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Resumo

Introducdo: A obesidade e a osteoporose sdo duas doengas com elevada prevaléncia que
interferem com severidade no quotidiano dos doentes. A regulacdo do modulamento 0sseo
depende ndo s6 dos osteoblastos e osteoclastos, mas também de citocinas locais, como TNF-a, a
IL-1 e a IL-6; de interaccfes hormonais sistemicas; entre outros. A obesidade associa-se
frequentemente a alteragcdes cardiovasculares e a resisténcia a glicose. Ao secretar moléculas
distintas como IL-1 e IL-6, TNF-a, leptina, resistina e adiponectina, o tecido adiposo €

considerado o maior 6rgdo endécrino do organismo.

Objetivos: Rever a relagdo entre obesidade, desmineralizacdo 6ssea e as hormonas leptina e
adiponectina, prespetivas futuras e implicac@es clinicas.

Desenvolvimento: A leptina, hormona secretada predominante por adipdcitos diferenciados,
eleva-se na obesidade e tem uma acdo preponderante no hipotadlamo, suprimindo a ingestao
alimentar e estimulando o gasto de energia. A sua interacdo sobre o tecido dsseo ainda ndo é
totalmente definida. A adiponectina é unicamente secretada por adipocitos diferenciados e
promove a reducdo da sintese de lipidos, da gluconeogénese e dos niveis de acidos gordos livres
no sangue, com potente acdo anti-aterogénica. Em individuos obesos ou com Diabetes Mellitus
tipo 2, os seus niveis encontram-se diminuidos, associado a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia. Por mecanismos ndo totalmente compreendidos e frequentemente descritos de

forma antagdnica, a adiponectina também influencia o metabolismo 6sseo.

Conclusdo: Ainda que se possa afirmar que a obesidade influencia positivamente a densidade
mineral G6ssea, 0 seu efeito benéfico ainda permanece controverso. Verificaram-se algumas
contradicdes referentes a interferéncia da leptina sobre o 0sso, sugerindo que a sua influéncia
positiva ou negativa seria reflexo do seu modo de accdo, central ou periférico. Relativamente a
adiponectina, a maioria dos estudos sugere que 0 aumento da concentracdo sérica da
adiponectina se associa a um aumento da sensibilidade a insulina e tolerdncia a glicose e
questiona-se que possa desempenhar um papel importante na Obesidade, Diabetes Mellitus Tipo
2, Sindrome Metabolico e doencgas cardiovasculares. No entanto, o seu papel exacto ainda pouco
esclarecido sobre a densidade mineral dssea complica largamente a sua aplicabilidade

terapéutica.

Palavras-chave: Obesidade; Densidade mineral 6ssea; Tecido Adiposo; Adipocitocinas;

Leptina; Adiponectina

Filipa de Castro Henriques de Lima




Obesidade: O papel das hormonas derivadas dos adipdcitos — leptina e adiponectina — na
desmineralizagdo éssea

Abstract

Introduction: Obesity and osteoporosis are two diseases with high prevalence and heavily
interference in patient’s lives. The regulation of bone remodeling depends on the osteoblasts and
osteoclasts; local cytokines such as TNF-a, IL-1 and IL-6; systemic hormonal interaction and
others. Obesity is often associated with cardiovascular and insulin-resistance. Fat tissue secrets a
wide range of molecules, such as IL-1 and IL-6, TNF-a, leptin, resistin and adiponectin. These
molecules interact with most organic systems, especially with the bone tissue, and for that, the

fat tissue claim the title of the largest endocrine organ in the human body.

Objectives: To review the relationship between obesity, bone demineralization and the
hormones leptin and adiponectin roles, future perspectives and clinical impact.

Development: Leptin is a hormone primarily secreted by differentiated adipocytes, and serum
levels are elevated in obesity. It acts predominantly on the hypothalamus, suppressing food
intake and stimulating energy expenditure. Numerous studies debate its influence on bone tissue,
but the results obtained were far from consensual. Adiponectin is solely secreted by
differentiated adipocytes. It reduces lipid synthesis, gluconeogenesis and free fatty acids,
conveying a potent anti-atherogenic action. In presence of obesity and diabetes mellitus type 2,
adiponectin levels are decreased and associated with insulin resistance and hyperinsulinemia.
Even without complete understood of the underlying mechanisms and conflicting results, it

seems that adiponectin has a role on bone metabolism.

Conclusion: The beneficial effect of obesity on the bone mineral density remains
controversial. The leptin metabolism on the bone is not clear and its positive or negative impact
on bone metabolism seems to depend of action mode (central vs peripheral). In the case of
adiponectin, most studies revealed that the increase in serum levels is associated with a decrease
in bone mineral density, increased insulin sensitivity and glucose tolerance. It is questionable,
however, whether adiponectin can play an important role in diseases such as obesity, diabetes
mellitus type 2, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Its precise role on bone

mineral density remains unclear as its therapeutic applicability.

Keywords: Obesity; Bone mineral density; Adipose Tissue; Adipocytokines; Leptin;
Adiponectin
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Introducao

H& mais de 12 anos que os adipdcitos e as suas funcbes tém sido investigados, tendo-se
revelado como células enddcrinas (1,2). De facto, os adipdcitos produzem e secretam varias
proteinas que actuam como verdadeiras hormonas, colectivamente denominadas de

adipocitocinas, responsaveis pelo “intake” e consumo de energia, entre outras fungdes (1,3).

A acumulacdo de gordura visceral causa desregulacdo das funcBes dos adipocitos com
aumento da secrecdo do TNF-a, da heparina ligada ao factor de crescimento epidermal (potente
factor da proliferacdo das células musculares lisas) e diminuicdo de secrecdo de adiponectina (1).
A importancia destas substancias bioactivas é destacada pela evidéncia do tecido adiposo ser um
dos maiores 6rgdos do organismo. Outra caracteristica notavel é o facto de cada adipécito se
encontrar ligado a rede vascular, permitindo dessa forma que as adipocitocinas libertadas entrem

facilmente para a circulacdo sistémica (4).

A obesidade e a osteoporose sdo dois importantes problemas globais cuja prevaléncia tem

vindo a aumentar, acompanhada das suas morbilidade e mortalidade (5).

Segundo Kemal Agbaht et al. (6), permanece enigmatico o mecanismo por detras da
associacdo entre adiposidade, resisténcia a insulina e osteoporose. Porém, apesar dos
mecanismos precisos sobre a relagcdo entre massa gorda e a massa 0ssea ainda nao terem sido
inteiramente clarificados, é provavel que estes factores hormonais adipécito-dependentes possam

influenciar a densidade mineral 6ssea (7).

