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Resumo

A osteoporose € uma doenca metabdlica 6ssea crénica, progressiva e de etiologia
multifactorial. Caracteriza-se por baixa massa éssea e deterioracdo da microarquitectura
0ssea, levando a um aumento da fragilidade e, portanto, a um aumento do risco de
fracturas.

Os oligoelementos s&o importantes no crescimento, desenvolvimento e
manutenc¢do de uma boa qualidade 6ssea.

Esta revisao bibliografica pretende apresentar informacao actual sobre a influéncia
dos oligoelementos para a fragilidade 6ssea em doentes osteoporéticos. Foi feita uma
pesquisa na Medline, seleccionando os artigos relacionados com osteoporose e
oligoelementos.

O Zinco estimula a fungéo osteobléastica e inibe a fun¢éo osteoclastica, resultando
num ganho de massa Ossea. Exposi¢cbes prolongadas ao Cadmio, mesmo que em
pequenas quantidades, causam lesfes no esqueleto 6sseo. O Magnésio interfere com a
producdo da hormona paratirdide, 1,25 (OH)2-vitamina D, substancia P, ligando do
receptor activador do factor nuclear KB e osteoprotegerina. O silicio aumenta a
proliferacdo dos osteoblastos, a sintese da matriz extracelular, a actividade da fosfatase
alcalina e a sintese de osteocalcina e de colagénio tipo I. O fldor estimula a proliferagéo
dos pré-osteoblastos, os quais aumentam o numero de osteoblastos, sem afectar a
reabsorcdo 6ssea. Sugere-se um efeito benéfico do boro na saude éssea em situacdes
de caréncia de outros elementos ou vitaminas. A deficiéncia em cobre esta associada a
um aumento da fragilidade 6ssea. O aluminio pode ter um efeito positivo ou negativo no
metabolismo ésseo.

Conclui-se para o Zinco, Magnésio, Cobre e Fllor que existe forte concordancia
que estes elementos sao benéficos no metabolismo 6sseo. Contudo, s6 para 0 Zinco se
estabelece de forma unanime que este oligoelemento esta em concentracdo reduzida em
individuos osteoporéticos e que a suplementacédo desse elemento tem efeito positivo na
densidade mineral 6ssea desses mesmos individuos.

Existe também concordancia na bibliografia publicada acerca do efeito negativo
do Cadmio no metabolismo 0sseo. Exposicbes prolongadas estdo associadas a
osteoporose e osteomalacia..

Contudo, o papel biolégico do Silicio no osso ainda ndo esta definido. Pouco se
sabe também acerca do Aluminio, estando publicados pontos de vista muito
contraditérios do efeito deste oligoelemento no 0sso.

Palavras-chave: Oligoelementos; osteoporose; fragilidade 6ssea; metabolismo

0sseo0; prevencgdo da osteoporose.



Abstract

Osteoporosis is a chronic bone disease, progressive and with a multifactorial
etiology. The disease is characterized by a low bone mass index and a deterioration of the
bone microarchitecture, leading to an increase of bone fragility and so, an increase of
fractures risk.

Trace elements are important in the growth, development and maintenance of a
good bone quality.

This literature review aims to present current information on the influence of trace
elements for bone fragility in osteoporotic patients. It has been made a research in
PubMed selecting articles related to osteoporosis and trace elements.

Zinc stimulates the osteoblastic function and inhibits the osteoclastic function,
resulting in bone mass gain. Prolonged exposure to Cadmium, even in small quantities,
induces damage to the bone skeleton. Magnesium interferes with the production of
parathyroid hormone, 1,25 (oH)2-Vitamin D, substance P, receptor activating nuclear KB
ligand and osteoprotegerin. Silicon increases the proliferation of osteoblasts, extracellular
matrix synthesis, the alkaline phosphatase activity and osteocalcin and collagen type |
synthesis. Fluoride stimulates the proliferation of pre-osteoblasts, wich increases the
number of osteoclasts without affecting bone resorption. It is suggested a beneficial effect
of Boron on bone health in situations of lack of vitamins or other elements. The Copper
deficiency is associated with increased bone fragility. The Aluminium may have a positive
or negative impact on bone metabolism.

There is for Zinc, Magnesium, Cooper and Fluorine a strong agreement that these
elements are beneficial in bone metabolism. However, only for the Zinc is unanimously
established that the concentration of this trace element is reduced in individuals with
osteoporosis and that the supplementation of this element has a positive effect on bone
mineral density of these individuals.

There is also agreement in the published literature about the negative effect of
Cadmium on bone metabolism. Prolonged exposure to this element is associated with
osteoporosis and osteomalacia.

However, the biological role of Silicon in bone has not been defined. Also, little is
known about Aluminium, and there are contradictory points of view of the effect of this

trace element in the bone.

Key-words: Trace elements, osteoporosis, bone fragility, bone metabolism, prevention of

osteoporosis.
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Introducao

A osteoporose é um estado de fragilidade éssea resultante da deterioragdo da
microarquitectura e diminuicdo da massa 0ssea, predispondo para um risco aumentado
de fracturas na anca, coluna vertebral e em outros locais do esqueleto (1). E um
problema de saude publica dos paises desenvolvidos, com grande repercussao sanitaria
e social e cuja prevaléncia esta a aumentar em virtude do envelhecimento da populagéo
mundial (2).

