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The Influence of Zinco on Bone Repair: A Literature Review

Abstract: The challenge in the treatment of bone defects, increased the search for an ideal
material, which promotes, more quickly, the regeneration of the bone tissue. Obviously the ideal
material does not exist, what has characteristics closer is the autogenous bone, but still has
restrictions as the quantity acquired. Due to these shortcomings new materials are being
developed. The biomaterials containing zinc in their structure were highlighted for a better repair
of the injured bone. The present study analyzed the influence of zinc on bone repair, according to a
review study and concluded that the element zinc is fundamental in the protein synthesis of several
enzymes that have indirect binding to bone repair. The action of zinc is to stimulate the synthesis of
proteins and consequent action on the enzymes / hormones related to bone growth. In addition,
zinc is an inhibitory agent of osteoclast cells, which are related to bone resorption.

Keywords: Zinc; Biomaterials; bone formation.

Resumo

O desafio no tratamento de defeitos dsseos, aumentaram a procura por um material ideal, o qual
promova, com maior celeridade, a regeneragao do tecido dsseo. Obviamente o material ideal ndo
existe, o que tem caracteristicas mais préximas é o 0sso autégeno, mais ainda possui restricdes
quanto a quantidade adquirida. Devido a estas deficiéncias estdo sendo desenvolvidos novos
materiais. Os biomateriais contendo zinco em sua estrutura se destacaram para uma melhor
reparacdo do 6sseo lesionado. O presente estudo analisou a influéncia do zinco no reparo ésseo,
segundo um estudo revisional e conclui-se que o elemento zinco é fundamental na sintese
proteica, de diversas enzimas que tém ligacdo indireta para o reparo ésseo. A acdo do zinco é a de
estimular a sintese de proteinas e consequente ac¢do nas enzimas/hormonios relacionadas com o
crescimento ésseo. Além disso, o zinco é um agente inibitério das células osteoclasticas, que estao
relacionadas a reabsorcdo dssea.

Palavras-chave: Zinco; Biomateriais; formacgdo dssea.

* Universidade Estadual Paulista, Departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias, Av. Eng. Luiz
Edmundo Carrijo Coube, 14-01, Vargem Limpa, CEP 17033-360, Bauru-SP, Brasil.

R aroldo.magdalena@unesp.br

DOI: 10.21577/1984-6835.20180036

Rev. Virtual Quim. |Vol 10| |No. 3| |474-486|


http://rvq.sbq.org.br/
mailto:aroldo.magdalena@unesp.br
http://dx.doi.org/10.21577/1984-6835.20180036

Volume 10, Numero 3

Maio-Junho 2018

Revista Virtual de Quimica
ISSN 1984-6835

A Influéncia do Zinco no Reparo Osseo: Uma Revisdo de
Literatura

Karen G. de Souza,” Pamela L. dos Santos,” Rodrigo F. C. Marques,
Miguel Jafelicci Jr., Felipe A. dos Santos,” Aroldo G. Magdalena™*

®Universidade Estadual Paulista, Departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias, Av. Eng.
Luiz Edmundo Carrijo Coube, 14-01, Vargem Limpa, CEP 17033-360, Bauru-SP, Brasil.

® Universidade de Araraquara, Departamento de Ciéncias da Saude, Faculdade de Odontologia,
CEP 14801-340, Araraquara-SP, Brasil.

“Universidade Estadual Paulista, Instituto de Quimica, Rua Francisco Degni, 55, Quitandinha,
CEP 14800-060, Araraquara-SP, Brasil.

dUniversidade Estadual Paulista, Faculdade de Ciéncias e Engenharia, Rua Domingos da Costa
Lopes, 780, CEP 602-496, Tupa-SP, Brasil.

* aroldo.magdalena@unesp.br

Recebido em 25 de maio de 2017. Aceito para publicagéo em 18 de junho de 2018

Introdugdo
Zinco

Tecido 6sseo
Biomateriais

Influéncia do zinco no reparo dsseo

AN A T o o

Consideragoes finais

=

. Introdugao

Os o0ssos sdao considerados materiais
compdsitos naturais que possuem fungdes de
locomogdo, estrutural e protecdo'™. Eles
estdo constantemente sujeitos a fraturas,
sejam elas decorrentes de doengas
degenerativas ou de acidentes, o que resulta
em uma crescente necessidade de
substituicdo ou reparagdo do tecido 6sseo.>”
Com isso pesquisadores vém se dedicando
para encontrar e/ou desenvolver materiais

semelhantes a estrutura dssea, que sejam
adequados para substitui-la ou restaura-la.®®

Dentre as op¢Oes de tratamento incluem-
se autégenos, aldégenos e xendgenos e
aloplastico. Destaca-se  o0s materiais
autdgenos (proveniente do mesmo individuo)
que sao considerados o padrdao ouro na
literatura mundial, porém esse tipo &sseo
possui como principais limita¢des, a pequena
guantidade de material adquirido e o
desconforto ao paciente.’