Evidéncias crescentes sugerem que a associacdo positiva entre a gordura corporal e a
densidade mineral Gssea é mediada ndo apenas por factores biomecanicos mas também por
factores bioquimicos (8). A obesidade parece proteger contra a osteoporose (6), premissa
apoiada pela relacdo positiva existente entre o peso corporal e 0 IMC e um risco baixo de
fractura; o peso corporal chega mesmo a ser considerado como um dos mais fortes preditores da
densidade mineral éssea. Também na pos-menopausa prevalece esta associacao inversa entre o
peso corporal e a remodelacdo 6ssea, havendo mesmo estudos que indiquem uma forte relacéo
positiva entre a massa gorda e a densidade mineral 6ssea (8). No entanto, quer a massa gorda
guer a massa magra sao importantes factores preditivos da massa 6ssea e os factores hormonais
associados ao tecido adiposo, como o0 estrogéneo, a leptina e a adiponectina, estdo

provavelmente envolvidos na ligagdo entre a massa gorda e densidade mineral 6ssea (6).
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Circunsténcia relevante € o facto de Gonnelli S. et al. sugerirem que a relagdo entre a massa
gorda e 0 0sso parecer ser género-especifica, dado que alguns estudos encontraram uma relagao
estabelecida no sexo feminino mas ndo no masculino (7). Zhao et al. contestaram recentemente
tais afirmac0es, afirmando que a massa gorda corporal ndo tem nenhum efeito protector nem nos
homens nem nas mulheres quando os efeitos da carga mecénica no 0sso sao controlados. Assim,
estes achados inconsistentes insinuam que o impacto da massa gorda no 0sso possa ser mediado

por variadissimos factores, independentes da estimulacdo mecanica (7,9).

1-) Fisiologia do Tecido Adiposo

Em mamiferos, o tecido adiposo é formado por dois tipos de tecido: o tecido adiposo branco,
situado preferencialmente nas regides subcutdneas a rodear os 6rgdos, composto
predominantemente por adip6citos rodeados de tecido conjuntivo laxo altamente vascularizado e
inervado (10,11), responsavel pelo armazenamento de energia sob a forma de triglicerideos e
pela libertacdo de &cidos gordos em situacfes em que existe restricdo de energia; e o tecido
adiposo castanho, responsavel pela manutencdo da temperatura através da oxidacdo de acidos

gordos e da termogenina (11).
1.1-) Tecido Adiposo Como Orgio Enddcrino

O tecido adiposo é o maior 6rgdo enddcrino do organismo (12) e, por ser altamente activo,
tem sido objecto de estudo desde h& décadas. Pelo menos desde o ano de 1940 que a sua
comunicacdo com os restantes tecidos tem sido objecto de estudo e aceite como uma relagdo
bidireccional (13). No entanto, e devido a inUmeras limitacGes, somente na Gltima década os
esforcos possibilitaram a identificacdo de variadas moléculas secretadas pelos adipécitos com o
proposito aparente de sinalizagdo para os outros tecidos, sendo reconhecido o papel activo dessas
células em mudltiplas fungdes do organismo humano. A clonagem do gene da obesidade no rato
em 1994 ¢, talvez, o impulso mais famoso para o reconhecimento de que os adipdcitos possuem

um papel activo na regulagdo de multiplas fung¢6es do organismo (13).

O tecido adiposo abundante é considerado uma fonte importante de producao de estrogéneo e
pode contribuir para aumentar a densidade mineral 6ssea ndo somente nas mulheres pos-

menopausa mas também nos homens, segundo alguns estudos.
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Numerosas moléculas que previamente foram declaradas como sinais de tecidos que ndo o
adiposo sdo, nos dias de hoje, conhecidas por serem secretadas também pelas células do tecido
adiposo, como € o caso de componentes da renina-angiotensina, IGF-1, interleucinas 1 e 6, factor
de necrose tumoral a (TNF-a) e fasting-induced adipose factor, entre outras(13,14). Para além
destas moléculas, o tecido adiposo é responsavel ainda pela secrecdo de leptina, resistina e
proteinas relacionadas com o complemento. Este ultimo grupo de moléculas distingue-se das

restantes pelas suas funcdes adipdcitas especificas e enddcrinas concomitantes.

2-) Doencga Ossea Mineral

A desmineralizacdo Ossea €, inumeras vezes, erradamente usada como sinénimo de
osteoporose. Todavia, ainda que maioritariamente tal seja correcto, € de extrema importancia
salientar que nem sempre essa premissa € verdadeira. De facto, situacdes ha em que uma
diminuicdo da densidade mineral 6ssea € resultado de outros factores, como é o caso de um 0sso
de reduzidas dimensdes, aumento do comprimento do c6lo do fémur ou de comprometimento da

amostra, capazes de induzir uma diminuicdo da forca dssea (15).

Actualmente, a osteoporose ¢ uma doenca comum, bem estabelecida e definida que afecta
mais de 75 milhdes de pessoas na Europa, Japdo e Estados Unidos da América (15).
Particularmente nos Gltimos anos tornou-se um sério problema de salde, possivelmente como
consequéncia do aumento da esperanca média de vida (16). Em Portugal, € mesmo considerado
um grave problema de salde publica, uma vez que apresenta elevada prevaléncia e que interfere
e restringe com severidade no quotidiano dos doentes, provocando uma diminui¢do na sua

qualidade de vida e no seu bem-estar scio-econémico (17).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a existéncia de osteoporose fundamenta-se,
principalmente, na quantificagdo da densidade mineral 6ssea que serd avaliada por
absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA) (15). A existéncia de osteoporose é entéo
definida pelo indice T (nimero de desvios padrdo acima ou abaixo da média de densidade de
massa 6ssea do adulto jovem) do colo do fémur, da anca total e da coluna lombar, quando a
densidade mineral 0ssea da coluna lombar ou do colo do fémur é 2,5 vezes inferior a média da
populacdo em geral naquela faixa etaria (17,18). Desta forma, estabeleceu-se que o termo

osteopenia se refere a situacdes cujos valores da densidade mineral 6ssea s&o 1 a 2,5 vezes
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inferiores aos da populagdo comparavel e que individuos cujos valores se situassem no intervalo

de -1 a 2,5 seriam considerados como tendo uma densidade mineral 6ssea normal(17,18).

Esta doenca € resultado de um processo continuo, no qual multiplos mecanismos se interligam
e direccionam no mesmo sentido, causando a perda de massa, forca e deterioracdo da
microarquitectura dsseas, ocasionando, consequentemente, fracturas por fragilidade (15,16). No
entanto, é de salientar que apesar do risco de fractura aumentar com a diminuicdo dos valores da
densidade mineral éssea, muitos doentes com osteoporose ndo tém fracturas e que a maior parte
das fracturas ocorre sim em individuos sem osteoporose (18); sendo a incidéncia das mesmas

também ainda influenciada pela frequéncia e direccdo das quedas (16).

O tecido 0sseo é formado por dois tipos de tecido: 0 0sso esponjoso ou lacunar e 0 0SSO
cortical ou compacto. Nos adultos, cerca de 80% do tecido dsseo € cortical. Porém a relacdo 0sso
cortical/osso lacunar nem sempre é constante, uma vez que varia consoante a regido do corpo em
questdo (15). Existem trés tipos de células 6sseas: os osteoblastos, que tém origem em células-
tronco mesenquimatosas e que sdo responsaveis pela formacdo de tecido 0sseo novo; 0s
osteoclastos, com origem nas células-tronco hematopoiéticas, sdo células gigantes com 4 a 20
nacleos com a funcdo de reabsorcdo Gssea; e 0s ostedcitos, que se originam de osteoblastos
incorporados na matriz do 0sso organico, e possuem um papel importante na homeostase do
fluido extracelular e na activacdo local da formacdo ou reabsorcdo Osseas na presenca de
estimulos mecanicos (15). Assim se conclui que o 0sso é um 6rgao dinamico,continuamente
exposto a um sucessivo turnover denominado de modelamento/remodelamento 6sseo (9). Este
modelamento consiste, de forma simplificada, na remocéo do osso velho pelos osteoclastos e na
formacdo de novo 0sso por parte dos osteoblastos (15) e foi primeiramente descrito por Frost et

al.