As consequéncias clinicas e o impacto econdmico desta doenca apelam a um
esforco combinado no sentido de avaliar pacientes em risco e, assim, desenvolver
medidas preventivas ou interventivas apropriadas o mais precocemente possivel (2).

Apesar de esta doenga merecer uma grande atencdo por parte da comunidade
cientifica, ainda subsistem muitas davidas quanto a patofisiologia de varias formas de
osteoporose (3). Diversos factores de foram identificados, incluindo; factores genéticos,
raca, sexo, idade, menopausa, tabagismo, alcool, exercicio e nutri¢cdo (3).

A substancia mineral representa 50% do peso do 0sso fresco sendo 70% do peso
do osso seco constituida essencialmente por calcio (Ca) e fésforo (P) na forma cristalina.
Contém, na analise quimica, 75% de fosfato de tricalcio, 10% de carbonato de calcio,
10% de calcio ligado ao &cido citrico e as proteinas, 5% de componentes contendo 2/3 do
magnésio e 3/4 do citrato do organismo e oligoelementos (4).

A estrutura mineral no jovem é mais amorfa e em maior volume que no idoso. A
medida que a idade aumenta torna-se mais cristalina e num processo de evolugéo
normal, a quantidade de Ca diminui e as proporcdes relativas de Cadmio (Cd) e Silicio
(Si) aumentam (Fig.1) (4).

t N . _-;&A b y .&c‘
Fig. 1 — Formacgdes minerais num jovem constituidas por Ca 38%,

P 28%, Si 19% e Cd 15% (Imagem de Microscopia Electronica de
Transmisséo - Ampliacdo de 20000x). 5




A fase organica do 0sso é constituida principalmente por fibras de colagénio tipo I,
representando 90% da proteina total, geralmente orientadas numa direccéo preferencial e
por proteinas ndo colagénicas. Encontram-se cristais de hidroxipatite entre as fibras de
colagénio e na substancia intersticial que tém tendéncia a estar orientados na mesma

direccéo das fibras de colagénio (4).
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Fig. 2 — Fibras de Colagénio com formacdes minerais entre elas
(Imagem de Microscopia Electronica de Varrimento - Ampliagdo 56000x).

O risco de disturbios nutricionais, em particular, deficiéncias de vitaminas e de
oligoelementos, é alto durante a menopausa. A participacdo dos oligoelementos no
normal desenvolvimento e manutengdo do esqueleto esta relacionada com a sua fungéo
catalitica na sintese da matriz 6ssea organica. Os oligoelementos sdo essenciais para o
crescimento e desenvolvimento normais do esqueleto no ser humano e animais (1).
Apesar destes elementos serem componentes minoritarios dos o0ssos e dentes,
desempenham um papel importante no metabolismo e turnover ésseo.

Evidéncias recentes demonstram que o Zinco (Zn) estimula a fung&o osteoblastica
e inibe a funcdo osteoclastica resultando assim, num ganho de massa Ossea.
Osteoporose ou osteomalacia com diminuicdo da massa 0ssea e aumento da prevaléncia
de fracturas, correspondem as consequéncias crénicas mais graves a nivel 6sseo da
exposicao ao Cd. Porém, a suplementacdo com Zn pode diminuir a toxicidade do Cd em
populacdes expostas a altos niveis deste metal pesado. A deficiéncia em Magnésio (Mg)
esta associada a uma diminuicdo da formacao éssea. Verificou-se em modelos animais

gue a privacao de Silicio (Si) resulta em anormalidades e defeitos do sistema esquelético.



O Fluor (F) estimula a proliferacdo dos pré-osteoblastos, os quais aumentam o ndmero
de osteoblastos sem que seja afectada a reabsorcdo 0ssea. O Boro (B) desempenha
uma funcdo na manutencdo de ossos saudaveis, especialmente no caso de deficiéncias
de Vitamina D, Mg e Potéssio (K). O Cobre (Cu) apesar de ser um elemento importante
para a saude 0ssea nao estd associado a um aumenta da densidade mineral 6ssea em
mulheres que recebem um suplemento deste elemento. Alguns estudos apontam que o

Aluminio (Al) influencia negativamente a salide dssea.



Objectivos

A densitometria 6ssea tem sido largamente usada para prever o risco de fractura.
No entanto, a ocorréncia de fractura ndo depende apenas da massa e densidade 6sseas;
a estrutura e arquitectura 6sseas também contribuem para a integridade do esqueleto.
Por isso, a microarquitectura 0ssea é um parametro a considerar na avaliacdo da
resisténcia 6ssea onde o0s oligoelementos tém um papel importante na sua ocorréncia. A
densitometria déssea ndo pode ser o Unico parametro a considerar na avaliacdo de
doentes osteopordticos visto que alguns doentes fracturados tém densitometrias normais.

