2012; LONG; ORNITZ, 2013, ABRAHAMSOHN,
2017). Em ambas, o primeiro tecido 0sseo formado é o primério, o qual, lentamente, é substituido
pelo tecido secundario (ABRAHAMSOHN, 2017).

Nas aves e nos mamiferos, os 0ssos longos sdo formados por ossifica¢do intramembranosa e
endocondral. O primeiro tecido 6sseo a aparecer é formado por ossificacdo intramembranosa do
pericbndrio, que recobre a parte media da diéfise, formando um cilindro, o colar 6sseo (PIZAURO
JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002; LONG; ORNITZ, 2013, ABRAHAMSOHN, 2017).
Enquanto se forma o colar ésseo, células cartilaginosas envolvidas pelo mesmo se hipertrofiam,

morrem por apoptose e a matriz da cartilagem se mineraliza. Vasos sanguineos, partindo do peridsteo,
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atravessam o cilindro 6sseo e penetram na cartilagem calcificada, levando consigo ceélulas
osteoprogenitoras originarias do peridsteo, que proliferam e diferenciam-se em osteoblastos (LONG;
ORNITZ, 2013; ABRAHAMSOHN, 2017). Estes formam camadas continuas nas superficies
cartilaginosas calcificadas e iniciam a sintese da matriz 6ssea, que logo se mineraliza (FLORENCIO-
SILVA et al., 2015; ABRAHAMSOHN, 2017). Forma-se assim, o tecido 6sseo primario, sobre os
residuos da cartilagem calcificada. A seguir, a diafise é calcificada e posteriormente, a cavidade da
medula 6ssea é formada e o centro secundario de ossificagdo, denominado disco de crescimento,
aparece nas epifises do tecido 6sseo (LONG; ORNITZ, 2013).

Quando o tecido 6sseo formado nos centros secundarios ocupa as epifises, o tecido cartilaginoso
fica reduzido a dois locais: a cartilagem articular, que persistird por toda a vida e ndo contribui para
a formacéo de tecido 6sseo, e a cartilagem epifisaria, que é constituida por um disco cartilaginoso
que ndo foi penetrado pelo 0sso em expansdo e que serd responsavel, de agora em diante, pelo
crescimento longitudinal do osso (ABRAHAMSOHN, 2017). No interior da cartilagem epifiséria, 0s
condrdcitos se encontram em diferentes estagios de diferenciacdo, dependendo, principalmente, da
sua localizagao no interior do disco de crescimento, em que se distinguem as cinco zonas (PIZAURO
JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002; ABRAHAMSOHN, 2017):

Zona de repouso ou reserva: contém condrocitos aparentemente dispersos e inativos e ndao ha
nenhuma alteracdo morfoldgica na cartilagem;

Zona de cartilagem seriada ou de proliferagdo: os condrdcitos, oriundos de células progenitoras,
dividem-se rapidamente e formam fileiras ou colunas paralelas de células achatadas e empilhadas no
sentido longitudinal do 0sso;

Zona de cartilagem hipertrofica: apresenta condrécitos volumosos, com depdsitos
citoplasmaticos de glicogénio e lipidios. A matriz fica reduzida a tabiques delgados entre as células
hipertréficas. Os condrocitos entram em apoptose. O tempo de vida de um condrdécito, entre o seu
nascimento na zona proliferativa e morte na zona hipertrofica, é de aproximadamente trés dias em
aves de crescimento rapido;

Zona de cartilagem calcificada: ocorre a mineralizacdo dos delgados tabiques de matriz
cartilaginosa e termina a apoptose dos condrdcitos. E nessa regido que ocorre o depdsito de fosfato
de calcio no interior das vesiculas, que posteriormente se extravasa infiltrando nos intersticios do
septo longitudinal;

Zona de ossificacdo: € a zona em que aparece tecido 0sseo. Capilares sanguineos e células
osteoprogenitoras originadas do peridsteo invadem as cavidades deixadas pelos condrocitos mortos.
As células osteoprogenitoras se diferenciam em osteoblastos, que formam uma camada continua

sobre os restos da matriz cartilaginosa calcificada. Sobre esses residuos de matriz cartilaginosa, 0s
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osteoblastos depositam a matriz dssea.

O papel dos condrdcitos no disco de crescimento é fascinante, devido principalmente, ao fato
de que seu periodo de vida é sincronizado no tempo e no local onde sua atividade é requerida. A
hipertrofia dos condrdcitos € etapa essencial para invasdo vascular e, subsequente, substituicdo da
matriz calcificada por 0sso, sugerindo que a vascularizacdo da regido inferior do disco de crescimento
representa uma etapa crucial na interacdo entre os processos de condrogénese e osteogénese,
principalmente, durante o periodo de crescimento répido dos ossos longos ou reparo de fraturas.
Ademais, mudancas nesse equilibrio podem levar ao desenvolvimento de doencas esqueléticas, tais
como osteoartrite e discondroplasia (PIZAURO JUNIOR; CIANCAGLINI; MACARI, 2002, 2002).

O fim do crescimento longitudinal do osso é varidvel conforme a espécie e ocorre quando a
cartilagem se torna cada vez mais delgada e a epifise e metéfise se fundem. Rath et al. (2000)
evidenciaram o crescimento longitudinal de tibias de frangos de corte até 25 semanas de idade.

Estudos de Wen et al. (2016) revelaram que os condrdcitos, além da regulacdo da condrogénese,
também desempenham um papel importante na formacgdo dssea e remodelacdo déssea por um
mecanismo paracrino, o que também apoia o conceito de que a condrogénese regula a formacao dssea.