Tal como afirmado anteriormente, a osteoporose vai ser reflexo desta variedade de processos
subjacentes a regulacdo do modulamento 6sseo. Todavia, este processo complexo vai depender
nao s6 dos osteoblastos e osteoclastos, mas também de citocinas locais, como TNF-a, a IL-1 e a
IL-6, e que vao mediar a diferenciacdo dos osteoclastos e a reabsorcéo 0ssea (9); de interacgdes
hormonais sistémicas, de factores de crescimento e de transcricdo (19). Assim, a heterogeneidade
que define esta doenca pode ser devida ndo apenas a diferencas na producdo de reguladores
locais e sistémicos mas também a alteragcdes nos receptores, nos mecanismos de transducéo de
sinal, nos factores de transcricdo nuclear e a enzimas que produzem ou inactivam reguladores

locais (16). Deste modo, esta fragilidade e desmineralizacdo d6sseas que poderdo culminar em
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osteoporose podem, sumariamente, resultar de uma incapacidade em produzir um esqueleto
0sseo de massa e forca Optimas durante o crescimento; de uma excessiva actividade
osteoclastica, que leva a uma exagerada reabsorcao e consequente diminuicdo da massa 0ssea e
deterioracdo da microarquitectura do esqueleto; ou de uma inadequada resposta de formacéo por
parte dos osteoblastos, perante um aumento da reabsor¢do durante o remodelamento 6sseo (15).
Este processo pode ocorrer quer na superficie do osso trabecular, como lacunas irregulares de
Howship, quer no osso cortical, como sistemas relativamente uniformes e cilindricos, os
denominados, sistemas de Havers. O processo da osteoporose inicia-se com a activacdo de
percursores hematopoiéticos para se diferenciarem em osteoclastos, activacdo esta que
primeiramente necessita de uma interaccdo com as células da linhagem dos osteoblastos (16).

Pelo facto das fases de reabsorcdo e reversdo da remodelacdo Gsseas serem curtas e o periodo
requerido para a subsituicdo osteoblastica do osso ser longo, qualquer aumento na taxa de
remodelacdo dssea ira resultar numa perda de massa 6ssea. Por outro lado, o maior numero de
lacunas Howship e de Canais de Havers por preencher vai levar a um enfraquecimento ainda
maior do 0sso. Assim, pode-se afirmar que existem varias formas para que um aumento na
reabsorcao osteoclastica resulte em fragilidade esquelética. Contudo, é de ressalvar que situagdes
existem em que um aumento nas taxas de remodelacdo Gssea nem sempre causam perda de
massa 0ssea, como € o0 caso da puberdade. Logo, uma resposta inadequada de formacéo durante
0 remodelamento € um componente essencial na patogénese da desmineralizacdo Ossea e na

possivel consequente osteoporose.

Apesar do conceito de que a estimulacdo 6ssea exige uma interaccdo entre as células das
linhagens osteoblastica e osteoclastica ter sido apresentado ha muitos anos, 0 seu mecanismo
molecular s6 recentemente foi identificado (16). Neste mecanismo intervém trés membros da
superfamilia do TNF-o e dos receptores do TNF-a: os osteoblastos produzem o RANKL — um
ligando para o receptor activador de NF-kB (RANK) nas células hematopoiéticas, o que vai
activar a diferenciacdo dos osteoclastos e manter a sua funcdo (16). A reabsorcdo Ossea é
regulada pelo activador do receptor do factor nuclear kB (RANK), o qual desenvolve um papel
fundamental na diferenciacdo dos osteoclastos e sua funcdo. O receptor deste factor encontra-se
expresso nas celulas precursoras de osteoclastos e é activado pelo RANKL, e, através de varias
vias intracelulares, provoca a activagdo posterior dos osteoclastos (19). No entanto, através da

osteoprotegerina — um receptor produzido pelos osteoblastos que actua como bloqueador das
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interaccoes RANK-RANKL, este processo pode ser travado e desse modo ndo ocorre a activagdo

dos osteoclastos (15).

A quantidade de massa déssea que um individuo possui ao longo da vida tem o seu pico por
volta da terceira década de vida (15). Varios sdo os factores de risco capazes de predispor ou
agravar a osteoporose. Um dos mais importantes é a predisposicdo familiar para a osteoporose.
De facto, a osteoporose encontra-se associada a polimorfismos de um grande nimero de genes
relacionados com diferencas na massa Ossea e fragilidade, o que enfatiza a importancia da
genética na base da doenca (16,18). Entre os outros factores de risco associados destacam-se, a
idade superior a 65 anos, a dieta (consumo excessivo de cafeina ou bebidas alcoodlicas), a préatica
reduzida de exercicio fisico, a medicacdo habitual (como por exemplo, uso de corticoterapia ha
mais de trés meses) ou doencas coexistentes (como o hipogonadismo ou o hiperparatiroidismo
primario, por exemplo) (15,18). Durante a peri-menopausa, tanto a qualidade como a quantidade
do osso declinam rapidamente. Nesta fase, 0s estrogéneos apresentam um papel crucial, uma vez
que se verificou que o risco de fractura é inversamente proporcional aos niveis de estrogéneos
em mulheres p6s-menopausa e que o remodelamento dsseo esta acelerado ao mesmo tempo que

os marcadores da reabsorcdo e formagao Gsseas estdo aumentados (16).

3-) Obesidade e Doenc¢a Metabdlica

No decorrer dos tempos, paradoxalmente coexistindo com a desnutricio ou doencas
infecciosas, a obesidade tem adquirido um papel cada vez mais relevante (20). Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Salde, em 2011, a obesidade mundial mais do duplicou desde 1980,
sendo global e actualmente reconhecida como um grave problema de saude publica devido as
proporcOes epidémicas atingidas (21); a International Association for the Study of Obesity
chegou mesmo a afirmar que a epidemia da obesidade era um dos mais importantes problemas
de saude publica que o mundo hoje enfrenta. A obesidade revelou-se assim como a epidemia do
século XXI (20,22). De facto, nos dias de hoje, a obesidade é apresentada como a doenca
metabdlica mais prevalente mundialmente, afectando virtualmente de igual modo, adultos,
criancas ou adolescentes (22) e paralelamente ao seu crescimento observa-se também um
aumento na prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 e uma resisténcia a glicose, bem como de
outras complicacbes que também lhe estdo associadas, como a dislipidemia, a hipertensao,

apneia do sono, artrite, refluxo gastroesofagico, entre outras (14,23).
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Trata-se de um problema de saude endémico, sabendo-se que, na Europa, apresenta uma
maior prevaléncia nos paises do sul, da Europa Central e Oriental (24). Seguindo as pisadas do
seu continente, Portugal ndo é excepcdo a este problema: estudos mostraram que entre 2003 e
2005 a prevaléncia deste problema era de 53,6%, o que reflectia um aumento face a anos
anteriores (25). Mais de 50% da populagéo adulta portuguesa sofre de excesso de peso e desta,
cerca de 15% é obesa (20).