Esta revisdo bibliografica tem como objectivo abordar a contribuicdo que alguns
oligoelementos essenciais tém na microarquitectura 0ssea e, portanto, na fragilidade
Ossea. Foi feita uma pesquisa bibliografica usando a Medline, seleccionando os artigos
cientificos mais recentes referentes ao tema e, consultada a tese de doutoramento
“Estudo experimental de novos materiais utilizaveis no tratamento de fracturas do colo do
fémur por osteoporose” do Prof. Dr. André Gomes. Estudamos o Zinco, o Cadmio, o
Magnésio, o Silicio, o Fluor, o Boro, o Cobre e o Aluminio. Estes oligoelementos surgem

isolados ou em associacoes.
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ig. 3- Formac&o mineral constituida por Cobre e Zinco (Imagem de Microscopia
Electrénica de Varrimento — Ampliacdo de 50000x)

O Zinco (Zn) é um dos oligoelementos que aparece em maior quantidade. Ele é
essencial para o crescimento no ser humano e nos animais, sendo necessério para o
desenvolvimento e manutencdo de ossos saudaveis. Atraso do crescimento 6ésseo é um
achado bastante comum em varias condicdes associadas a deficiéncia deste
oligoelemento (5).

O esqueleto contém uma grande proporcdo do Zn do corpo humano, sendo a
concentracao de Zn no 0sso superior a dos outros tecidos (6). No 0sso, 0 Zn concentra-
se na camada ostedide antes que esta seja calcificada.

Quanto a funcdo que o Zn desempenha a nivel da homeostasia 6ssea, esta
centra-se na modulacdo da actividade das células osteoblasticas e osteoclasticas. No
entanto, este mecanismo de acgédo ainda ndo estd bem definido. Evidéncias recentes
demonstram que o Zn estimula a fung@o osteoblastica e inibe a funcdo osteoclastica,
resultando num ganho de massa 6ssea. Estudos de biologia molecular mostraram a
existéncia de um transportador de Zn nos osteoblastos e nos osteoclastos. Esse
transportador deve ter um papel importante no influxo e efluxo do Zn para as células. O
Zn intracelular estimula a sintese proteica e a sintese de DNA nos osteoblastos. Nos
osteoclastos, 0 Zn estimula a apoptose (5).

Estudos in vivo e in vitro demonstraram o efeito anabdlico do Zn. A administracao
de sulfato de zinco (5 e 10 mg Zn/Kg de peso corporal) durante 3 dias a ratos
desmamados resultou hum aumento do contetido de Zn, DNA, colagénio, Ca bem como
num aumento da actividade da fosfatase alcalina verificada na diafise femoral dos ratos
(5). A fosfatase alcalina € um marcador bioquimico de formacédo 6ssea e o seu aumento
esta relacionado com o aumento da mineralizacao. O colagénio é a principal proteina da

matriz 6ssea e é produzido pelos osteoblastos. O conteto de DNA no tecido 6sseo € um
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marcador do nimero de células ésseas, incluindo osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos.
Pensa-se que a acumulagdo de Zn no tecido 0sseo talvez cause em primeiro lugar a
activacdo da fosfatase alcalina e a estimulagdo da sintese de colagénio pelos
osteoblastos 0s quais, estdo envolvidos na mineralizacao e calcificacdo 6sseas. Outro
estudo, in vivo, levado a cabo em ratos mostrou também que a administracdo de Zn
combinado com vitamina D3 tem um efeito sinergistico na estimulagcdo do crescimento e
mineralizacdo Gsseas (5).

Véarios ensaios clinicos mostraram que pacientes osteopordticos tém niveis
0sseos de Zn inferiores a pacientes saudaveis (5,6,7). Para além disso, verificaram
também que a determinacdo do nivel de Zn excretado na urina pode ser util como
método bioquimico na observacdo de um efeito clinico positivo seguido a terapia de
mulheres pos-menopausa com alendronato ou calcitonina. Num estudo envolvendo 30
mulheres pos-menopausa osteopordticas e 30 mulheres pos-menopuasa saudaveis,
verificou-se que 0s niveis de Zn plasmaticos ndo diferiam entre os 2 grupos de mulheres
mas que a excre¢do de Zn urinario era significativamente superior no grupo com
osteoporose. A excre¢do aumentada de Zn na urina das mulheres com osteoporose
talvez seja dependente da reabsorcdo Ossea que estd aumentada nesse grupo de
mulheres (5).

O estudo ZENITH comparou o estado nutritivo do Zn em individuos europeus
idosos com os marcadores bioquimicos de turnover ésseo. Integraram este estudo 387
adultos saudaveis, com idades compreendidas entre os 55 e os 87 anos. Concluiu-se,
embora de forma pouco consistente, que havia uma relagédo entre o estado nutritivo do Zn
e 0s marcadores bioquimicos de turnover 6sseo. Os marcadores de reabsor¢cdo 0ssea
(Pyr e Dpyr, marcadores sensiveis e especificos de reabsorcdo) estdo neste estudo
negativamente correlacionados com a ingestdo oral de Zn. O Zn sérico esta também
relacionado negativamente com os marcadores de reabsor¢cdo O0ssea. No entanto, 0s
marcadores de formacgéo Ossea (osteocalcina sérica e fosfatase alcalina especifica do
0Ss0) hdo se mostraram relacionados com a ingestdo de Zn ou com o Zn sérico (7).

