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atualizacao

RESUMO

O remodelamento Gsseo é um processo fisiolégico e altamente regula-
do pela interacdo entre as células 6sseas e uma variedade de hor-
monios sistémicos, citoquinas, fatores de crescimento e mediadores
inflamatdrios. O sistema nervoso esta sendo proposto como um novo
elemento regulador, que, agindo através da liberagcdo de mensageiros
neuronais, promoveria a ligacao entre este sistema e o esqueleto. Existe,
na literatura, evidéncia do controle neuroendécrino da massa 6ssea,
tanto a nivel clinico como experimental, com varias substancias tendo
sido relacionadas a este controle, incluindo neuropeptideos, neuro-
transmissores, leptina e outros. As evidéncias clinicas para o controle
neuroenddcrino do metabolismo 6sseo provém das disfungdes
hipotalamo-hipofisarias que levam a perda 6ssea. Mais recentemente,
os estados de deficiéncia de leptina e de leptino-resisténcia também se
mostraram envolvidos com o metabolismo 6sseo. Novos estudos sao
ainda necessarios para melhorar o entendimento da integracao destes
dois importantes sistemas e, principalmente, estabelecer se a partici-
pacao neuroenddcrina no metabolismo 6sseo é apenas local ou
sistémica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:453-457)

Descritores: Metabolismo 6sseo; Leptina; Horménio de crescimento;
Neurotransmissores; Neuropeptideos

ABSTRACT

Neuroendocrine Control of Bone Mass: Myth or Reality?

Bone remodeling is a physiologic process regulated by the interaction
between the bone cells and a variety of hormones, cytokines, growth
factors and inflammatory mediators. The central nervous system (CNS)
has been proposed as a new regulatory element, acting through the
release of neuronal messengers, which create a link between CNS and
skeleton. There have been experimental and clinical evidence of neu-
roendocrine control of bone mass, with several factors implicated in this
mechanism, including neuropeptides, neurotransmitters, leptin and oth-
ers. Clinically, participation of neuroendocrine mechanisms comes from
observation of bone loss in hypothalamic-pituitary disorders. More
recently, leptin deficiency and leptin resistance have also been involved
with bone metabolism. New studies are necessary to improve our knowl-
edge on the relationships between these two important systems, and to
establish if there is a local or systemic participation of the neuroen-
docrine system in bone metabolism. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/4:453-457)
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OREMODELAMENTO OSSEO E UM PROCESSO fisi-
olégico que permite a manutencdo da resisténcia
Ossea atraves de sua ‘“‘auto-modelagem”, de acordo
com as solicitaces mecénicas a que 0 0sso é submeti-
do. O remodelamento é um processo continuo, que
possibilita a substituicdo de um osso envelhecido e
danificado por um tecido novo. Este processo conti-
nuo € de tal precisdo, que a partir da aquisi¢cdo do pico
de massa Ossea, esta se mantém constante até a insta-
lacdo da faléncia gonadal. O remodelamento ocorre
simultaneamente em varios locais do esqueleto e é ca-
racterizado por uma fase inicial de reabsorcdo &ssea,
realizada pelos osteoclastos, seguida de formacdo de
0ss0 novo pelos osteoblastos, adicionando 0sso hovo
ou removendo o0sso redundante de acordo com as
exigéncias das cargas (1). A orquestragdo deste proces-
S0 sugere mecanismos bastante refinados e, embora
muitos fatores interfiram isoladamente nos processos
de reabsorcdo ou formacao 6ssea, pouco se sabe sobre
0 mecanismo de integracdo entre estes dois processos,
suprindo as necessidades sistémicas do organismo (2).
Algumas evidéncias recentes apontam para a existéncia
de um controle neurolégico no remodelamento Gsseo
(3). Este trabalho se prop8e a apresentar e discutir
estas evidéncias.

Além disto, situacBes clinicas que apresentam
alteracdes da massa 6ssea como, por exemplo, o hipo-
gonadismo funcional, ocasionado pela deficiéncia
adquirida de GnRH, secrecdo diminuida de estrogénio
secundario a hiperprolactinemia, estresse ou desnu-
tricdo, sdo associadas a osteopenia e sdo evidéncias, por-
tanto, de que alteracBes hipotaldmicas ou hipofisarias
podem ter impacto sobre a massa 6ssea (4).