As causas da obesidade sdo complexas e multifactoriais (26,27), implicando estreitas relagdes
entre factores bioldgicos (genéticos), comportamentais (como a dieta rica em glicose, estilo de
vida sedentario), sociais e ambientais que influenciardo a regulacdo de energia (28,29,30).
Durante a peri-menopausa, 0 tecido adiposo sofre uma redistribuicdo das areas tipicas como
coxas, nadegas e ancas para a regido abdominal, enquanto a quantidade total de tecido adiposo
permanece inalterada; isto resulta em obesidade visceral (central), a qual estad associada a

resisténcia a insulina em mulheres p6s-menopausa (6).

O excesso de peso que podera levar ou ndo a obesidade, e a obesidade em si, sdo definidos
como uma acumulacdo anormal ou excessiva de gordura corporal, reflectindo a incapacidade do
organismo em regular o desequilibrio entre o nimero de calorias ingeridas e o nimero de
calorias necessarias e gastas, podendo, futuramente, provocar sérios prejuizos na salde do
individuo, associando-se a varias comorbilidades (20). Deste modo, por apresentar repercussoes
ndo sO6 cardiovasculares, enddcrinas ou musculoesqueléticas, mas também sociais ou
psicoldgicas, a obesidade é actualmente vista como uma condi¢do complexa de enormes
dimensfes (20,23,31). Além disso, a obesidade encontra-se inclusive associada a menor
qualidade de vida bem como a uma mortalidade precoce (22,23), 0 que corrobora ainda mais a

gravidade e a imperiosidade em enfrentar este problema.

A quantidade de calorias que uma pessoa necessita difere de acordo com a sua idade, sexo e
exercicio fisico regularmente realizado. Assim se explica o porqué do padrdo de medida
internacional para a obesidade servir como guia e ndo como Unico critério de avaliacdo para
obesidade (22). Este padrdo de medida, vulgarmente denominado de IMC — indice de Massa
Corporal -, € util para verificar a possivel existéncia de excesso de peso ou obesidade em ambos
0s sexos e em qualquer idade adulta. Resulta da razdo entre o peso do individuo e a sua altura ao
quadrado, 0 que permite obter valores em intervalos previamente determinados. Assim, se 0
valor do IMC se situar entre 0s 25 e 0s 29,9, considera-se como excesso de peso e a partir de 30

como tendo obesidade (20,22,31). A partir deste valor, podem ainda ser considerados trés graus
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de obesidade: classe I, se IMC entre 30,0 e 34,9; classe Il (severa), se IMC se situar entre 35,0 e
39,9 e finalmente, a classe 1, cujo valor de IMC é superior a 40,0 e é considerada obesidade
morbida (20).

Nos individuos obesos, como resultado do aumento da massa gorda existente, observa-se uma
producdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias, como é o caso do TNF-a ou da IL-6 (32). No
tecido adiposo, 0 TNF- a ¢ preferencialmente produzido pelos macrofagos e a sua capacidade em
modificar a acgdo da insulina encontra-se ja bem descrita, verificando-se um aumento dos seus
niveis em estados de resisténcia a insulina (23). No que se refere a IL-6, a forma como esta
citocina interage com as alteracGes metabolicas permanece obscura (23). Estes dados sugerem

que a obesidade é um estado pro-inflamatério (33).
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Objectivos

Esta revisdo bibliografica tem como objectivos abordar o relacionamento entre a
obesidade, a desmineralizacdo 0ssea e o papel das hormonas leptina e adiponectina, fazendo uma
revisao bibliogréafica do seu estudo até a actualidade, bem como contextualizar a implicacéo
destas doencas em Portugal e no Mundo, permitindo aferir sobre futuras perspectivas, solucdes e

implicacdes clinicas.
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Desenvolvimento

1-) Adipocitocinas (estrutura e funcgoes)

1.1-) Leptina

Em 1950, Ingalls et al. descobriu que a ocorréncia de uma mutacdo num determinado gene
levaria a que os Ratinhos se tornassem obesos e diabéticos numa idade relativamente jovem (34).
Deu-se assim o reconhecimento da existéncia da leptina. No entanto, somente em 1994, por
Zhang et al., é que foi estabelecido o valor da leptina como molécula, tendo sido uma das
primeiras hormonas do tecido adiposo associada a actividade do sistema TNF-a a ser estudada

(3) e actualmente, € a hormona derivada do adip6cito mais amplamente reconhecida (7).

Desde entdo, a leptina foi reconhecida como uma hormona derivada do adipdcito definida
como um sinal enddcrino, produzida especificamente por este tipo de células e transportada na
corrente sanguinea para receptores localizados em diversos tecidos (34). E produto do gene ob
(obesity mice) (35), uma proteohormona de cadeia simples com uma massa molecular de 16kDa
(36), com um papel importante na regulacdo do peso corporal, sendo mesmo considerada a
hormona da saciedade, por regular o apetite e o balanco de energia do organismo (37). O seu
nome deriva da palavra grega “leptos”, que significa magro. Ainda que seja uma hormona com
secrecdo predominante pelos adipdcitos diferenciados é também produzida por outros tecidos e
orgdos, como por exemplo, pela mucosa presente no fundo do estdbmago, pelo musculo

esquelético, pelo figado e pela placenta (10,38).

A sua accdo concentra-se, principalmente, a nivel do sistema nervoso central (SNC), em
particular no hipotalamo, suprimindo a ingestdo alimentar e estimulando o gasto de energia
(7,37,39) podendo, no entanto, igualmente exercer os seus efeitos no sistema nervoso periférico
(SNP), implicando um eixo mais complexo de ac¢do desta hormona do que originalmente foi
colocado em hipotese (38). Esta afirmacdo péde ser comprovada pela administracdo central da
leptina recombinante, que reduz a ingestdo alimentar e a gordura corporal em organismos em que
exista a sua deficiéncia (39). No entanto, a administracdo periférica é também efectiva mas
requer uma maior dose desta hormona, 0 que evidencia o cérebro como o seu local de acgédo

major.

A actividade final desta hormona é estabelecida por intermédio de receptores pertencentes a
familia de receptores de citocinas da classe 1 (23), encontrados de forma dispersa pelo organismo
humano sem qualquer predominio, reflectindo o papel geral e ainda ndo totalmente
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compreendido da leptina (38). A inibicdo da expressao destes receptores pode produzir sintomas
semelhantes aos provocados pela deficiéncia da prépria leptina, concluindo-se que mutagoes
nestes receptores podem também ser responsabilizadas pelos estados obeso e diabético
encontrados em Ratinhos jovens (34). Existem varias isoformas para o receptor desta hormona:
Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd e Ob-Re (38,40). Enquanto que a Ob-Ra é responsavel pelo
transporte da leptina, a isoforma Ob-Re é a forma solUvel do receptor transmembranar (35). A
forma curta do receptor da leptina é predominantemente expressa no plexo coroide e apresenta
elevada afinidade para leptina, parecendo regular o seu transporte através da barreira hemato-
encefélica (BHE) e reflectindo posteriormente a sua ac¢do major no SNC (34). Ja a forma longa
do receptor desta hormona, Ob-Rb, e que contém um dominio de sinalizagdo intracelular, é a
Unica com capacidade de sinalizacdo realmente demonstrada (36) e manifesta uma relacdo de
maior afinidade pelo neuropéptido Y dos neurdnios do hipotdlamo, sabendo-se que a leptina
provoca inibicdo da producdo desse neuropéptido, o qual é estimulador da alimentacdo e inibe o

tonus simpético (38).