Outro estudo mostrou que a administracdo de oligoelementos essenciais a
mulheres pds-menopausa, com ou sem administracdo de célcio concomitante, tem um
efeito benéfico na densidade mineral 6ssea (BMD). Ingestdo inadequada de Zn e
concentracdo reduzida deste elemento no sangue mostraram-se associados a
osteoporose em mulheres (8).

A ingestao inadequada de proteinas, frequente em pessoas idosas, contribui para
o desenvolvimento de osteoporose, possivelmente através da diminuicdo do factor de
crescimento dependente da insulina tipo | (IGF-1). Um estudo, envolvendo 63 voluntarios

(31 homens e 32 mulheres) conclui-o que a administracdo de Zn suplementar na dieta
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desses individuos por um periodo de 4 a 8 semanas esté relacionada com o aumento do
IGF-I, aumento dos marcadores bioquimicos de formacdo 6ssea e diminuicdo dos
marcadores de reabsorcao (5).Este estudo sugere que a suplementacdo com Zn estimula
a formagéo e inibe a reabsorgéo 6sseas em individuos idosos.

Num estudo recente, envolvendo mulheres pés-menopausa saudaveis as quais
foram administrados suplementos de Ca, Zn e Cu por um periodo de 2 anos verificou-se
que, apesar da suplementacdo com Ca, a suplementacdo concomitante com Zn
ultrapassando 2 vezes o valor diario recomendado para este elemento (= 20 md/dia) esta
negativamente associado a BMD. No entanto, o motivo desta associacdo negativa

permanece por explicar (8).
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Fig. 4 — Formag&o mineral constituida por Ca 14%, P 23%, Cd 41% e K 8%
(Imagem de Microscopia Electrénica de Varrimento - Ampliacdo de 80000x).

O Cadmio (Cd) é um dos metais pesados mais toxicos para 0s organismos Vivos
(9). E um poluente quimico ubiquo e persistente dos paises desenvolvidos. Toda a
populacdo esta exposta a este metal durante a sua vida, principalmente, através de
comida contaminada, &gua néo filtrada e fumo de tabaco (10).

A sua toxicidade esta relacionada com a influéncia que exerce nos sistemas
enzimaticos celulares, substituindo outros ides (principalmente Zinco, Cobre e Calcio) nas
metaloenzimas e devido a sua alta afinidade para estruturas biolégicas contendo grupos
—SH (como por exemplo; proteinas, enzimas e &cidos nucleicos) (9). Exposicdes
prolongadas a este metal causam principalmente lesdes nos rins e no esqueleto 6sseo
(12).

Osteoporose ou osteomalacia com diminuicdo da forca 6ssea e aumento da
prevaléncia de fracturas correspondem as consequéncias crénicas mais graves a nivel
0sseo da exposi¢cdo ao Cd (10). Acredita-se que as lesdes Osseas causadas pelo Cd
devem-se a uma accéo directa deste metal no osso (influenciando as células 6sseas) e a
uma accéao indirecta (influenciando os rins e o trato gastrointestinal) (9).

Estudos em modelos animais mostram que alguns factores nutricionais, incluindo
especificamente bioelementos, vitaminas e flavonéides podem modificar o metabolismo

do Cd e, assim, a sua acc¢éo no organismo (12).
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Varios estudos indicam que o Zn é um dos factores nutricionais que mais
influencia o metabolismo e a toxicidade dos metais pesados, incluindo o Cd. Um estudo
em modelos animais mostrou que o Zn tem também influencia na absor¢do de Chumbo
(Pb). No entanto, no caso deste metal pesado, apesar do Zn diminuir a absorcao de Pb,
mostrou ter um efeito prejudicial na BMD. Estes autores sugerem que sejam realizados
mais estudos relativamente & interacgdo do Zn com o Pb para que se determine a
gquantidade de Zn que é necessaria administrar a individuos expostos ao Pb de forma a
que se verifigue uma diminuicdo da absor¢do do metal e a0 mesmo tempo ndo ocorra
perda éssea (13).

O Cd altera as reservas corporais de Zn e, mesmo pequenas exposi¢cdes a este
metal, resultam em deficiéncia de Zn no osso. Experiencias em modelos animais
demonstrou que a administracdo de Zn a animais expostos ao Cd tem uma influéncia
positiva no metabolismo 6sseo. O Zn estimula os osteoblastos inibidos pelo Cd e inibe a
reabsorcao 6ssea (14).

A suplementagcdo com Zn durante exposicfes a Cd protegem parcialmente de
alteracdes no metabolismo 6sseo. Esta influencia do Zn é devida & sua habilidade para
prevenir a deficiéncia de Zn induzida pelo Cd e para diminuir a acumulacdo de Cd no
0sso. Estudos em ratos indicam que o aumento do consumo de Zn em individuos
expostos cronicamente a quantidades moderadas ou altas de Cd tem efeito protector
0sseo (12).

Num estudo em que se compara modelos animais machos com modelos animais
fémeas, relativamente a desmineralizacdo e ao enfraquecimento das propriedades
biomecéanicas do fémur e da tibia induzidos pelo Cd, conclui-se que os machos séo

menos vulneraveis a toxicidade induzida por este metal (11).
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Magnésio

O Magnésio (Mg) € o 2° catido intracelular mais abundante nos vertebrados.
Menos de 1% esta contido no compartimento extracelular, 50-60% reside no 0sso e 0
restante € intracelular. Na célula, o Mg desempenha importantes funcdes na actividade
de enzimas e no transporte ionico trans-membrana (15). A deficiéncia deste ido esta
associada a muitas patologias incluindo a osteoporose.