PRESENCA DE NEUROTRANSMISSORES E
NEUROPEPTIDEOS NO TECIDO OSSEO

Varias moléculas classicamente presentes no tecido
neuronal ja foram identificadas no tecido 6sseo. No
inicio do século XX, constatou-se a presenga de fibras
nervosas No 0sso e no peridsteo, que se confirmaram
posteriormente pelas técnicas de imunohistoquimica
em pecas 0sseas desmineralizadas. Estas técnicas detec-
taram a presenga de uma grande variedade de men-
sageiros neuronais de acdo lenta - os neuropeptideos -
e 0s de acdo répida - os neurotransmissores (5).

Os neuropeptideos mais importantes encontra-
dos foram o peptideo intestinal vasoativo (VIP), que
apresenta um efeito inibitorio sobre os osteoclastos in
vitro (6,7) e o peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP), que estimula a proliferacdo dos
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osteoblastos in vitro, inclusive inibindo a perda Ossea
induzida pela deficiéncia de estrogénio em ratas ovariec-
tomizadas (8,9). Outros neuropeptideos como a subs-
tancia P, neuropeptideo Y, somatostatina e peptideos
opiodides estavam presentes, porém sua acdo nas células
Osseas ainda nao esta estabelecida (5). Neurotransmis-
sores como as catecolaminas foram encontradas em
células da linhagem osteoblastica (MC3T3 e SAOS)
com um possivel efeito anabélico (10). Em calvaria de
camundongos, a norepinefrina estimula a liberacdo de
calcio, sugerindo a presenca de receptores para esta
amina vasoativa nas células dsseas, embora o mecanismo
de acdo ainda nédo tenha sido identificado (11).

Fatores neurotroficos (fatores de crescimento e
sobrevivéncia dos neurdnios) também estdo presentes
nas células de linhagem osteoblastica, em células
osteoprogenitoras, no estroma da medula 6ssea, nos
osteoblastos e nos ostedcitos jovens na cicatrizacdo de
fraturas (5).

O glutamato, um neuromediador importante
do sistema nervoso central, foi recentemente identifi-
cado em fibras nervosas que corriam para a medula
Ossea, em contato proximo com as células 6sseas. Nos
ultimos anos, mais subsidios reforcaram a idéia de que
0 glutamato atue no tecido 6sseo. Osteoblastos e
osteoclastos expressam receptores funcionais para o
glutamato e estudos preliminares mostraram que ele
esta envolvido na formacéo dos osteoclastos e na reab-
sorcdo Ossea. Estes novos dados reforcam a idéia de
gue neurotransmissores possam atuar e talvez coor-
denar o processo de remodelacdo 6ssea. Entretanto, as
evidéncias mostram que é pouco provavel que a agdo
deles seja controlada pelo SNC. A tendéncia atual é
acreditar que eles facam parte do controle da remode-
lagdo Gssea intrinseca ao tecido 6sseo (12,13).

PAPEL DOS HORMONIOS NEURO-HIPOFISARIOS
E NEURO-HIPOTALAMICOS

Leptina

Talvez os resultados mais interessantes sobre a inter-
feréncia neurolégica sobre o metabolismo Gsseo este-
jam relacionados a leptina. A leptina é uma proteina
soltvel de 16-Kda, produto do gene ob e produzida no
tecido adiposo branco. Tanto a leptina quanto a massa
Ossea correlacionam-se positivamente com a gordura
corporal. Entretanto, o curioso é que, ao contrario do
esperado, camundongos geneticamente deficientes em
leptina (ob/ob) ou com deficiéncia no seu receptor
(db/db), apresentam hipogonadismo, hipercortisolis-
mo e uma massa 0ssea duas a trés vezes maior que 0

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003



Controle Neuroendécrino da Massa Ossea
Borba, Kulak & Lazaretti-Castro

animal selvagem, sendo estes os Unicos modelos de
hipogonadismo associado a massa 0ssea elevada (14).
A hipotese de que a hiperinsulinemia fosse a respon-
sdvel pela elevacdo da densidade 6ssea foi descartada
pela observacdo de que animais heterozigotos tém
massa 6ssea elevada, porém com niveis de insulina nor-
mal. A anaélise histomorfométrica éssea antes e apos a
corre¢do do hipogonadismo dos animais ob/ob
mostraram que a leptina inibe a formacdo 6ssea através
de sua agdo nos osteoblastos, sem qualquer influéncia
nos osteoclastos. Esta acdo se faz provavelmente nos
osteoblastos ja diferenciados, e ndo nos seus progeni-
tores. Os osteoblastos diferenciados ndo expressam
receptores de leptina, o que indica que a acdo da lep-
tina nestas células ndo é direta (15,16). Ainda mais
interessante foi a constatacdo de que a infusdo intra-
ventricular de leptina em animais ob/ob resgata o seu
fendtipo Gsseo sem qualquer mudanga no nivel sérico
de leptina, indicando um controle central da leptina
sobre a remodelacdo 6ssea (17).