Em 1996, determinados autores verificaram a existéncia de uma correlagdo entre as
concentracdes da leptina no liquido céfalo-raquidiano e a plasmatica, e desta Gltima com o indice

de massa corporal (34).

Contudo, e ainda que nao retirando todo o interesse das descobertas anteriormente relatadas,
em 2003, Huan et al. provou que a inibicdo do proprio receptor da leptina existente nos
adipdcitos poderia levar as mesmas consequéncias que o défice na concentracdo de leptina
causaria, revelando o importante papel do tecido adiposo no organismo humano (34,37).

Como resultado de todas estas descobertas, a leptina foi inicialmente vista como uma possivel
arma terapéutica no combate & obesidade, defendendo-se que a administracdo de leptina
corrigiria patologias metabdlicas como a diabetes e dislipidemia e contrariaria 0 estado obeso
dos individuos (35,41). Por possuirem maior quantidade de tecido adiposo, os individuos obesos
apresentam aumento dos niveis de concentracdo da leptina e, no entanto, contrariamente ao que
seria de esperar, ndo apresentam apetite diminuido nem aumento do gasto energetico (42) e a
administracdo desta proteohormona tem somente efeitos limitados. Surgiu assim o conceito de
resisténcia a leptina, o qual se refere a incapacidade de individuos obesos responderem a
administragdo endodgena ou exogena desta hormona derivada do adipocito (37,43). Tal
ocorréncia ainda vem sendo objecto de estudo mas suspeita-se ser fruto da dessensibilizacdo ao

sinal da leptina (43) e que pode dever-se a saturagcdo do seu transporte através da BHE ou devido
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a anormalidades que possam ocorrer na activagdo do seu receptor ou na subsequente transducao
de sinal (38,40).

Fungdes: Ressalvando-se o facto de os seus niveis revelarem uma certa variacdo circadiana,
ainda que ténue (44), os niveis da leptina, segundo Lenchik L et al., correlacionam-se positiva e
exponencialmente com a massa gorda existente no organismo (8,37,45) e com o indice de massa
corporal. Esta relagdo com a massa gorda corporal € ainda mais apoiada perante um aumento dos
niveis de insulina e de glucocorticoides, uma vez que 0S Seus niveis aumentam na presenca
destas substancias (46). Inversamente, verifica-se uma diminuigdo dos seus niveis quando em

jejum e na presenca de AMPc (38).

Os efeitos da leptina sdo passiveis de visualizcdo em varios 6rgdos do organismo humano e
para além dos seus efeitos metabolicos, tal como se visualiza na figura 1, ela possui varios outros

efeitos atraves de determinados eixos endocrinos.

Em 2002, pela observacdo da diminui¢do dos niveis de leptina face a privacdo de alimento,
verificou-se a supressdo dos eixos hipotalamo-hipo6fise-gonadal, bem como a desregulacéo
concomitante de outros eixos neuroenddcrinos (37,38), reflectindo assim o papel crucial desta
hormona na interligacdo entre o tecido adiposo, o hipotalamo como centro regulador de energia e
0 sistema reprodutor. Alids, a sua influéncia neste ultimo foi demonstrada através da
administracdo de leptina exdgena, ao corrigir a esterilidade e promover a aceleracdo da
puberdade, e ao actuar nos neurénios GnRH (ou pelo menos proximo deles), facilitando a

secrecdo de gonadotrofinas (34,47).

Estas accOes acima referidas podem, ainda que somente em parte, ser explicadas pelo efeito
supressivo na producdo do neuropéptido Y pelos neurdnios do nucleo arqueado, o qual actua
como forte estimulador do apetite e regulador de inimeras hormonas hipofisarias, como é o caso
da supressdo da hormona de crescimento pela estimulacdo de somatostatina ou supresséo de

gonadotropinas (48).

Juntamente com outras moléculas, as orexinas, para além da sua estreita relacdo com a
obesidade, a leptina tem também efeitos a nivel do sistema cardiovascular e na hipertensdo
arterial (49).

Um outro sistema fisioldgico que sofre a influéncia desta hormona é o sistema imune. Ao

modular a resposta imune das células T, ao estimular a producdo de células T helper e ao
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aumentar a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, a leptina desempenha assim um papel

fundamental na resposta imune (23).

No figado, a leptina promove 0 aumento da gluconeogénese e a diminuicdo da glicogendlise e
estudos recentes mostraram o poder anti-diabético da leptina ao ser capaz de modificar a
producdo hepética de glicose (35). Outro estudo chega inclusive a afirmar que a leptina,
administrada isoladamente ou em combinagdo com insulina, pode melhorar o controlo das

glicemias em ratinhos com diabetes tipo 1 (50).

Assim, a leptina anuncia ao cérebro um aumento da gordura corporal e, consequentemente,

promove o metabolismo basal, inibe a sensacdo de fome e permite a secrecdo de gonadotrofinas.

Promove
secregao de
gonadotrofinas

Estimula Promove
producgdo de gluconeogénese
Células T Helper e Inibe a
e de ccitocinas glicogendlise -
pro Efeito Anti-
inflamatorias diabético

Estimula Inibe

produgdo do
gaStO de Neuropéptido

energia Y

Suprime Inibe
ingestao geracio de
alimentar osteoclastos

Figura 1: Funcdes Gerais da Leptina
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1.2-) Adiponectina

Ainda que ndo verdadeiramente uma proteina complemento, a adiponectina é também
conhecida por adipocyte complement-related protein of 30kDa (ACRP30) (pelo facto do seu
dominio critico ter extrema homologia com a proteina complemento C1q), adipo Q, gene
transcrito do adipocito 1 (apM1) e gelatin-binding protein of 28kDa (GBP28) (38,51).

A adiponectina foi descrita pela primeira vez em 1995 por Scherer et al (34). Contrariamente
a leptina, a adiponectina € secretada unicamente por adipdcitos diferenciados (34) e
posteriormente circula no sangue em niveis elevados (entre 500 a 30000 pg), perfazendo cerca
de 0,01% do total de proteinas plasmaticas (38), fazendo com que seja um dos mais abundantes
factores especificos dos adipécitos (3,8). Todavia, € interessante referir que os niveis desta
hormona diferem entre homens e mulheres, sendo superiores nestas, reflectindo as diferencas das
concentracdes de estrogéneos e androgéneos circulantes (10,52). Relativamente a individuos
obesos, a sua concentracdo é inferior quando comparada com a de individuos magros
(3,6,8,38,53) e aumenta apds a perda de peso (3,10). De facto, ainda que permanecam
desconhecidos os mecanismos por que tal acontece, esta correlacdo negativa dos niveis de
adiponectina com a massa gorda € mais acentuada em relacdo a gordura visceral do que a
subcutanea (4). Quando em niveis reduzidos, a adiponectina parece poder ser responsabilizada
por inimeras comorbilidades, como é o caso da diabetes, do enfarte agudo do miocérdio e da
aterosclerose (6,8,53,54). Para além destas, verificou-se também que niveis reduzidos de
adiponectina se encontram associados a neoplasias da mama, do endométrio, da préstata ou do
célon, sendo deste modo estabelecida uma provavel relagcdo bioldgica entre a obesidade e o
aumento do risco de neoplasias (54).