Em circunstancias fisiolégicas normais, o Mg tem um efeito na secrecdo de
hormona paratirdide (PTH) semelhante ao calcio (Ca): um aumento no Mg sérico faz com
que este se ligue aos receptores sensiveis ao calcio nas glandulas paratirdides,
causando um aumento do Ca intracelular e uma diminuicdo da secrecdo de PTH.
Contrariamente, uma diminuigdo do Mg sérico é acompanhada de um aumento da PTH.
Na deficiéncia de Mg, verifica-se um prejuizo na secre¢cdo de PTH o que conduz a
hipocalcémia. A maioria dos pacientes com deficiéncia em Mg e hipocalcémia exibem
niveis de PTH baixos ou inapropriadamente normais (para a hipocalcémia) (15).

Para além das perturbagcées na secrecdo de PTH, a concentracdo sérica do
metabolito activo da Vitamina D, 1,25 (OH)2- Vitamina D, também esta baixa em
pacientes com hipocalcémia e deficiéncia de Mg.

Visto que a PTH e o metabolito activo da vitamina D estimulam a actividade
osteoblastica e/ou a sintese de osteocalcina e procolagénio, a diminuicdo da sintese
dessas substancias em estudos experimentais envolvendo ratos sujeitos a uma ingestao
deficiente de Mg devera ser a causa major para a diminuicdo da formagdo Ossea
verificada nesses ratos (15). Para além disso, a deficiéncia de 1,25 (OH)2-vitamina D
conduz a uma absorc¢éo intestinal de Ca reduzida, criando um défice de Ca que também
€ um factor de risco para osteoporose.

Estudos recentes mostraram que no 0sso existem fibras nervosas contendo
neuropeptideos, incluindo a substancia P, que aumenta a libertacao de IL-1B e IL-6 nas
células da medula 6ssea. Estas citocinas, as quais sao libertadas sistemicamente, mas
gue também sdo produzidas no microambiente Gsseo, estimulam o recrutamento e a
actividade dos osteoclastos e aumentam a reabsorcdo 6ssea. Estudos em modelos
animais mostraram que ratos com uma ingestdo deficiente de Mg apresentam niveis
aumentados de substancia P, TNF-a e IL-1B. A produgdo aumentada destas citocinas
esta relacionada nesses ratos com a deficiéncia de esterdides sexuais ou com a
osteoporose pos-menopausa (15).

Por ultimo, em ratos sujeitos a uma ingestdo deficiente de Mg, verificou-se
também um aumento do ligando do receptor activador do factor nuclear KB (RANKL) e

uma diminuicdo da osteoprotegerina (OPG). A RANKL é uma citocina que € expressa em
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células pré-osteoblasticas e que é essencial para a diferenciacdo e activacdo dos
osteoclastos. A OPG é expressa numa grande variedade de tipos celulares. No entanto,
no 0sso, é produzida principalmente por osteoblastos. A OPG tem um importante efeito
inibidor da formac&@o osteoclastica. O aumento da RANKL e a diminuicdo da OPG
sugerem que este deve ser um mecanismo importante na perda 6ssea induzida por
deficiéncia em Mg (15).

Tém sido realizados varios estudos com o intuito de determinar o status de Mg em
pacientes com osteoporose. Foram encontradas concentracdes reduzidas de Mg no soro
e nos eritrécitos de doentes com osteoporose. No entanto, estes estudos ndo sao
consistentes uns com o0s outros. De forma semelhante, enquanto nalguns estudos se
verifica um contetdo de Mg 6sseo baixo, noutros, esse valor é normal (1,15).

O efeito da suplementacdo de Mg na BDM em pacientes osteoporéticos ainda néo
foi extensivamente estudada. O efeito dessa suplementacdo parece estar relacionada
com o aumento da BMD apesar de ndo ter sido confirmada por estudos bem desenhados

e rigorosos (15).
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Silicio

Livetime: 50

Fig. 5-Formacdo mineral constituida por Silicio, Sodio e Calcio (Imagem de
Microscopia Electronica de Varrimento - Ampliacdo de 4500x).

O Silicio (Si) tem um papel benéfico na formacéo e saude 0sseas.

Foram levados a cabo numerosos estudos em células e tecidos com o intuito de
determinar o mecanismo de acc¢do do Si no osso. Conclui-se que o silicio aumenta a
proliferacdo dos osteoblastos, a sintese da matriz extracelular, a actividade da fosfatase
alcalina e a sintese de osteocalcina e de colagénio tipo | (16). O efeito do Si na
reabsorcao 6ssea e na actividade dos osteoclastos ainda néo foi bem documentada (17).

Num estudo reportou-se que o aumento da ingestdo de Si estd positivamente
associado a BMD na anca de homens e em mulheres pré-menopausa mas ndo em
mulheres pds-menopausa. Num outro estudo em que se obtiveram as mesmas
conclusdes que o anterior, mostrou-se também que a BMD da anca esta associada
positivamente ao aumento da ingestdo de Si em mulheres pdés-menopausa a fazer terapia
hormonal de substituicdo (16,18). Estes resultados sugerem que ha uma associacdo
entre o aumento da ingestéo de Si e 0 aumento da BMD e que h& uma interacgéo entre o
Si e o status de estrogénio.