Takeda e cols. (14) mostraram que a acao
anorexigena e anti-osteogénica da leptina no
hipotadlamo ocorre por vias diferentes. Os neuropep-
tideos que mediam a ac¢do anorexigena da leptina néo
afetam a formac8o Ossea. A deficiéncia em leptina leva
a um ténus simpético baixo, e a abla¢do farmacolégica
ou genética da sinalizacdo adrenérgica leva a uma alta
massa 0ssea resistente a leptina. Receptores [-adrenér-
gicos nos osteoblastos regulam sua proliferacdo. Os
agonistas B-adrenérgicos diminuem a massa 0ssea em
camundongos normais e nos deficientes em leptina,
enguanto os antagonistas -adrenérgicos aumentam a
massa 6ssea em animais normais e ovariectomizados,
sem afetar o peso corporal.

Entretanto, as pesquisas em seres humanos
trazem resultados controversos sobre a correlagdo
entre leptina e massa 0ssea. Alguns estudos transversais
ndo demonstraram correlacdo entre a leptina e conteu-
do mineral 6sseo medido em varios sitios do esquele-
to (18,19), ou entre a leptina e os marcadores da
remodelacdo 6ssea (20). Outros, realizados com mu-
Iheres na pds-menopausa, encontraram uma correlacdo
significativa entre os niveis de leptina e densidade mi-
neral 6ssea (DMO) (21,22). Thomas e cols. (23) mos-
traram uma relacdo positiva entre gordura corporal,
leptina e DMO em mulheres, a qual ndo se confirmou
entre os homens. Esta diferenca de resultados talvez se
deva ao fato de que nenhum dos estudos levou em
consideracdo outras varidveis importantes ligadas ao
metabolismo 6sseo, como a dosagem de horménios
envolvidos no metabolismo ésseo ou a avaliagdo da
ingestdo média de célcio.
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Em criangas e adolescentes, ndo foi possivel se
determinar uma relagdo independente entre a leptina
sérica e a massa 0ssea apo6s a correcdo dos dados para
variaveis como idade, massa de gordura, massa corpo-
ral livre de gordura e osso, IGF-1 sérico e estradiol.
Estes dados mostram que o aumento da concentracdo
sérica de leptina e da massa Ossea nesta fase sofre a
influéncia de outros fatores que interferem na for-
macdo Ossea e impedem uma correlacdo direta
(19,24).

Na tentativa de avaliar se a leptina é um fator
preditivo independente da DMO, Blain e cols. (21)
estudaram a relagdo entre a DMO e niveis de leptina,
juntamente com uma série de varidveis em 107 mu-
Iheres entre 50 e 90 anos, menopausadas. As variaveis
estudadas foram: composicao corporal, ingestdo de cal-
cio, clearance de creatinina, e os niveis séricos do para-
to-hormoénio (PTH), Vitamina D, estrogénio, sulfato
de dehidroepiandrosterona, GH e IGF-1. Os niveis de
leptina também foram correlacionados com os mar-
cadores de remodelagdo Ossea. Apds uma regressdo li-
near multipla, os resultados demonstraram que a lepti-
na foi significativamente associada 8 DMO do corpo
total e do colo do fémur, independente dos anos de
menopausa, composicdo corporal, ingestdo de célcio,
funcdo renal e os hormdnios estudados. A fragdo car-
boxi-terminal do colageno (CTX) apresentou uma cor-
relagdo negativa com a leptina, mesmo apés o ajuste
com a gordura corporal e o clearance de creatinina,
sugerindo um efeito inibitério da leptina sobre a reab-
sorcdo 6ssea. Este achado identifica a leptina como um
anti-reabsortivo fisiolégico, confirmando assim o papel
protetor da leptina sobre a massa 0ssea.

Receptor de Melanocortina - 4 (MC4R)

Outra substancia que sugere um controle central para
0 metabolismo 6sseo é o0 MC4R, receptor hipotalami-
co do hormdnio melanocortina. A importancia do
MC4R na regulacdo do peso corporal surgiu em 1998,
com os relatos por dois grupos diferentes, de familias
portadoras de mutagBes inativadoras neste receptor,
gue apresentavam obesidade severa e de inicio precoce
(15,25). Os individuos afetados apresentavam massa
Ossea elevada em comparacdo a controles obesos nor-
mais. A aparéncia do 0sso tanto cortical como trabe-
cular era normal. Esta massa Ossea elevada pode estar
refletindo apenas o tamanho do osso, ja que alta
estatura faz parte do fenotipo desta mutacao.