Devido as limitagdes supracitadas
inUumeros estudos estdo sendo realizados em
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busca de novos materiais para servir de
substitutos dsseos ou para estimular o reparo
Osseo. Nesta revisdo de literatura destaca-se
os materiais a base de zinco, os quais
demonstram uma excelente capacidade de
inducdo do reparo 6sseo.'™

O zinco atua em varias vias bioquimicas,
como na sintese proteica, no metabolismo de
carboidratos e 4&cidos nucleicos.’®*? E
conhecido por seu efeito estimulatério direto
na mineralizagdo do tecido 6sseo em testes
realizados in vitro, podendo acelerar a
formacao de células em cultura e atuando
como um ativador do metabolismo dsseo.
Além disso, estudos evidenciaram que o
retardo do crescimento 6sseo é um fato
comum em varias condicdes relacionadas a
deficiéncia em zinco.!'**

Com base no que foi exposto, este
trabalho consiste em uma revisdo literdria
sobre a influéncia do zinco na formacado e
reparo Ossea. Assim, tem como objetivo
auxiliar no avanco das pesquisas cientificas,
promovendo a celeridade em consultas
bibliograficas relacionadas ao assunto.

2. Zinco

O zinco é um elemento quimico, de
simbolo Zn, mais especificamente um metal
de cor branco-azulada, com propriedades
quimicas como: Massa molar 65,392 g/mol,
densidade (a 25°C) 7,14 g/ml, ponto de fusdo
419,5°C (a pressdo de 760mm de Hg) e ponto
de ebuli¢do 920 °C.**"’

E classificado como um metal de
transicdo, pertence a 12° familia e ao 49
periodo da tabela periddica. Seu numero
atoémico é 30 e sua distribuicdo eletrénica é
4s*, resultando em seu orbital 3d totalmente
preenchido com seus 10 elétrons.* Por esse
motivo, as caracteristicas desse metal
apresentam poucas semelhancas associadas
aos metais de transicdo e uma semelhanga
mais pronunciada aos metais alcalinos
terrosos (Familia 2). Como ndo realizam
transi¢cdo d-d a maioria dos compostos a base
de zinco s3o brancos.”

Vo

A remocdo completa dos elétrons s
conduz a formagdao compostos bivalentes,
gue é o estado de oxidagdo caracteristico do
zinco.” Por conta disso n3o participa de
reacdes de oxido-reducdo.’®’ A falta de
atividade redox faz com que o fon Zn*" seja
estdvel num meio biolégico com potencial
constante.'” Além disso, o zinco age como um
acido de Lewis para aceitar um par de
elétrons, fazendo com que seja um ion
estavel. > *®

Esse metal é considerado um dos
materiais mais abundantes da crosta
terrestre, sendo encontrado, principalmente,
combinado ao enxofre e oxigénio na forma
de sulfeto e 6xido, respectivamente."’

Dentre suas utilizacdes, a principal esta
relacionada a industria de galvanizacdo, onde
pode ser usado como revestimento a
superficie de aco, com intuito de promover
uma protecdo contra a corros3o."’

Biologicamente, o zinco é descrito como
um dos micronutrientes essenciais para os
seres humanos. Estd presente em vdrias
enzimas, proteinas e peptideos distribuidos
pelo corpo, sendo importante para diversos
sistemas, como para a sintese proteica e
metabolismo de carboidratos, proteinas e
acidos nucleicos.”"*® A deficiéncia deste
metal pode acarretar inumeras disfuncoes,
dentre as quais pode-se citar: problemas de
crescimento; calvicie; desarranjos
gastrointestinais; impoténcia sexual, dentre
outros.”>*’

3. Tecido dsseo

O osso é um tecido vivo complexo,
responsavel pelo fornecimento de um
suporte interno aos vertebrados superiores,
que possui dinamismo, uma vez que tal
tecido estd em constante equilibrio entre os
processos de formacdo e a reabsorcdo. Ele
apresenta a capacidade de se regenerar apds
sofrer alguns ferimentos, efou de se
remodelar em relagdo a tensdes locais,
porém, em casos de lesGes mais graves e
agressivas, 0 mecanismo de reparagdo 6ssea
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acaba sendo comprometido, apresentando
falhas que resultam na cicatrizagdo ineficaz,
podendo até nao ser passivel de recuperagao
de sua fungdo mecanica.**°

A formagdo do tecido dsseo ocorre pelo
processo denominado osteogénese, também
conhecida como ossificacdo, que pode ser
intramembranosa ou endocondral. A
osteogénese intramembranosa é aquela que
ocorre quando o tecido dsseo é depositado,
diretamente, sobre o tecido conjuntivo
primitivo, j4 a endocondral ocorre quando o
tecido substitui uma cartilagem que ja
existe.'>?