Um estudo mais recente que os anteriores mostra que a suplementagdo com Si
durante um més em ratos ovarectomizados resultou hnum aumento da BMD do fémur e da
tibia o que permite concluir que a suplementagcdo com Si também tem um efeito positivo
na BMD de mulheres pés-menopausa (17). No entanto, neste mesmo estudo, para além
do aumento da BMD verificou-se também um aumento sérico dos marcadores de
reabsorcdo 6ssea. Os investigadores ndo sabem qual o mecanismo que esta por detras
destes resultados contraditérios. Contudo, apontam que enquanto a BMD reflecte o
turnover 6sseo por um determinado periodo de tempo, os marcadores bioquimicos séo
indicadores sensiveis que reflectem o estado do turnover 6sseo num dado instante. O
marcador de reabsorcdo aumentado CTx € um marcador bioquimico agudo e sensivel as

alteracdes na actividade dos osteoclastos. Pde-se a hip6tese de que altas doses de
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suplementacdo com Si por um periodo de tempo prolongado possam resultar em
aumentos na reabsorcdo Ossea. S&80 necessarios estudos mais prolongados para
determinar o impacto do Si na BMD (17).

Em humanos ndo se realizaram estudos de privacdo de Si. No entanto, em
modelos animais constatou-se que a privacdo de Si resulta em anormalidades e defeitos
do sistema esquelético. Estudos recentes mostram diminuicdo da BMD, da sintese de
colagénio, da componente mineral do 0sso para além de um desarranjo entre as fibras de
colagénio, confirmando que a privacao de Si tem um impacto negativo no 0sso (16).

Em individuos osteoporéticos, a suplementacdo com Si resultou hum aumento da
BMD femoral (16).

Altos niveis de Si estdo associados a nefropatia, neuropatia, doenca pulmonar,
fragilidade 6ssea e doencas hepaticas (16). Contudo, a acumulacéo deste elemento ndo
€ comum em pessoas com funcdo renal normal, ocorrendo sobretudo em pacientes
cronicos hemodialisados.

O estabelecimento do papel biologico deste oligoelemento tera uma aplicagédo
importante na nutricdo como medida preventiva ou terapéutica de doencas 6sseas como
a osteoporose.
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FlUor

O Flaor (F) é um oligoelemento essencial, necesséario para o desenvolvimento
normal dos 0ssos e dentes. Cerca de 99% do F corporal esta contido nos 0ssos e essa
guantidade aumenta com a idade.

O F estimula a proliferagdo dos pré-osteoblastos, 0os quais aumentam o0 numero
de osteoblastos sem que seja afectada a reabsorgéo 6ssea. A estimulacao da actividade
osteoblastica conduz ao preenchimento das cavidades dsseas e aumenta a espessura e
0 volume 6sseos. A accdo dos pré-osteoblastos é mediada por factores de crescimento ;
factor de crescimento dependente da insulina tipo | (IGF-I) e factor de crescimento
transformador tipo B (TGFB) (19).

Estudos in vitro mostraram que a administracao diaria de F em doses que variam
de 50 a 75 mg de fluoreto de sédio (26.4 a 33.9 mg de F) estdo associadas a um
aumento da mineralizacdo Ossea e producdo de colagénio. J& estudos in vivo, com
modelos animais, mostraram que a administracdo de F esta associada a um aumento da
BMD do esqueleto axial. Noutros locais como a anca e o antebrago, nem sempre ocorre
um aumento da BMD com a administragéo de F (19).

Outro estudo, em que foram administrados 40 mg de F por dia a mulheres pd4s-
menopausa com osteoporose, mostrou um aumento na taxa de fracturas dos membros
(29).

Na Alemanha foi feito um estudo em que a adicdo de F & agua para consumo
(1ppm), num periodo de 30 anos, resultou numa redugdo do numero de fracturas da anca
em pessoas idosas (19).

Foram levados a cabo véarios estudos em que pessoas com osteoporose
receberam doses diarias de F ( 20 a 26 mg de F) e de Ca (400 1000 mg)
simultaneamente, por um periodo de 12 a 48 meses. Verificou-se um aumento da BMD
axial de 10 a 24% (19).

A osteomalacia € um dos efeitos laterais que podem advir da suplementacao com
F em altas doses. Contudo, este problema, pode ser em parte solucionado pela
suplementacdo concomitante com vitamina D e também pelo uso de F de libertacédo
prolongada (19).

O tratamento de mulheres p6s-menopausa com doses baixas de F (10 mg por dia)
mostra uma reducdo na incidéncia de fracturas vertebrais. No entanto, € necessario

nessas mulheres, uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D (19).
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Boro

O Boro (B) desempenha uma funcdo na manutencdo de o0ssos saudaveis,
especialmente no caso de deficiéncias de vitamina D, Mg e K. Na auséncia de stress
nutricional ou metabdlico, as necessidades fisioldgicas deste elemento sdo baixas. A
ingestao de 1mg de B por dia é suficiente (19).