A adiponectina € um modulador do tecido adiposo (3) cuja secrecdo é estimulada pela
exposicao dos hepatdcitos a insulina (38) e dos adipécitos aos agonistas dos PPAR-y (que
servem como potentes farmacos anti-diabéticos (2)), podendo-se desta forma explicar o efeito de
sensibilizacdo a insulina que os ligantes como as tiazolidenionas provocam. A sintese e secrecao
desta proteina sdo reguladas por varios mecanismos: além de ser secretada por pequenos
adipdcitos, tal como a leptina, a adiponectina é também produzida por adipdcitos hipertrofiados,
hipertofia esta induzida por uma dieta rica em gorduras, provocando uma diminui¢do da
hormona sensibilizadora da insulina e um aumento da hormona insulina resistente, levando a

resisténcia a insulina ocorrida na obesidade (38).
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A sua accdo exerce-se através de dois tipos de receptores transmembranares: 0s receptores
adipo R1, com predominio no tecido muscular mas também existentes nas células endoteliais e
outros tecidos, e os adipo R2, localizados no figado (23,34,54). Atraves destes dois tipos de
receptores, a adiponectina promove a inducdo da reducdo da sintese de lipidos, da sintese de
glicose pelo figado e dos niveis de glicose e acidos gordos livres no sangue (38,10). A provar tal
afirmacdo, verificou-se que a administracdo exogena de adiponectina pode estimular a oxidacdo

de &cidos gordos pelo musculo e inibir o output de glicose pelos hepatocitos (34).

Funces: De forma genérica e simplista, segundo Meier et al., as fun¢Bes que esta hormona
derivada dos adipdcitos exerce podem ser classificadas de trés tipos: metabdlicas,

farmacoldgicas e aterosclerdticas (38). Figura 2.

No que se refere aos efeitos metabdlicos, foi estabelecida uma correlacdo negativa entre
obesidade e a adiponectina circulante, tendo-se observado um aumento dos niveis de
concentracdo desta proteina com a perda de peso (38). Assim, diminui¢fes das concentragdes de
adiponectina estdo associadas a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia (e doentes diabéticos
tipo 2 tém diminuicdo concomitante dos niveis circulantes da adiponectina) (4,54), sendo
importante referir que as tiazolidinedionas (farmacos usados na terapéutica da Diabetes Mellitus
e agonistas dos PPAR-y) favorecem o aumento dos niveis de adiponectina nos doentes com
resisténcia a insulina (23,38). Além disso, concentracdes elevadas de adiponectina estdo

associadas a uma diminuicdo do risco de Diabetes Mellitus Tipo 2.

Sabe-se que a insulina e o IGF-1 promovem a sintese de adiponectina no tecido adiposo
branco. Na presenca de excesso calorico, a sintese e a secre¢do de adiponectina encontram-se
diminuidas, presumivelmente resultado de uma associacdo a deficiéncia ou resisténcia a leptina
(38). Assim, a administracdo de adiponectina pode conduzir a uma melhoria da sensibilidade a

insulina e tolerancia a glicose e pode corrigir a hiperglicemia associada a obesidade.

Relativamente aos efeitos farmacoldgicos desta hormona, estes encontram-se relacionados
com as tiazolidinedionas e com 0 TNF-a (23). Se por um lado o efeito das tiazolidinedionas na
secrecdo da adiponectina pode explicar ainda que parcialmente, o efeito hipoglicemiante destes
farmacos em doentes com DM Tipo 2 (pelo facto da adiponectina melhorar a tolerancia a glicose
ao aumentar a sensibilidade a insulina); ja o efeito do TNF- o reporta-se a supressdo da producao

da adiponectina (4).
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No que diz respeito aos efeitos ateroscleroticos, € de ressalvar o efeito anti-aterogénico e anti-
inflamatorio da adiponectina (3,38,47). De facto, esta hormona inibe o crescimento dos
precursores dos macrofagos, a producédo de interleucina-6 de interleucina-8 e induz a accéo de
citocinas anti-inflamatoérias, como a IL-10 (54). Nos doentes com doenca arterial coronéria
observou-se uma diminuicdo da concentragdo plasméatica desta hormona. Isto porque, ao
acumular-se no espaco subendotelial das paredes vasculares, a adiponectina liga-se ao colagéneo
subendotelial, altura a partir da qual as suas propriedades anti-aterogénicas se comecam a tornar
aparentes (1,4,51). Por outro lado, ao suprimir a secrecdo e accdo de TNF-a, a adiponectina
realca ainda mais o seu efeito anti-inflamatério e protege também contra a ruptura plaquetar
(1,3,47,51). Assim, talvez a hipoadiponectinemia contribua para a resisténcia a insulina e acelere

a aterogénese associada a obesidade (3).

Juntamente com a grelina e a resistina (outras hormonas derivadas dos adipécitos), a
adiponectina encontra-se envolvida na regulacdo do balango de energia e talvez as trés hormonas
contribuam para a promocao da progressao da resisténcia de insulina para a Diabetes Mellitus
Tipo 2 e da disfuncdo endotelial para aterosclerose, num contexto em que ha aumento da

adiposidade.
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Figura 2: Funcdes Gerais da Adiponectina

macroéfagos

2-) Efeito das Adipocitocinas na Desmineraliza¢io Ossea

2.1-) Leptina

Ao ser secretada pelo tecido adiposo, é de sup6r que a leptina, para além de se encontrar
envolvida no metabolismo lipidico e no controlo do apetite, possua conjuntamente uma
correlacdo elevada com a massa 6ssea (53), considerando-se desempenhar um papel crucial nos
efeitos protectores da gordura sobre o 0sso (7). Ao promover a diferencia¢do de células-tronco
da medula déssea em osteoblastos e ao inibir a geracdo de osteoclastos, a leptina € assim
responsavel por modular a formacdo Ossea (7,39,53). Algumas destas descobertas foram

suportadas por estudos “in vivo”, a0 mostrarem um aumento da densidade mineral dssea apos a

administracao de leptina (53).
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Lenchik.L et al. e Barbour et al. concluiram que a leptina ndo apresentava associagdo com a
densidade mineral 6ssea em nenhuma parte do esqueleto (8,53) encontrando-se, no entanto, forte
e positivamente associada a gordura visceral e a toda a massa corporal (8); num estudo levado a
cabo por Hamrick MW et al. em que todos os Ratinhos possuiam deficiéncia de leptina,
verificou-se que os ratinhos obesos, quando comparados com os Ratinhos de peso normal,
tinham uma relacdo negativa com a densidade mineral 0ssea, tendo uma menor densidade
mineral 0ssea femoral, espessura cortical volume de osso trabecular, 0 que sugere que outros
factores que ndo somente a obesidade interfiram na densidade Ossea (9). Outros autores
afirmaram mesmo que o efeito benéfico de niveis elevados de leptina sobre 0 0sso se deve a sua
capacidade em inibir o RANKL e em aumentar a expressdo de osteoprotegerina (6). Alguns
estudos in vitro mostraram que a leptina induz a diferenciacdo osteoblastica enquanto inibe a
geracdo de osteoclastos (55). Estes resultados contraditdrios, positivos e negativos da accdo da
leptina sobre 0 0sso, podem ser explicados através do modo de accdo da leptina, central ou
periférica. A acdo central promoveria a inibicdo dos osteoblastos enquanto a acdo periférica

desta adipocitocina inibiria a reabsorcdo 6ssea (5).

