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Crosstalk entre osso e tecido adiposo na doenca renal cronica
Crosstalk between bone and adipose tissue in chronic kidney disease

Resumo

Dentro do conceito de que os hormonios
sdo regulados por um ciclo de reciprocida-
de, o fato de osteoblastos e adipdcitos se-
rem desenvolvidos a partir de células-tronco
mesenquimais e da remodelacdo dssea ser
regulada pela leptina, traz a ideia de pos-
siveis participagdes do 0sso no metabolis-
mo energético e vice-versa. Estudos recen-
tes tém demonstrado que a diferenciagao
e as fungdes das células dsseas sdo regula-
das pela leptina, que parece desencadear
uma resposta bimodal central, via sistema
nervoso simpdtico, e uma local, na qual
a leptina agiria sobre o osso. De fato, es-
tudos tém revelado complexa interagao
entre 0sso, tecido adiposo e cérebro; no
entanto, existem poucos estudos sobre
esse crosstalk em pacientes com doenca
renal cronica (DRC). Como tais pacientes
tém tendéncia a diminui¢ao da densidade
mineral Ossea e elevados niveis de leptina,
0 presente artigo apresentou uma revisio
sobre o possivel envolvimento entre teci-
do adiposo e massa dssea, em pacientes
com DRC.
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ABSTRACT

Within the concept that hormones are
regulated by a cycle of reciprocity, the
fact that osteoblasts and adipocytes are
developed from mesenchymal stem cells
and that bone remodeling is regulated
by leptin brings up the idea of possible
bone participation in energy metabolism
and vice-versa. Recent studies have sho-
wn that the differentiation and function
of these bone cells are regulated by leptin,
which seems to trigger a bimodal respon-
se, via sympathetic nervous system, and a
local response, in which leptin acts on the
bone. In fact, studies have shown complex
interactions between bone, adipose tissue
and brain. However, there are few studies
on crosstalk in patients with chronic kid-
ney disease (CKD). These patients have a
tendency to decreased bone mineral densi-
ty and high levels of leptin. Then, this ar-
ticle presented a review of potential invol-
vement of adipose tissue and bone mass in
patients with CKD.
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INTRODUCAO

Pacientes com doenca renal cronica
(DRC) tém complexas anormalidades no
metabolismo mineral e dsseo, pois a re-
du¢io da fun¢io renal leva a disturbios
no metabolismo do célcio e potéssio, di-
minui¢do da ativagdo da vitamina D e
aumento no hormoénio da paratireoide,
levando a desordens Osseas.! A distribui-
cdo da osteoporose, entre diferentes for-
mas de osteodistrofia renal, foi observada
em estudo com pacientes sob hemodidlise,

e contatou-se que a Osteoporose esteve
presente, tanto em estados de baixa dssea
(doenga 6ssea adindmica e osteomaldcia),
quanto de alta (doenga éssea com hiper-
paratireoide predominante e osteodistro-
fia urémica mista).? Sendo assim, esses
pacientes apresentam baixa densidade mi-
neral 6ssea (DMO) que é causada por um
desequilibrio na atividade de dois tipos
de células, primeiramente quando a ativi-
dade dos osteoclastos, responsdveis pela
reabsorcdo Ossea, supera a atividade dos
osteoblastos, responsaveis pela formacdo



Ossea, sendo essas duas fases, de reabsor¢io e forma-
¢do, compreendidas como remodelacdo Ossea.’

As fraturas Osseas sdo as principais complicagdes
decorrentes da diminuicio da DMO e de outras alte-
racdes, em pacientes com DRC submetidos a hemodi-
alise, cujo risco de incidéncia torna-se aumentado em
decorréncia da osteoporose.*

De fato, a leptina parece ter um efeito bimodal so-
bre o crescimento e a remodelagio Gssea. Assim, o
risco de incidéncia de fraturas também se encontra
em associacdo com a diminui¢do dos niveis séricos
de leptina, sugerindo, dessa forma, seu papel como
moduladora da massa dssea.’ No entanto, sio escas-
sos os estudos com relacdo ao envolvimento do teci-
do adiposo no metabolismo 6sseo de pacientes renais
cronicos. Por conseguinte, essa revisdo teve, como
objetivo, discutir o crosstalk existente entre tecido
adiposo e tecido Gsseo nos pacientes renais cronicos.