Um estudo mostrou que em mulheres pds-menopausa, a suplementa¢éo com B (3
mg/dia) tem um efeito positivo no 0sso . Este efeito € conseguido através da estimulagao
da sintese de hormonas gonadais (173-estradiol e testosterona). No entanto, a evidéncia
destes resultados € pequena e, estes efeitos positivos s6 se observam em combinagéo
com deficiéncia de Vitamina D e Mg (19).
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Fig. 6- Formacao mineral constituida por Cobre e Zinco (Imagem de Microscopia
Electrénica de Varrimento — Ampliacdo de 50000x)

O Cobre (Cu), tal como o Zn, € um cofactor essencial para varias enzimas
envolvidas na sintese de constituintes da matriz éssea (20). Alguns investigadores
verificaram que a concentracdo de Cu em individuos osteopordticos é menor
comparativamente a individuos saudaveis. No entanto, estes achados nao sdo universais
(20).

A deficiéncia severa de Cu causa anormalidades do sistema esquelético. A
osteoporose esta associada com a doenca de Menke, na qual h4d uma absorcéo
deficiente de Cu geneticamente determinada (20).

O papel do Cu no metabolismo 6sseo esta associado a actividade da enzima lisil-
oxidase na qual ele intervém como cofactor. Esta enzima é necesséria na formagdo do
colagénio e da elastina, componentes da matriz éssea. Estudos em modelos animais
mostraram que a actividade desta enzima aumenta com o aumento da ingestdo de Cu
(20).

O Cu também inibe a reabsorcédo 6ssea, através da sua actividade como cofactor
da enzima superdxido dismutase a qual neutraliza os radicais superdxido produzidos
pelos osteoclastos durante a reabsorgéo 6ssea (20).

Estudos que comprovam que o Cu é importante para a salde Ossea consistem
nos que mostram que a deficiéncia de Cu na nutricdo entérica de recém-nascidos
prematuros estd associada a um aumento da incidéncia de fracturas e que 0s niveis
plasmaticos de Cu se relacionam positivamente com a BMD lombar (21).

No entanto, num estudo envolvendo mulheres com idades entre os 45 e os 56
anos, verificou-se que a suplementacédo de Cu, numa dose de 2,5 mg/dia durante 2 anos
esta associado a uma perda da BMD do osso trabecular vertebral inferior & verificada no

grupo placebo (21).
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Outro estudo envolvendo 224 mulheres pds-menopausa saudaveis, durante 2
anos, com uma ingestdo adequada de Ca e de Vitamina D e com o objectivo de
determinar de que forma a suplementacdo com Zn e Cu reduzem o risco de perda 6ssea,

verificou-se que a suplementacdo com Cu néo tem influéncia na BMD (21).
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Fig. 7- Formacao mineral constituida por Silicio, Aluminio, Potassio e Magnésio
(Imagem de Microscopia Electrénica de Varrimento - Ampliagdo de 1300x).

O Aluminio (Al), um potencial factor de interesse para a doenca éssea, € 0 metal
mais abundante e o 3° elemento mais comum da crosta terrestre. Devido a sua baixa
solubilidade e porque se deposita como um sedimento (hidroxiapatite de aluminio),
apenas pequenas quantidades de Al sdo encontradas em soluc¢éo na agua (< 10 pg/l). No
entanto, os niveis de Al sdo maiores em regibes mais acidicas, devido a chuvas acidas,
ou em locais onde a agua é tratada com sulfato de aluminio (processo quimico destinado
a remover particulas da agua para consumo). O Al também esta presente em alguns
alimentos e estima-se que a ingestdo normal deste elemento deva rondar os 4-9 mg/dia
(22).

Em média, apenas 4% da quantidade total de Al ingerido é absorvido pelo
intestino, sendo depois armazenado no 0sso, o principal reservatério corporal de Al. Em
idosos e em individuos com deméncia, a absorcao intestinal de Al estd aumentada e, por
isso, esta também aumentado a quantidade deste elemento no 0sso. A maioria do Al em
circulagdo na corrente sanguinea € eliminada por excrecdo renal. Pacientes com
insuficiéncia renal cronica estdo mais sujeitos a intoxicacao por Al, a qual pode resultar
em doenca 6ssea induzida pelo Aluminio, anemia microcitica e encefalopatia (22).

Um estudo recente envolvendo homens e mulheres com uma média de idades de
72 anos, admitidos num hospital por fractura do colo do fémur ou osteoartrite, concluiu
gue ndo existe associacdo entre a quantidade de Al no 0sso e a densidade e contetdo
mineral 6sseos (22).

Outro estudo envolvendo 26 individuos do mesmo grupo etario (13 com fractura
do colo do fémur e 13 sem fractura) no qual se compararam os diversos oligoelementos
em diferentes zonas do 0sso (cortical, esponjoso e total) concluiu que nos fracturados os

valores de Al s@o superiores aos ndo fracturados. Para além do Al este estudo conclui
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ainda que os doentes com fractura do colo do fémur apresentam uma diminuicdo dos
valores de Ca e um enriquecimento em Bério (Ba), Cd, Manganésio (Mn) e Si em relacdo
ao mesmo grupo etario de controlo ndo fracturado (4). Na literatura ndo estéo publicados
outros estudos que investiguem se o Al exerce um efeito negativo no tamanho, massa ou
densidade 6ssea em humanos.