No periodo embrionario, o esqueleto das aves € pobremente mineralizado, pois a mineralizacéo
ocorre mais rapidamente nas primeiras duas semanas de vida, portanto, uma alta propor¢cdo dos
minerais consumidos e disponiveis nos primeiros dias ap6s a eclosdo € necessaria para a
mineralizacédo e crescimento 6sseo (ANGEL, 2007).

O mecanismo no qual se inicia a formacdo de calcio e fosfato inorganico, bem como seu
acumulo na matriz organica do tecido 0sseo, ainda ndo esta bem elucidado. A principal causa de
controvérsia € o mecanismo pelo qual a barreira termodindmica é vencida para a conversdo dos ions
calcio e fosfato inorganico, presentes no sangue e fluidos intersticiais de tecidos em calcificacdo, em
uma fase mineral sélida (PIZAURO JUNIOR; SANTOS; GONCALVES, 2017).

Na tentativa de explicar esse mecanismo, varias teorias tém sido propostas. Dentre todas, a mais
antiga e persistente é aquela proposta por Robson (1923), em que se admite que os ions, fosfato e
calcio estejam presentes nos fluidos do corpo em uma forma metaestavel, e que, nos liquidos da
cartilagem, a fosfatase alcalina atuaria sobre a hexose monofosfato, derivada da quebra do glicogénio,
liberando o fosfato inorganico. O aumento localizado do fosfato inorgénico, acrescido & concentracéo
normal ja existente no liquido tissular, provocaria a mineralizagdo dos tecidos.

Ja em outra proposta, Anderson (1989) explica que a calcificacdo ocorre em duas etapas. Na
primeira fase, o calcio e o fosfato sdo transportados para o interior da vesicula por um canal de calcio
através da membrana. No interior da vesicula extracelular, o célcio liga-se aos lipideos da membrana

e as proteinas ligadoras de calcio, localizadas no interior das vesiculas da matriz. Concomitantemente,
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a fosfatase alcalina fornece o fosfato por meio da sua a¢ao sobre seu substrato fisiol6gico e no interior
da vesicula, o aumento do célcio i6nico em relacdo ao fosfato provoca a precipitacdo do fosfato de
calcio e a formagcdo de cristais. O primeiro cristal que se forma no interior da vesicula ndo € cristalino,
ele ¢ formado como um intermediario e depois convertido em hidroxiapatita. Na segunda fase,
denominada fase de crescimento do mineral, os cristais de hidroxiapatita rompem a membrana da
vesicula e extravasam para o meio extracelular, provocando o crescimento dos cristais.

Segundo ABRAHAMSOHN (2017), a calcificacdo comeca pela deposicdo de sais de célcio
sobre as fibrilas colagenas, um processo que parece ser induzido por proteoglicanos e glicoproteinas
da matriz. A deposicédo dos sais de célcio € também influenciada pela concentracdo desses minerais
do citoplasma dos osteoblastos. Além disso, existe ainda a participacdo da enzima fosfatase alcalina,
sintetizada pelos osteoblastos.

O papel exato da fosfatase alcalina no processo de mineralizacdo ainda precisa de elucidacao,
porém acredita-se que as acOes cataliticas da fosfatase alcalina resultam em hidrdlise do pirofosfato
e fornecem fosfato inorganico para promover a mineralizacdo (ANDERSON, 1995). Ainda segundo
Clarke (2008), a fosfatase alcalina 6ssea pode aumentar as concentracdes locais de fosforo, remover
os inibidores contendo fosfato do crescimento das hidroxiapatitas ou modificar as fosfoproteinas para
controlar sua capacidade de atuar como nucleadores.

Oliveira et al. (2014) observaram um padrdo de desenvolvimento ésseo para frangos, onde o
teor de minerais dos 0ss0s mostrou-se crescente nas trés primeiras semanas, decrescendo no final do
periodo experimental. Além disso, o volume Gsseo apresentou-se crescente com a idade da ave; ja a
resisténcia a quebra e a densidade dptica radiografica decresceram dos 28 aos 35 dias.

De acordo com Muller et al. (2012), a composicao dos minerais dos 0ssos ndo é fixa, entretanto,
reflete o estado de equilibrio quimico do organismo animal. Portanto, em casos de disturbios severos,
havera mobilizacdo dos minerais. Rath et al. (1999) demonstraram a existéncia de correlacdes
positivas entre a resisténcia 06ssea e o conteudo de cinzas, a densidade mineral, as ligacdes cruzadas
de piridinolina e a fluorescéncia da matriz organica em frangos de corte. Contudo, 0os maiores valores
foram obtidos para as liga¢Ges cruzadas de piridinolina e a fluorescéncia da matriz, sugerindo alta
correlacdo com a quantidade de ligacOes cruzadas entre as fibras de colageno. Esses resultados
evidenciam que ndo apenas o conteudo mineral, mas também fatores ligados a matriz organica do

0SS0 Sdo responsaveis pela resisténcia dssea.

3 Consideragdes finais

Conhecer e atualizar os conceitos dos processos anabolicos da cartilagem e dos 0ssos, que

envolvem a sintese de proteoglicanos, colageno e proliferacdo de condrdcitos, sdo imprescindiveis

DOI: https://doi.org/10.63021/issn.2965-8861.vIn1a2023.118 v.1|n.1]2023 7



ARTIGO DE REVISAO

Revista VIDA: Ciéncias Exatas e da Terra (VIECIT)

aaaaaa

para compreender a biologia do desenvolvimento destes sistemas e evitar o surgimento de problemas
locomotores. Existem ainda mecanismos envolvidos que ndo estdo elucidados de forma clara na
literatura pesquisada, portanto, & necessario que este conteldo seja revisto e atualizado
periodicamente. Por meio do conhecimento do desenvolvimento destes sistemas, 0s pesquisadores
puderam compreender melhor e propor alternativas embasadas cientificamente para a prevencéo das

enfermidades locomotoras.
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