AS VERTENTES DA OBESIDADE NA DMO

Apesar de ser um fator de risco para varias doengas,
a obesidade era tradicionalmente vista como benéfica
para a saude Ossea, devido a um efeito positivo da
carga mecanica conferida pela massa corporal na for-
magao dssea.’

Filip e Raszewski” avaliaram a DMO através da
densitometria Ossea, realizada através de absorciome-
tria de raios X de dupla energia (DEXA), em mulhe-
res na pos-menopausa, com sobrepeso e obesidade,
e constataram que a DMO se correlacionou com a
massa corporal (coeficiente de correlagdo — r = 0,52,
p < 0,05). Além disso, através de regressdo linear
multipla, constatou-se que o indice de massa corporal
(IMC) foi o maior preditor, tanto da DMO na regido
lombar (L1 e L2) da coluna vertebral (coeficiente de
correlagdo B - B = 0,35, p < 0,01), quanto da DMO
do colo do fémur (B = 0,42, p < 0,001).

Pesquisadores observaram que mulheres coreanas
na pos-menopausa apresentaram correlagdo positiva
entre massa corporal e DMO. No entanto, avaliando
o percentual de gordura corporal e a circunferéncia
da cintura, eles observaram uma correlagdo negativa
com a DMO, representando, portanto, um fator de
risco para fraturas vertebrais.®

Dessa forma, estudos recentes tém mostrado que
excesso de massa gorda ndo protege 0 0sso € causa 0s-
teoporose e, de fato, o aumento de massa gorda estd
associado com baixa DMO.¢

Em contraposto aos beneficios da obesidade na
DMO, um estudo’ com 1.406 adultos coreanos, de
ambos os géneros, apontou que a massa magra pode
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ser um importante determinante de DMO e que a
massa gorda somente contribui positivamente para a
DMO em mulheres na pés-menopausa e homens com
mais de 50 anos. Foram encontrados valores expressi-
vos de correla¢do positiva entre o trocanter e a massa
magra, tanto nos homens com menos de 50 anos de
idade (B = 0,680, p = 0,000), quanto nas mulheres em
pré-menopausa (f = 0,540, p = 0,000).

De fato, diversos estudos tém mostrado uma cor-
relagdo positiva do IMC com a DMO.!"'? Todavia,
também ha uma grande parcela de resultados que
evidenciam efeitos nocivos da obesidade para a
DMO.9,13-15

Um estudo'®, que avaliou chineses e caucasianos,
questionou a correlagdo positiva entre obesidade e
massa Ossea. Os autores explicam que ha correla-
¢do positiva entre massa corporal e DMO quando
a maior parte dessa massa corporal é composta por
massa magra e quando essas varidveis sdo ajustadas
para a idade, como jd mencionado em dados de ou-
tros estudos.®’ Dessa forma, os autores® sugerem que
a massa gorda ndo contribui positivamente para a
DMO quando os efeitos da carga mecanica da massa
corporal global sdo estatisticamente controlados.

Outros dois trabalhos realizados corroboram com
os achados de que a massa corporal estd inversamen-
te associada com a DMO.''S Um deles", avaliando
individuos de diferentes faixas etarias, concluiu que a
massa gorda é negativamente associada com a massa
Ossea, independentemente da idade e que, a despeito
da carga mecanica, o tecido adiposo nio demonstrou
ser benéfico para a estrutura dssea. Somado a isso,
outro estudo', realizado com chineses de ambos os
géneros, viu a razdo de chances (odds ratio - OR) para
a osteoporose ampliar conforme o aumento de mas-
sa corporal. Os homens com maior massa corporal,
por exemplo, apresentaram aproximadamente cinco
vezes mais chances de desenvolver osteoporose, quan-
do comparados aqueles com massa corporal inferior.
As mulheres com maior adiposidade que estavam na
menopausa apresentaram cerca de sete vezes mais
chances de desenvolver a osteoporose, quando com-
paradas aquelas com menor adiposidade.