Existem varios estudos in vitro nos quais é estudado o efeito do Al em células
Osseas. Contudo, os resultados séo discrepantes, indicando que o Al pode ter um efeito
positivo ou negativo no metabolismo 6sseo ou que pode até ndo exercer qualquer tipo de
influéncia nas células ésseas (22).

Num estudo envolvendo ratos com osteoporose e com fungcdo renal normal
verificou-se que o Al é capaz de induzir formacdo 6éssea. Pelo contrario, em outros
estudos envolvendo também modelos animais, provou-se que o Al inibe a actividade
osteoblastica e influencia negativamente a mineralizagéo 6ssea.

De forma indirecta, parece que o Al tem um efeito negativo no osso, devido a
interferéncia na libertacéo e na sintese da PTH, resultando numa elevacao do Ca sérico e
alterando a homeostasia entre o Ca e o Fésforo (22).

Estes efeitos paradoxais do Al no osso, verificados tanto em estudos in vitro

quanto em estudos em animais sao enigmaticos e aguardam um futuro esclarecimento.
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Conclusoes

Os oligoelementos tém a ver com hébitos alimentares, alterag6es de metabolismo
e factores geogréaficos. Factores ambientais como contaminantes locais de aguas de
consumo corrente, utensilios de cobre, ou ligas metalicas utilizadas em recipientes de
cozinha e outros contaminantes ambientais locais poderdo contribuir para o aumento da
fragilidade 6ssea e predispor a fracturas.

De acordo com vérios estudos publicados (5,6,7,8), € consenso que a
suplementacdo com Zinco desempenha um papel importante na prevencao e tratamento
da osteoporose . No entanto é necessaria mais investigacdo para apurar qual o composto
de Zinco que possui melhor efeito anabdlico e em que doses deve ser administrado.

Exposi¢bes prolongadas ao Cadmio, mesmo que em pequenas quantidades,
causam principalmente lesdes nos rins e no esqueleto 6sseo. A suplementagdo com
Zinco em doentes expostos a este metal tem um efeito positivo no metabolismo ésseo. O
Zinco estimula os osteoblastos inibidos pelo Cadmio e inibe a reabsorcao 6ssea.

Existem varios mecanismos de acc¢éo propostos que justificam o efeito benéfico
do Magnésio no metabolismo 6sseo. Este oligoelemento interfere com a producdo da
hormona paratirdide, 1,25 (OH)2- Vitamina D, substancia P, ligando do receptor activador
do factor nuclear KB e osteoprotegerina. Porém, é controverso o status do Magnésio em
pacientes com osteoporose bem como o efeito que este oligoelemento tem na fragilidade
0ssea de pessoas com osteoporose.

Varios estudos in vitro e in vivo indicam um papel benéfico do Silicio na saude
0ssea. Conclui-se que o silicio aumenta a proliferacdo dos osteoblastos, a sintese da
matriz extracelular, a actividade da fosfatase alcalina e a sintese de osteocalcina e de
colageénio tipo I. Por outro lado, o efeito do Si na reabsor¢do 0ssea e na actividade dos
osteoclastos ainda nao foi bem documentada. Verifica-se que a ingestao deste elemento
em quantidades superiores ao normal esta associada a um aumento da fragilidade 6ssea
e, por isso, a um aumento da incidéncia de fracturas. O papel bioldégico deste
oligoelemento no metabolismo 6sseo ainda ndo esta bem definido.

O Fludor estimula a proliferagcdo dos pré-osteoblastos, os quais aumentam o
namero de osteoblastos sem que seja afectada a reabsorcdo 6ssea. A suplementagéo
com este oligoelemento melhora a densidade mineral 6ssea axial. Os efeitos laterais da
suplementacédo com flGor podem ser solucionados pela suplementacao concomitante com
Vitamina D e também pelo uso de Fltor de libertacdo prolongada.

Pouco se sabe acerca do efeito do Boro no metabolismo 6sseo. No entanto,
evidéncias sugerem um efeito positivo deste oligoelemento na saude éssea em situacbes

com caréncia de outros elementos ou vitaminas.
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Apesar deficiéncia em Cobre estar associada a um aumento da fragilidade 6ssea
ainda ndo se provou que a suplementacdo com este oligoelemento tem um efeito
benéfico na saude déssea.

Alguns estudos apontam que o Aluminio tem um efeito positivo na saude 6ssea
enquanto que outros reportam que este metal aumenta a fragilidade Ossea. S&o
necessarios mais estudos para esclarecer o papel deste elemento na saude 6ssea.

Os oligoelementos influenciam a salde éssea. Sdo necessarios mais estudos
para esclarecer o papel destes elementos no metabolismo ésseo e perceber de que
forma a reducdo ou o aumento da sua ingestdo podem contribuir para a melhoria da
fragilidade 6ssea em doentes com osteoporose. E também importante um conhecimento
mais aprofundado das variacBes regionais e no mundo da incidéncia de fracturas e
estabelecer uma relacdo entre esses achados e elementos de contaminacdo presentes

na agua, alimentos e ambiente.
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