Tal processo conta com duas células
principais, denominadas osteoblastos e
osteoclastos. Os osteoblastos s3do as
produtoras da matéria organica da matriz
Ossea e estdo envolvidas no processo de
formacdo do o0sso, enquanto que os

osteoclastos, também conhecidas como
células  gigantes  multinucleadas, sdo
responsaveis pela reabsorcdo do tecido
dsseo.

O dinamismo existente entre a atuagao do
osteoblasto e osteoclastos é denominado
turn over 6sseo, o qual estd diretamente
relacionado com a manutencdo do tecido
dsseo, sendo assim, a predominancia de um
desses processos (formagdo e reabsorgdo)
com relagdo ao outro resulta na perda ou
ganho de massa 6ssea.™”?*

Visto que falhas na osteogénese pode
resultar na ma formacgdo dssea, foi necessario
a pesquisa e desenvolvimento de materiais
que apresentam caracteristicas que o0s
tornam capazes de corrigir e/ou minimizar
tais danos.

Sendo assim, muitas pesquisas de varios
paises estdo  direcionadas para o
desenvolvimento e/ou aperfeicoamento de
novos biomateriais, que sdao crescentemente
utilizados para acelerar a recuperagdo dssea,
podendo esses possuir caracteristicas que
estimulem diretamente a atividade de células
de formacdo d6ssea efou que inibem a de
células de reabsor¢do.”>?®
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O o0sso mineral consiste em cristais de
apatitas que contém uma série de elementos
tracos dos quais podemos citar o magnésio
(Mg), fluoreto (F), manganés (Mn), zinco
(Zn), entre outros. Embora eles representem
uma pequena fracdo do osso mineral, estes
elementos sdo considerados essenciais para
o metabolismo dsseo. Por exemplo, o
Magnésio e Zinco sdo reportados pela
influéncia das atividades dos osteoblastos e
osteoclastos.”

O conteudo total de zinco no organismo
varia de 1,5 a 2,5 g, estando presente em
todos os orgdos. Concentram-se nos 0ssos,
musculos, figado e pele (90%).%” O zinco é um
elemento traco nutricional essencial para o
crescimento dos humanos e dos animais em
geral e para a manutencdo da saude dos
ossos. A deficiéncia do elemento zinco
ocasiona retardo do crescimento ésseo e estd
associada com muitos tipos de
anormalidades do esqueleto. O zinco pode
desempenhar um papel fisiolégico
importante na homeostasia do 0sso,’
estimulando a formacdo dssea (osteoblasto)
e inibe a reabsorcdo dssea (osteoclasto),
aumentando a massa 6ssea.”®

Para a avaliacdo dindmica do processo de
reabsorcdo dssea sdo utilizados os chamados
marcadores 04sseos, que sdo considerados
indispensaveis na avaliacdo da efetividade de
novas drogas para tratamentos de doencgas
relacionadas a esse tecido. Tais marcadores
sdao os produtos decorrentes da agdo de
osteoblastos e osteoclastos e podem ser
divididos em duas classes, os de formagao e
os de reabsorcdao dssea. Seu mecanismo de
acao é baseado na observagao da variagdo de
sua concentra¢do, que esta correlacionada
com o ganho de massa 6ssea, em resposta
aos tratamentos utilizados.”*

4. Biomateriais

Diversos pesquisadores vém
desenvolvendo, hd mais de um século,
materiais cuja finalidade é a substituicdo
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parcial ou total do tecido dsseo, que
apresentem caracteristicas que os fazem
promover uma melhor recuperagdo,
restaura¢cdo ou impedir o agravamento de
fraturas decorrentes de doencgas
degenerativas ou traumas.” Esses materiais,
que podem ser qualquer substancia ou a
combinacdo de substancias, que ndo sejam
farmacos, de origem natural ou sintética, sdao
chamamos de biomateriais.*®

Para a consolidacdo do reparo no tecido
dsseo é inevitavel que ocorra interacbes
entre o organismo e o biomaterial em
questéo.21 Sendo assim, esse material a ser
utilizado para fins biolégicos deve apresentar
propriedades fisicas e bioldgicas compativeis
com o tecido hospedeiro para que a
interagdo entre eles seja favordvel,
estimulando uma resposta adequada do
mesmo, garantindo o uso eficaz e seguro do
biomaterial. Algumas caracteristicas basicas
sdo essenciais e indispensaveis ao material
para garantir sua aplicacdo médica:*

(1) Biocompatibilidade - ndo induz
resposta bioldgica contrarias as
esperadas, como reagoes

Tabela 1. Exemplos e aplicagdes de biomateriais sintéticos

Vq
inflamatarias e alérgicas;

(2) Bioatividade - capacidade de
interacdo entre o tecido e o
biomaterial;

estimula o
25,29

(3) Osteocondutividade -
crescimento das células dsseas.