Sistema Hormonio do Crescimento (GH) / IGF-1

A primeira evidéncia da importdncia do GH no
remodelamento Gsseo ocorreu em 1972, apds a
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administracdo de GH em cdes adultos (26). Posterior-
mente varios estudos experimentais in vivo e in vitro
confirmaram o papel do GH no metabolismo 6sseo. O
GH estimula a proliferacdo e diferenciacdo dos
osteoblastos in vitro e aumenta a sintese do colageno
tipo 1, fostatase alcalina e osteocalcina, produtos dos
osteoblastos ativos. Receptores de GH foram encon-
trados em cultura de osteoblastos de ratos e humanos,
porém muitas das suas acGes sdo mediadas pela pro-
ducdo local paracrina ou autocrina de IGF-1. Parece
gue o GH age na diferenciacdo das células mais pri-
mitivas (progenitores dos osteoblastos) e que a acdo
nos osteoblastos maduros se faz através do IGF-1.
Outra evidéncia interessante é a demonstracdo de que
0 GH pode estimular os precursores dos osteoclastos,
aumentando sua diferenciacdo e ativacdo. Estudos
recentes mostraram que o GH pode agir diretamente
nas células hematopoiéticas da medula 6ssea ou indire-
tamente através de produtos dos osteoblastos ou das
células do estroma primitivo estimuladas pelo GH.
Uma das citocinas identificadas ap6s estimulo com
GH em células de osteoblastos humanos é a inter-
leucina 6 (27-30).

Adultos com deficiéncia de GH tém um risco
trés vezes maior de fraturar, denotando a importancia
do sistema horménio de crescimento/IGF-1 no
metabolismo 6sseo. Outro exemplo observado é a
anorexia nervosa que apresenta resisténcia ao GH,
onde a administracdo de IGF-1 estimula a formacao
sem alterar a reabsorcdo Ossea.

O sistema de regulagdo do eixo GH/IGF-1,
gue inclui a¢cdes enddcrinas, paracrinas e autécrinas do
IGF-1, estd envolvido em determinar a espessura
Ossea, comprimento, densidade e arquitetura do
esqueleto maduro. A importancia deste sistema no
crescimento longitudinal esta bem definida; entretan-
to, o seu papel no metabolismo dsseo durante a vida
somente agora comega a ficar mais evidente.

O IGF-1 é um polipeptideo presente na circu-
lacdo sistémica, produzido no figado, e secundaria-
mente por varios tecidos, incluindo o tecido 6sseo. O
esqueleto é o maior depésito extravascular de 1GF-1,
o qual exerce funcBes importantes como diferenciacéao,
maturacdo e recrutamento de osteoblastos. A
diminuigdo do IGF-1 com o envelhecimento, associa-
da a perda 6ssea idade-dependente, sugere uma
relagdo entre o eixo GH/IGF-1 e massa 6ssea. Alguns
autores reportaram que 0s niveis mais elevados de
IGF-1 estdo relacionados com uma maior DMO. Por
outro lado, estudos em homens na meia idade (31) e
mulheres na pré e perimenopausa (32), portadores de
osteoporose ou osteopenia idiopatica, demonstraram

456

uma diminui¢do dos niveis séricos de IGF-1 nestes
pacientes.

Estudos em animais tém demonstrado evidéncia
da participacdo do eixo do GH/IGF-1 no metabolis-
mo 6sseo pela administragdo de GH a animais GH
suficientes. Estes dados foram confirmados pelo estu-
do de Landin-Wilhelmsen e cols. (33), demonstrando
que 0 GH tem um efeito anabolico sobre a massa 6ssea
dose-dependente, que se manteve apés a retirada da
medicacdo. Neste estudo, houve um aumento de 14%
na DMO da coluna e de 5% no colo do fémur em mu-
Iheres menopausadas apOs trés anos de tratamento
com GH e 5 anos de avaliagdo, colocando o GH como
uma opgdo terapéutica no tratamento da osteoporose.

As evidéncias experimentais e clinicas presentes
na literatura sugerem uma participagdo do sistema ner-
voso e neuroenddcrino na regulacdo da massa 0ssea,
pela demonstracdo de que o esqueleto é um orgédo alvo
para substancias produzidas e/ou reguladas por estes
sistemas. Entretanto, este ¢ um tema novo e muitos
estudos serdo necessarios para confirmar a ligagdo
entre estes dois importantes sistemas e principalmente
definir se esta participacdo seria apenas no controle
metabdlico local, ou se existe um controle central que
teria influéncia sistémica (34).
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