Alguns estudos explicam o efeito da leptina na perda da densidade mineral éssea na
articulacdo coxo-femural das mulheres como resultado das variacbes de peso, ndo tendo sido
considerada nas mulheres um factor de risco para a perda de massa 0ssea (53). No sexo
masculino, nem a leptina nem a adiponectina foram associadas a mudancas nas taxas de
densidade mineral 6ssea (53). Relativamente a mulheres mais velhas mas ainda activas, pré ou
pOs-menopausa, a relacdo entre esta adipocitina e a desmineralizacdo 6ssea, ap0s o0 ajuste das
variaveis confundidoras, ndo foi observada (56), o que leva a que o papel exacto da leptina nas

mulheres pds-menopausa ainda permaneca dubio (57).

2.2-) Adiponectina

Se a discussdo em volta da leptina e o seu papel é grande, as contradi¢cGes geradas ao redor da
adiponectina sdo ainda maiores. No que se refere a sua interaccdo com o tecido 0sseo, 0S
resultados apresentados por diferentes estudos sdo contraditorios. Ainda ndo existe consenso
sobre qual a sua influencia sobre o tecido 6sseo e de que modo tal podera ser benéfico ou nao: se

alguns estudos declaram a existéncia de uma relacdo inversa, outros falham ao ndo encontrar

Filipa de Castro Henriques de Lima

23



Obesidade: O papel das hormonas derivadas dos adipdcitos — leptina e adiponectina — na
desmineralizagdo éssea

relagdo alguma entre a adiponectina e a densidade mineral 6ssea em homens ou mulheres de

meia idade (7).

Por um lado, dados recentes sugerem que a adiponectina desempenha um papel crucial na
ligacdo entre o metabolismo da energia e 0 metabolismo 6sseo (7). De acordo com Barbour K. et
al., os receptores da adiponectina sdo também expressos no tecido 6sseo, mais precisamente nos
osteoblastos, sugerindo que a adiponectina possa ser uma hormona ligada ndo s6 ao metabolismo
lipidico mas também ao ésseo. Ao estimular a activagdo do receptor da via nuclear do factor KB
—ligand (RANKL) e da osteoprotegerina, a adiponectina parece exercer efeitos negativos sobre a
densidade mineral 0ssea, aumentando indirectamente a formacdo de osteoclastos (7). Os niveis
séricos desta hormona foram inversamente relacionados com a densidade mineral 6ssea (8) e
sabe-se que adiponectina é possivelmente um factor de risco para a perda de massa 0ssea nas
mulheres (53).

Por outro lado, estudos diferentes sugerem exactamente o oposto: uma relagédo positiva com a
densidade mineral 6ssea (58). Luo et al. reportaram mesmo que a adiponectina actua

directamente no 0sso, induzindo a diferenciacdo e proliferacdo dos osteoblastos (59).

Segundo Barbour K. et al. foi possivel concluir que nas mulheres, niveis mais altos de
adiponectina prediziam maior perda de densidade mineral dssea (6), independentemente da
idade, raca, IMC, densidade mineral 6ssea de base e alteracdes de peso, verificando-se ainda que
maiores niveis de adiponectina se encontraram associados a maiores perdas de densidade mineral
Ossea na articulacdo da anca. Contrariamente ao verificado no sexo feminino, no sexo masculino
a adiponectina ndo se encontrou associada a quaisquer alteracdes na densidade mineral 6ssea
(53). Estes resultados levantaram a hipOtese de que a associacdo estabelecida entre a
adiponectina e 0 0sso possa igualmente ser influenciada por hormonas sexuais (53). Todavia, a
relacdo inversa entre a diminuicdo da densidade mineral dssea e os niveis de adiponectina nos
homens foi comprovada por Basurto L et al. (60) e por Michaelsson K et al., referindo este
ultimo que ndo se verificou um risco aumentado de fractura 6ssea (61). Contrariamente, Lenchik
L. et al., ao elaborarem o primeiro relato de uma associac¢do entre a adiponectina e a densidade
mineral 0ssea, concluiram que a adiponectina possui uma associa¢do inversa com a densidade
mineral 6ssea (8,62) em todos os locais do esqueleto e com a gordura visceral mas sem
associacdo relevante com a gordura subcutanea e massa gorda corporal (8). O mesmo foi

comprovado por estudos realizados in vitro, que mostraram que adipdcitos viscerais em cultura
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expressavam e secretavam adiponectina mais activamente do que adipdcitos subcutaneos,
permitindo inferir que a adiponectina apenas se encontra associada com a gordura visceral (6).
Dados clinicos obtidos no mesmo estudo demonstraram que a massa gorda subcutanea
abdominal posterior € o compartimento de gordura que melhor prediz as concentracdes de
adiponectina no plasma e que estas concentragdes apresentam uma correlacdo inversa com o

perimetro abdominal.

De acordo com Agbaht K. et al., a adiponectina talvez represente um biomarcador entre a
gordura visceral e a densidade mineral Gssea; porém, 0 mesmo estudo sugere que talvez esta
associacdo possa provavelmente ser confundida pelos parametros corporais especificos como

perimetro abdominal e IMC, nas mulheres pds-menopausa (6,56).

Um outro estudo, levado a cabo por Oshima K, et al. contraria muito do que foi supracitado
(63). Segundo estes autores, a adiponectina via RANKL inibe a diferencicdo dos osteoclastos
enquanto beneficia a dos osteoblastos, levando a que se estabeleca uma relacéo directa entre essa
adipocitocina e a densidade mineral dssea. Estes dados foram também comprovados e
defendidos por Williams GA et al. (64) e também por Mitsui Y et al., em estudos realizados em
Ratinhos (65).

3-) Relacdo Obesidade - Desmineralizacio Ossea

Em homens e mulheres, o peso corporal € comummente considerado um preditor significante
da densidade mineral dssea. De facto, muitos estudos epidemioldgicos reportaram que 0 peso
corporal elevado ou o IMC se correlacionam afirmativamente com o aumento da densidade
mineral éssea e com o risco diminuido de fracturas frageis (7). Segundo Gonnelli S. et al., esta
ultima relacéo é explicada pelo facto de uma maior massa corporal induzir maior carga mecénica

no 0sso, com aumento consequente da densidade mineral 6ssea para suportar a maior carga.