Embora existam diversas 6ticas acerca do papel da
obesidade na DMO, parece haver uma tendéncia em
estabelecer que a obesidade seja prejudicial a saude
Ossea.® Essa interferéncia no metabolismo 6sseo, dire-
ta ou indiretamente, ocorre pelas citocinas derivadas
dos adipdcitos, como, por exemplo, a leptina, pois a
obesidade esta associada com significante aumento de
leptina e diminui¢dao de adiponectina.!®!
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CROSSTALK ENTRE 0SSO E TECIDO ADIPOSO

Em 2000, Ducy et al.'® mostraram que ratos ob/ob,
deficientes em leptina, exibiam elevada massa Ossea, e
esse estudo promoveu fortes evidéncias de que a lepti-
na usa a via central para controlar a massa Ossea, pois
a infusio intracerebroventricular de leptina normali-
zava a elevada massa 6ssea, causada pela deficiéncia
de leptina.

Ap0s ser liberada pelo tecido adiposo para a cor-
rente sanguinea, a leptina cruza a barreira hematoen-
cefdlica ligando-se aos seus receptores hipotalamicos,
informando o estado das reservas de energia corporal,
e por intermédio da ligagdo com os seus receptores, a
leptina influencia a expressdo de determinados neuro-
peptideos anorexigenos e orexigenos e alguns neuro-
nios do hipotalamo.?%!

Além da expressio de neuropeptideos envolvidos
com aumento ou diminui¢do da ingestdo alimentar,
a leptina, ao se ligar com seu receptor Ob-Rb pre-
sente nos nucleos hipotaldmicos, ativa duas diferentes
vias centrais que influenciam a formacdo Gssea. Na
primeira, através de sinalizagdo simpdtica via recep-
tores f2-adrenérgicos (o tnico receptor adrenérgico
presente nos osteoblastos), a leptina diminui a for-
macdo Ossea nos osteoblastos e causa aumento da
reabsor¢do Ossea nos osteoclastos por induzir os re-
ceptores ativadores do fator nuclear kappa-B ligante
(Rankl). O segundo mecanismo envolve a modulacdo
do Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript
(CART), um neuropettideo hipotalamico codificado
pelo gene CARTPT, cuja expressdo é aumentada pe-
la leptina, no hipotdlamo ventromedial. A diminuida
expressio do Rankl pelo CART inibe a diferenciagio
dos osteoclastos.®20-22:23

No osteoblasto, através da ativacdo simpdtica cau-
sada no cérebro, a leptina leva a ativacdo de varias
vias celulares que promovem diminui¢io da forma-
¢do Ossea. Além disso, como ja foi dito, a ativacio do
CART, contrariamente a ativagido simpatica, leva a di-
minui¢do da reabsor¢do dssea. Um terceiro mediador
da leptina que age no osso é a neuromedina U (NMU)
que parece também diminuir a formacdo ossea.>*

Ha uma via periférica da leptina que pode tam-
bém afetar o metabolismo dsseo, pois os osteoblas-
tos possuem receptores para a leptina o que parece
fazer com que haja aumento da proliferacio dos
osteoblastos e inibir os osteoclastos, efeitos opostos
aqueles observados pela agido da leptina via central.?*
No entanto, estudos realizados sobre essa acdo perifé-
rica da leptina mostram resultados inconsistentes ou
inconclusivos.?6-28
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Experimentos genéticos mostraram que a leptina
pode afetar a formagio Gssea, assim como o apetite,
ligando-se ao seu receptor através de um mensagei-
ro secunddrio, a serotonina cerebral. Em vez de agir
diretamente sobre os neurdnios do hipotalamo, a
leptina sinaliza ao seu receptor, expresso nos neurd-
nios serotoninérgicos presentes no tronco cerebral, e
essa ligacao provoca uma diminui¢do na produgio de
serotonina.*

Esse ciclo recém-identificado de realimentacio en-
tre 0 0sso e metabolismo energético é mediado pela
osteocalcina, uma proteina de 5.700 Da, produzida
pelo osteoblasto®. A Figura 1, na presente revisdo,
traz um esquema geral da conexdo entre tecido adi-
poso, cérebro e osso.