Inicialmente, a procura pelos biomateriais
se deu através do uso de materiais de origem
bioldgica, sendo classificados como
autégenos (onde o doador é o proprio
receptor); alégenos (onde o doador e o
receptor sdo da mesma espécie); e
xendgenos (onde o doador e o receptor ndo
s3o da mesma espécie).’

Posteriormente com o avango nas
pesquisas, passaram a ser utilizados, os
biomateriais de origem sintética

(aloplasticos) que podem ser divididos em
outras quatro subclasses, de acordo com o
material que os compdem: metais,
polimeros, ceramicos e compdsitos, com a
mistura de duas subclasses. A tabela 1
apresenta uma variedade de exemplos de
biomateriais utilizados atualmente em
diversas aplicagdes médicas.>*

25,31

Biomaterial Exemplo Aplicacdao
Ligas Titanio, titanio CP, ligas de Proteses unitarias, proteses parciais
*Metalico cobalto-cromo, ligas de niquel-cromo, removiveis aparelhos ortodonticos,
ligas a base de prata, ligas de ouro, aco nucleos metalicos, implantes, fixacdo
inoxidavel. dssea em cirurgias bucomaxilofaciais.
Sistemas adesivos, resinas compostas,
Silicone, mondémeros resinosos, teflon, | materiais de moldagem, fios de sutura,
*Polimérico poliéster, polietileno, poliuretano, material de obturacdo radicular,
politetrafluoretileno. proteses totais e parciais, dentes
artificiais, proteses faciais.
Restauracdes diretas e indiretas,
*Ceramico Vidros bioativos, 6xidos de aluminio e cimentos endodonticos obturadores e
zirconia, fosfatos de calcio. retroobturadores, cirurgias
periodontais.
Defeitos periodontais, restauracdo em
**Compositos . . defeitos 6sseos cranianos, reconstru¢do
HA-quitina, HA-colageno. . . . -
maxilofacial, préteses ortopédicas,
preenchimento de espaco dsseo.

Fonte: *SINHORETI, 2013; ** MURUGAN, 2005.
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Recentemente, com o0 progresso nos
estudos relacionados a engenharia de
tecidos, biomateriais tém sido empregados
como scaffolds, ou seja, estruturas que
fornecem um suporte para o crescimento
celular, auxiliando na construcdo ou
regeneracdo de um tecido.?®*

Scaffolds sdao biomaterias que possuem
propriedades biodegraddveis e bioativas,
além de um arcabouco tridimensional
poroso. Eles podem ser confeccionados por
materiais sintéticos, como os citados na
Tabela 1, ou entdo naturais, mais
especificamente polimeros naturais.”®*

Esses biomateriais fornecem sustentacdo
mecanica ao desenvolvimento celular, além
de permitir o transporte de fatores de
crescimento, metabdlitos, nutrientes e outras
substancias regulatdrias, tanto no sentido das
células para o meio extracelular como o
contrario®. Dessa forma, os scaffolds estdo
sendo confeccionados com o intuito de
direcionar um comportamento especifico das
células, como sua migracdo e proliferacdo,
favorecendo o crescimento e regeneracgdo do
tecido 6sse0.*®

O zinco estad sendo muito estudado pelas
suas propriedades indutoras e a influéncia
destas propriedades na sintese de proteinas,
faz do zinco um elemento central para o
melhoramento dos farmacos, enxertos /
biomaterias e implantes osseointegraveis.
Um dos exemplos relacionados a isso é a
realizacdo de dopagens de Zn as ceramicas B-
TCP e a hidroxiapatita, para melhorar o
tempo de osseointegracdao destes materiais
a0 0550.%

s

A osseointegracdo é um processo de
fundamental importancia para o
direcionamento e inducdo dssea, para isso é
preciso haver a molhabilidade do sangue ao
implante/enxerto para ter a estimulacdo das
células oésseas. Ou seja, a partir do
pressuposto que o zinco é um estimulante
0sseo, pode-se estudar o efeito do
crescimento 6sseo nas diferentes patologias
e prever com o profissional responsavel, seja

Souza, K. G. et al.

ele médico, dentista, a melhor destinacdo
daquele produto sempre pensando na
melhora do paciente.

5. Influéncia do zinco no reparo
dsseo

Uma proposta de a¢do do zinco no reparo
6sseo foi sugerida por Yamaguch®® que
mostra o mecanismo molecular da ac¢do do
zinco na estimulacdo das células de
diferenciacdo, e proliferacio e na
mineralizacdo dos osteoblastos, ocasionando
o crescimento dsseo. O zinco na realidade
atua estimulando a expressdao genica de
varias proteinas relacionadas ao osso. Por
conta disso, diversos trabalhos estdo sendo
realizados com o zinco no reparo dsseo.'’ %2

Dentre estes estudos sdo relevantes para
o tratamento das doencas relacionadas ao

osso destaca-se: a osteoporose, 0s
osteossarcomas e as fraturas devido a
traumas.