Desde ha muito tempo que a obesidade tem sido tradicionalmente vista como benéfica para o
0SSO € assim protectora contra a desmineralizagdo 0ssea e osteoporose (6,9,66). Se por um lado a
carga mecanica por ela imposta, ao diminuir a apoptose, ao fomentar a proliferacdo e
diferenciacdo dos osteoblastos e ostedcitos, vai estimular a formacgdo 6ssea, diminuindo ao
mesmo tempo a adipogénese (67); por outro, determinados estudos referem que essa carga €

insuficiente para provocar tal resultado e que outros factores intervirdo nesse processo (66,68).
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Estudos recentes comprovam isso mesmo, mostrando que massa gorda em excesso em vez de
conferir protecgdo ao individuo contra a osteoporose, se encontra associada a uma menor
densidade dssea e a um menor conteudo 6sseo total (69). Nao obstante estes factos é inequivoca
a influéncia da obesidade sobre o metabolismo 0sseo via varios mecanismos, e inegavel a
existéncia de uma ligacdo entre si. Ambos sdo, ainda que em parte, resultado da interacdo da
genética e do meio ambiente e de fatores externos como a idade, que induz a deterioracdo 0ssea,
a diminuicdo da osteoblastogénese e aumenta a prevaléncia da obesidade (5,70), e 0 uso cronico
de hormonas esteroides, que induzem estados obesos e perda de massa 0ssea e sdo regulados
através do sistema nervoso central e periférico. Além disso, a origem comum dos adipdcitos e
dos osteoblastos (das células-tronco mesenquimatosas) (5,66) permite que fatores que estimulem
a adipogénese inibam a osteoblastogénese e vice-versa (71). Evidéncias recentes sugerem que a
relacdo inversa entre a obesidade e a doenca 6ssea mineral depende do modo como a obesidade é
definida, uma vez que se for relativa ao peso corporal ou ao IMC aparenta ser protectora para o
tecido d6sseo, mas se for relativa a percentagem de massa gorda € prejudicial (5). Somando-se a
todos estes factos a capacidade que o tecido adiposo tem em produzir um largo espectro de
substancias biologicas capazes de interagir com o0 sistema 6sseo e interferir com o seu

modelamento/remodelamento, a relagdo entre estes tecidos é verdadeiramente forte (57).

Através da sintese de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6 e 0 TNF-a que actuam via
RANKL/RANK/OPG (72), a obesidade incentiva a actividade dos osteoclastos, levando a um
aumento da desmineralizagdo dssea, enquanto simultaneamente fomenta a adipogénese (9). Isto
explica porque a menopausa, para além da diminuicdo dos niveis de estogéneos, se encontra
associada a uma diminuicdo da massa e forca dsseas, como resultado da accdo destas citocinas

pro-inflamatorias (19).

Também o tecido 6sseo parece exercer influéncia sobre o adiposo. Estudos experimentais
recentes demonstraram ainda que a expressao da adiponectina é regulada pela osteocalcina, uma
molécula secretada pelos osteoblastos, suportando o conceito importante de que 0 0sso também

regula o metabolismo energético (7).
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Conclusoes, Perspectivas Futuras e Potenciais Implicagoes Clinicas

A obesidade e a desmineralizacdo dssea sdo dois problemas actuais com um grande impacto e
variadas repercussdes na vida dos doentes. A sua prevaléncia tem vindo a aumentar, tendo
chegado a atingir proporcées epidémicas, no caso da obesidade. Tendo como objectivo melhorar
a qualidade de vida dos doentes e minorar as comorbilidades a elas associadas, o estudo de
ambas e a sua possivel relacdo torna-se importante para a descoberta de eventuais farmacos,

capazes de travar as suas consequéncias.

A luz dos conhecimentos actuais, torna-se complexo tomar uma Unica posicdo sobre a
interaccdo estabelecida entre a obesidade e o metabolismo 6sseo, como reflexo dos resultados
divergentes sobre o tema.

Ainda que se possa afirmar com alguma convicgdo que a obesidade influencia positivamente a
densidade mineral dssea, o efeito benéfico exercido pela primeira sobre esta Gltima ainda
permanece controverso. De facto, o resultado contraditorio obtido por alguns estudos assim o
permite concluir, sendo preciso um estudo ainda mais aprofundado sobre o tema para que se
possam chegar a conclus@es relevantes e com evidéncia. Factores relacionados com o tamanho
da amostra, a etnia da populagdo em estudo, o género e métodos de analise estatistica fornecem
uma contribuicdo importante para os resultados conflituosos obtidos. Todavia, estd bem
estabelecida a ideia de que o peso corporal ou o IMC possuem uma relacdo directa com a
densidade ou massa 6sseas e que um baixo peso corporal € um factor de risco para e pode levar a
perda de massa déssea.

Para se aferir assim sobre quais as potenciais implicacfes que a leptina e a adiponectina
possuem sobre a obesidade ou a desmineralizacdo 0Ossea, torna-se impreterivel ponderar o
resultado de varios estudos ao longo dos ultimos anos. Entender inteiramente a relacdo
estabelecida entre a obesidade e o metabolismo dsseo e as influéncias da leptina e adiponectina
sobre este Gltimo, relacionando-o com a idade e o género da populacdo em estudo é algo
mandatdrio para que se possa efectivamente descobrir novo alvos moleculares que interfiram

com a formacdo dssea e do tecido adiposo.

Ao longo desta revisdo bibliografica verificaram-se algumas contradi¢cGes referentes a
interferéncia da leptina sobre o 0sso, sugerindo que a sua influéncia positiva ou negativa seria
reflexo do seu modo de accéo, central ou periférico. Se a leptina ja chegou a ser vista como uma

possivel arma terapéutica no combate a obesidade, actualmente, em virtude do mecanismo de
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resisténcia descoberto, tal ndo acontece. Assim, compreender melhor esse mecanismo bem como
a influéncia por ela exercida sobre o tecido 0sseo, revela-se essencial para que esta adipocitocina

possa ser vista de novo como resposta a obesidade.

Relativamente a adiponectina, as implica¢fes futuras que consequentemente advém destes
resultados sdo varias. Antes demais, é essencial compreender se a fisiologia desta hormona se
encontra de facto relacionada com o género. Se na maioria dos estudos se verificou que o
aumento das concentracdes séricas da adiponectina se encontram associadas a uma diminuicao
da densidade mineral éssea, um aumento da sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose, é de
questionar se a adiponectina — ou farmacos que estimulem a sua ac¢cdo ou secrecao — possa
desempenhar um papel importante em doencas como a Obesidade, Diabetes Mellitus Tipo 2 ou
Sindrome Metabdlico. Além disso, doencas cardiovasculares também beneficiariam deste
tratamento, como resultado das propriedades anti-inflamatdrias e anti-aterogénicas que esta
hormona possui. No entanto, o seu papel exacto ainda pouco esclarecido sobre a densidade
mineral dssea e o0s resultados contraditérios obtidos, faz com que seja necessario um maior

conhecimento sobre si antes de ser vista com potencial terapéutica.
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