OSTEOCALCINA E MINERALIZACAO OSSEA

A osteocalcina tem sido descrita como a proteina ndao
colagenosa mais abundante nos ossos, e, durante sua
biossintese, essa proteina sofre uma série de modifica-
¢des, que incluem a conversio de trés residuos de glu-
tamato em g-4cido carboxiglutamico (Gla) pela g-glu-
tamilcarboxilase dependente de vitamina K.?*?° Essa
g-carboxilagio € essencial para que a proteina tenha
uma alta afinidade com {ons minerais e permite que
a osteocalcina atraia ions de célcio e incorpore-os em
cristais de hidroxiapatita, os quais compdem, aproxi-
madamente, 70% dos ossos. No entanto, nem todos
os trés residuos de 4cido glutimico na osteocalcina

Figura 1. Esquema hipotético do crosstalk entre tecido
adiposo e osso.
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sdo totalmente carboxilados e incorporados aos cris-
tais de hidroxiapatita e, o grau de carboxilacdo pode
variar. Assim sendo, o status da vitamina K é espe-
cialmente importante, porque reduz a liberagdo de
osteocalcina na circulagdo geral, enquanto aumenta
a calcificagio do 0ss0.>° Dessa forma, a concentra-
¢do plasmatica de osteocalcina é um marcador clinico
importante para o diagnostico da atividade dos oste-
oblastos no 0sso0.?”

CROSSTALK ENTRE TECIDO ADIPOSO E OSSEO EM
PACIENTES com DRC

H4 mais de uma década, ja foi constatado que pacien-
tes com DRC apresentam niveis séricos de leptina trés
vezes maiores do que individuos sauddveis e, somado
a isso, foi também demonstrado que a leptina sérica
¢ um excelente marcador de gordura corporal nesses
pacientes.’!

A DMO diminui com a deteriora¢io da fungio
renal em pacientes renais cronicos na pré-dialise, € a
osteocalcina é um marcador clinicamente util quando
associado com a diminuicio da DMO. Foi observa-
do em pacientes renais cronicos pré-dialisados uma
diminui¢do significativa na DMO do antebrago, no
periodo de um ano (p < 0,001), e teve relagio com
o clearance de creatinina (r = 0,375, p < 0,01) e com
os niveis de vitamina D ativa (r = 0,434, p < 0,005).
Em contrapartida, a osteocalcina sérica se correlacio-
nou negativamente com as mudangas anuais da DMO
(r=0276, p < 0,05).2

Yilmaz et al.*® estudaram a relagido entre leptina
e DMO, em pacientes sob hemodiilise, e observa-
ram correlagdo negativa entre os niveis de leptina e
DMO da parte distal do radio (r = - 0,250, p = 0,03),
mesmo quando ajustado segundo o IMC (r = - 0,247,
p = 0,03). Outro trabalho** avaliou a correlagdo nega-
tiva entre leptina e DMO na regido da cabeca do fé-
mur, em pacientes de hemodialise e didlise peritoneal
(r=-0,23, p <0,03).

A DMO do calcaneo de 221 homens japoneses sob
hemodialise foi inversamente proporcional as concen-
tracOes séricas de leptina. Encontrou-se também uma
correlacdo inversa entre as concentracoes de leptina e
o pro-peptideo carboxiterminal do pré-coldgeno tipo
I (PICP), um marcador bioquimico da formagio Ossea.
Tais dados conduzem a conclusio de que um aumen-
to na concentragdo de leptina sérica pode reduzir a
formacdo Ossea e, por conseguinte, a DMO em ho-
mens adultos.’

Além da realidade ja conhecida de que pacientes
com DRC apresentam niveis elevados de leptina, o
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dimorfismo de género nos niveis séricos de leptina
desses pacientes foi confirmado em estudo realizado
com pacientes sob hemodialise, assim também, como
o fato de que esses niveis eram duas vezes mais altos
nas mulheres, do que nos homens.>* Possivelmente,
mesmo na auséncia de obesidade, o aumento nos ni-
veis de leptina, nesses pacientes, seja devido a uma
diminuic¢do da filtragao renal, visto que, a eliminac¢do
da leptina ocorre principalmente através do rim.*
Apesar de escassos trabalhos na 4rea de nefrologia,
sugere-se o relevante papel da leptina na remodelagio
Ossea na osteodistrofia renal.

ConcLusAo

Pacientes com DRC apresentam diminui¢io da mas-
sa Ossea, 0 que também aumenta o risco de fraturas.
Estudos recentes tém mostrado um papel modulador
da leptina sobre massa mineral éssea mediado pe-
la osteocalcina, que é produzida pelos osteoblastos.
Dessa forma, torna-se plausivel a hipdtese de que o
aumento dos niveis de leptina nos pacientes renais
cronicos pode acarretar, via sistema nervoso simpa-
tico, a diminui¢do de osteocalcina no 0sso e, conse-
quentemente, a menor densidade dssea.
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