A osteoporose é a mais preocupante
dessas patologias supracitadas devido ao
rapido envelhecimento populacional
acompanhado de mudangas de habitos de
vida, fato que faz dela uma “epidemia”
contemporanea.

A osteoporose é um  disturbio
osteometabdlico caracterizado pela
diminuicdo da densidade mineral o&ssea
(DMO), com deterioragdo da
microarquitetura dssea, levando a um
aumento da fragilidade esquelética e do risco
de fraturas. E mais comum em mulheres do
gque em homens. O aparecimento da
osteoporose estd ligado aos niveis de
estrégeno do organismo. O estrégeno —
hormonio feminino, também presente nos
homens, mas em menor quantidade — ajuda
a manter o equilibrio entre a perda e o ganho
da massa éssea. As mulheres sdo as mais
atingidas pela doenca, uma vez que na
menopausa, os niveis de estrégeno caem
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bruscamente. Com isso, 0s 0ssos passam a
incorporar menos calcio, tornando-se mais
frageis. Apenas para comparacdo, para
quatro mulheres, somente um homem
desenvolve a patologia.*®

A organizacdo Mundial da Saude (OMS)
reconhece a osteoporose como um problema
de salude publica. No Brasil, cerca de 10
milhGes de pessoas sofrem de osteoporose.
Segundo dados do Ministério da Saude em
um ano (entre 2009 e 2010) foram gastos RS
81 milhdes de reais, na atencdo aos pacientes
portadores de osteoporose e vitimas de
quedas e fraturas.*® A populagio idosa é
guem sofre mais com estd calamidade e,
pensando no rdpido envelhecimento
populacional, alternativas politicas, sociais e
cientificas precisam ser tomadas para tratar
ndo apenas a populacdo brasileira.

Para o tratamento desta doenca e demais
patologias dsseas vem sendo muito e estudos
os componentes do tecido dsseo. Nesta
revisdo destaca-se a influéncia do zinco nas
células e proteinas que influenciam o
processo de reparo dsseo.

A fosfatase alcalina é uma enzima dos
parametros fisiolégicos mais importantes na
calcificagcdo dssea, por outro lado, a enzima
aminoacil-tRNA sintetase estd relacionada
como um agente limitante da velocidade no
processo da sintese de proteinas de células
osteoblasticas. Estas duas enzimas
importantes na regulagdo dssea sdo alteradas
pela acdo do zinco.*>*3®

A atuagdo do zinco nestas enzimas esta
relacionada com a modificagdo da sintese de
proteinas no RNA e DNA. No caso da
fosfatase alcalina ocorre uma potencializagao
da sua acdo0,>*>>* j& na enzima aminoacil-
tRNA sintetase o zinco modifica a expressao
dos genes, consequentemente altera a
ativacdo dos fatores de transcrig3o celular.®

Com o objetivo de avaliar o efeito do
composto B-alanil-L-histidina de zinco (AHZ)
no metabolismo dsseo na diafise femoral
(corpo do osso longo) de ratas
ovarectomizadas (procedimento cirdrgico no
qual remove-se os ovarios das ratas para
simular a menopausa). Os autores®

Vo

verificaram que a administracao de AHZ pode
ter um papel terapéutico no tratamento da
osteoporose. Isso foi confirmado pela
reducdo significante na concentragdo do
hormonio estradiol.

Ainda neste trabalho, foi realizada a
administragdo de zinco inorganico (sulfato de
zinco) e zinco organico (AHZ). Dentre as duas
formas, verificou que o zinco organico tem
um potencial de indugdo melhor do que o do
zinco inorganico, e que isso esta relacionado
com a absorcao do complexo de coordenacgao
no intestino, e que o zinco pode-se acumular
nas células dsseas, tendo em vista que possui
uma alta afinidade quimica com as
hidroxiapatitas presente no osso ou mesmo
as ceramicas a base de fosfato de célcio.*"*

Yamaguchi e colaboradores®, com o
intuito de avaliar o efeito de AHZ sobre a
proliferacdo de células osteobldsticas e sua
relacdo com a sintese proteica verificaram
gue a proliferacdo das células foi estimuladas
pela presenca de AHZ, além disso, a presenca
deste composto aumentou o conteudo de
DNA nas células, sendo que este efeito foi
completamente inibido na presenca de
cicloheximida ou hidroxiureia. A
cicloheximida também inibiu a proliferacdo
celular. Os hormonios paratireoide,
estrogénio e insulina também aumentaram
significativamente o teor de DNA celular,
porém os resultados foram menores quando
comparados aos compostos de zinco.

A atividade do horménio IGF-I nas células
osteoblasticas é afetada pela influéncia do
zinco.®* O efeito da alteracio deste
hormonio induz o aumento da concentragao
de proteinas e na atividade da enzima
fosfatase alcalina. Além disso, outros fatores
sdo alterados de forma similar a estes
indicados. Dentre eles, um dos mais
importantes é o fator de transcricdo Runx2
gue estd envolvido na diferenciacdo das
células osteoblasticas.

Em um estudo, verificou-se que ocorreu
um aumento nas concentragdes de IGF-1,%*
osteocalcina e TGF-LJ na presenca de
compostos de zinco, os autores* cultivaram
células in vitro em meios contendo AHZ e

Rev. Virtual Quim. |Vol 10| |No. 3| |474-486|



LVa

sulfato de zinco. Os resultados indicaram
gue o aumento de componentes proteicos foi
mais significativo na presenca de AHZ. Assim
concluiu-se que os compostos de zinco
estimulam o aumento na sintese proteica, a
proliferacdo e diferenciacdo celular em
células osteoblasticas in vitro, ou seja,
estimulam a formagdo dssea.

Yamaguchi e colaboradores* investigaram
o efeito inibitorio de AHZ sobre os hormonios
paratireoide de interleucina I, que sao fatores
de reabsorcao 6ssea, em células
osteoblasticas MC3T3-E. Os resultados
mostraram uma reducdo significativa do teor
do cdlcio. Esta reducdo foi inibida na
presenca de zinco. Além disso, o composto
de zinco inibiu completamente o aumento no
consumo da glicose, induzido pela
interleucina e a producdo de acido latico pelo
tecido 6sseo. Os autores sugeriram que o
zinco tem um efeito inibidor direto sobre a
reabsorcdo dssea ao sistema de cultura de
tecido in vitro.

Com o objetivo de analisar o efeito de
compostos de Zn sobre a formacdo de células
semelhantes a osteoclastos em cultura de
células da medula 6ssea. Os autores”
verificaram que a presenca de agentes de
reabsorgdo Ossea provocou um aumento na
formagdo de células  multinucleadas
(osteoclastos), e esses aumentos foram
inibidos tanto na presenga de compostos de
zinco organico quanto inorganico. Isto indica
que o zinco possui forte efeito inibitdrio
sobre a formagao de células osteoclasticas
em cultura de medula dssea.”’

Estudos para avaliar e comparar o efeito
do sulfato de Zn, AHZ e outros metais tragos
(cobre, niquel, manganés e cobalto), no
metabolismo 6sseo da metafisaria femoral
foram realizados por Yamaguchi e
colaboradores®. A partir dos resultados,
concluiu-se que dentre os metais tracos o
zinco possui um efeito Unico no metabolismo
dsseo de ratos, sendo que o efeito do zinco
organico é mais eficiente.

Ito e colaboradores® avaliaram o efeito da
liberacdo de zinco pelo compdsito ZnTCP/HA
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no crescimento dsseo, e compararam com a
acdo do mesmo material sem a adi¢cdo de
zinco. Os autores verificaram um aumento na
atividade da fosfatase alcalina nas células
cultivadas em meio contendo zinco,
sugerindo entdo que o compdsito ZnTCP/HA
estimula a diferenciacdo osteoblasticas.
Verificou-se também que as taxas da
liberacdo de zinco in vitro dependem das
concentragoes de Ca e P, assim o ZnTCP pode
ser considerado um “material inteligente”
com auto regulacdo de liberacdo, ou seja,
sensivel a parametros fisiolégicos, tais como
a concentragao de Ca no plasma. Ainda nesse
estudo, o material foi implantado no fémur
de coelhos da Nova Zeldndia, que
posteriormente foi submetido a analises
histomorfométricas. Os resultados indicaram
que houve um crescimento de 51% de osso
recém formado ao redor do implante de
ZnTCP/HA em comparag¢do ao implante que
ndo possui zinco. Os resultados foram
promissores pois a ceramica Zn-HA pode
diminuir o tempo de osseointegracdo para
enxertos o6sseos, quando esta etapa for
requerida. Esta reducdo do tempo de
formacao Ossea é relevante na
traumatologia, pois o paciente poderd
retomar sua fungdo normal em um intervalo
de tempo menor.

Bouglé e colaboradores*® com o objetivo
de associar a relagdo entre o estado do zinco
e a mineralizagdo éssea em mulheres jovens
(adolescentes) na pré-menarca. Os autores
analisaram 139 individuos, do sexo feminino,
saudaveis, com aproximadamente 12 anos de
idade, todos receberam duas visitas para
analise, em um intervalo de 2 anos. Na
primeira  visita foram  medidas as
concentragdes de zinco no soro e na urina,
fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-I), osteocalcina e paratorménio (PTH). O
conteudo de mineral e densidade o&ssea
foram medidos em ambas as visitas. Com os
resultados, observou-se uma correlagao
entre os niveis de zinco e a osteocalcina
(marcador de formagdo dssea), e ndo com o
paratorménio (marcador de reabsorcdo
Ossea), sugerindo que o zinco aumenta a
formagdao dssea in vivo. Assim, com as
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correlagdes encontradas na  pesquisa,
concluiu-se que que o zinco possui um papel
fisiolégico no crescimento e desenvolvimento
dsseo.

Baltacie e colaboradores® investigaram o
efeito da deficiéncia de zinco na peroxidagao
lipidica no tecido dsseo em ratas
ovariectomizadas, por meio dos niveis de
glutationa (antioxidante) e malondialdeido
(biomarcador relacionado ao estresse
oxidativo) nos fluidos corporais dos mesmos.
Nesta pesquisa os autores verificaram que
em ratos submetidos a uma dieta rica em
zinco o nivel de glutationa no plasma foi
maior, ja no plasma dos animais submetidos
a uma dieta deficiente do metal, observou
um nivel elevado de malondialdeido. Sendo o
malondialdeido um produto final da
peroxidacao lipidica, concluiu-se que o zinco
tem uma importante capacidade de atrasar
os eventos oxidativos, enquanto que a
deficiéncia em zinco pode levar ao aumento
na producdo de radicais livres.

Ferreira'® investigou o efeito anabdlico do
zinco sobre o tecido ésseo de ratos com
osteopenia diabética e pdés-menopausa por
meio de analises histomorfométricas. Os
resultados indicaram que com a
suplementagdo de zinco houve um aumento
da espessura e a diminuicdo da distancia
trabecular dssea no grupo dos animais
diabéticos, além disso, foi observado o
aumento significativo do volume do tecido
dsseo tanto no grupo diabético como no nos
animais com deficiéncia de estrogénio.
Propde-se que o zinco pode ser usado na
prevencdao e no tratamento da osteopenia
(diminuicdo da massa Ossea) estabelecida
pelas condi¢des de diabetes melittus e pds-
menopausa.

O efeito do zinco sobre as expressdes
MRNA no gene de transcricdo osteobldstica

(Runx2) e em proteinas, Yamaguchi e
colaboradores® cultivaram células
osteoblasticas MC3T3-E em um meio

contendo sulfato de zinco por um periodo de
24-78 horas. Foi observado um aumento na
expressao genética em Runx2 e nas proteinas
osteoprogeterina e regulcalcin. Os autores
sugeriram que o aumento na expressao de

Vo

genes ocorreu por meio das proteinas recém
sintetizadas nas células, assim o zinco possui
um papel na regulacdo de genes em células
osteoblastica devido a sua influéncia a
sintese proteica.

Kim e colaboradores® avaliaram o efeito
do zinco sobre o desenvolvimento do
esqueleto em fetos de ratas gravidas e
observaram a relacdo entre a diminuicdao de
apetite e a deficiéncia do metal. Nesse
estudo foi verificado que houve um
decréscimo acentuado e significativo no peso
e no tamanho da tibia dos fetos quando as
ratas foram submetidas a uma dieta
deficiente em zinco. Além disso, quando
submetidas a uma alimentacdo adequada em
zinco, foi observado um aumento no apetite
dos animais a partir do décimo segundo dia
de gestacdo, ao contrdrio de quando
submetidas a dieta deficiente em zinco, onde
o consumo de racdao diminuiu da mesma
maneira. De acordo com os autores, a
perturbacdo do crescimento fetal no grupo
submetido a dieta deficiente em zinco pode
estar relacionada a reducdo da atividade dos
osteoblastos, além do aumento na atividade
dos osteoclastos.

Com intuito de fornecer informacgdes
sobre as propriedades osteogénicas e anti-
reabsorcdo do zinco no tecido ésseo, Hadley
e colaboradores,®® realizaram estudos para
investigar a influéncia nutricional do metal
em marcadores de reabsor¢do o&ssea e
mineralizagdo da matriz extracelular em ratos
em crescimento. Com o zinco adicionado a
dieta, foi observado que a modelagem da
matriz extracelular aumentou e a atividade
de reabsor¢ao dssea diminuiu
proporcionalmente com o aumento da
concentragdo de zinco. O estudo fornece
evidéncias do papel fisiolégico na regulacdo
da homeostase 6ssea, além do seu papel
como cofator na fosfatase alcalina e em
outras enzimas Zn-dependentes.

Alcantara e colaboradores® estudaram
como o zinco pode regular a calcificacdo da
matriz dssea em osteoblastos, para isso, os
autores cultivaram células osteoblasticas em
meio osteogénico normal, com deficiéncia
em Zn e também com concentragdo de Zn
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adequada, durante 20 dias. Nas células
cultivadas em meio deficiente em zinco foi
observada uma diminuicdo na deposicdo de
calcio nas camadas celulares, na transcricao
de genes e atividade da fosfatase alcalina.
Além disso, testes realizados na presenca de
acido ascdrbico mostraram que mesmo ele
sendo essencial para a formagdo de
colageno, sua suplementacdo nao
compensou os efeitos prejudiciais induzidos
pela deficiéncia de Zn sobre a mineralizagdo
da matriz extracelular. Os resultados
sugerem que a deficiéncia em Zn inibe a
calcificacdo/mineralizacdo da matriz dssea
através da diminuicdo da sintese e atividade
de duas principais proteinas da matriz, o
colageno tipo | e a fosfatase alcalina.
Portanto a deficiéncia em zinco pode ser
considerada um fator de risco para a ma
calcificacdo da matriz extracelular.

Cardoso Jr.>° avaliou e comparou, por
histomorfometria, a darea do o0sso
neoformado e tecido conjuntivo em resposta
aos implantes de HA e ZnHA. Os resultados
indicaram que para um maior periodo de dias
a area do osso neoformado na utilizacdo de
ZnHA foi maior em relacdo a utilizagdo de HA,
porém em periodos mais curtos ocorreu o
inverso. No geral, a adicdo do Zn ndo
promoveu maior formagao éssea no fim do
periodo observado, no entanto, o trabalho
sugere que o biomaterial ZnHA, além de
osteocondutor é bioacompativel.

Xiaoman e colaboradores®" investigaram o
papel do Zinco na osteoblastogénese, na
osteoclastogénese e na indugdo déssea in vivo.
Discos do biomaterial Zn-TCP foram
confeccionados, e em seguida, implantados
no musculo paravertebral de caninos adultos.
Semanas apds a implantacdo, foi observado
que a formagdo éssea nos animais aumentou
de acordo com a concentragdo de zinco no
biomaterial, porém, de acordo com os
autores a inducdo observada ndao pode ser
apenas atribuida a liberagcdo do Zn. Os
resultados indicam que o Zn incorporado ao
TCP podem modular o metabolismo ésseo e
tornd-lo  osteoindutor, melhorando a
funcionalidade do material de enxerto dsseo
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sintético.

O efeito a curto prazo do fosfato de calcio
dopado com zinco na osteogénese do 0sso
foi estudado por Calansas-Maia e
colaboradores.>® Resultados mostraram que a
incorporacdo de 0,3% de zinco ao fosfato de
calcio aumentou a liberagdo do metal em
meio bioldgico, ademais, analises
microfluorecences demonstraram que parte
do zinco liberado pelo biomaterial foi
incorporado ao novo 0sso proximo a regido
do implante. Entretanto, a analise
histomorfométrica ndao mostrou diferenca
significante entre a area do osso recém-
formado ao redor do implante de HA
(controle) e do fosfato de calcio contendo
zinco. Essa falta do poder estimulatério do
zinco foi atribuido ao comportamento de
dissolucdo do implante dopado (que mostrou
uma velocidade de dissolucdo elevada),
assim, o futuro dos biomateriais de fosfato
de calcio dopados com Zn na aplicacdo para

regeneracao Ossea depende de
conhecimentos fisico-quimicos e
morfoldgicos do implante, mais

especificamente em relacdo aos mecanismos
de liberagdo do zinco a partir do biomaterial.

Assim o objetivo dessa revisdo de
literatura foi avaliar a influéncia do zinco no
reparo 0sseo e com a mesma contatou-se
gque o zinco pode influenciar de forma
indireta a sintese proteica e a atividade de
algumas enzimas e hormonio. Dessa forma, o
zinco pode ser considerado um ponto chave
na questdo do favorecimento do crescimento
das células dsseas e os biomateriais a base de
zinco sdo promissores para o tratamento de
patologias relacionadas ao tecido désseo.

Todos estes fatores indicativos do zinco,
mostra a importancia do deste
micronutriente para a regulacdo do tecido
6sseo. Grande parte do zinco absorvido pelo
nosso organismo é proveniente da
alimentacdo. Entdo surge a necessidade de
estimular a ter uma alimentagao equilibrada
rica em sais minerais e micronutrientes de
suma importancia para as reacgles
bioquimicas.*?
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6. Consideragdes finais

O presente estudo analisou a influéncia do
zinco no reparo 6sseo, segundo um estudo
revisional e conclui-se que o elemento zinco
é fundamental na sintese proteica, de
diversas enzimas que tém ligacdo indireta
para o reparo dsseo. A acao do zinco é a de
estimular a sintese de proteinas e
consequente acdo nas enzimas/hormoénios
relacionadas com o crescimento dsseo. Além
disso, o zinco é um agente inibitério das
células osteoclasticas, que estdo relacionadas
a reabsorcdo dssea.
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