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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 2” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagéo dos
processos patoldgicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da saude nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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A medicina na determinagéo de processos patologicos e as praticas de saude 2

REPARACAO OSSEA

RESUMO: A obesidade é considerada uma
epidemia em humanos e em animais de
companhia. E definida como um transtorno
patoldgico caracterizado pelo acimulo excessivo
de gordura a niveis superiores ao necessario para
ofuncionamento orgéanico e resulta principalmente
do balango energético positivo, mas também
pode decorrer de outros fatores, como desordens
endocrinas e defeitos genéticos. O tecido
adiposo é considerado um 6rgao enddcrino que
tem funcéo alterada na obesidade, produzindo
hormébnios e mediadores inflamatérios capazes
de produzir efeitos clinicos e subclinicos no
organismo e levando a uma inflamacgéao sistémica
cronica de baixo grau. A obesidade pode causar
problemas nos diversos sistemas orgénicos,
incluindo problemas osteomusculares, como
displasia coxofemoral e osteoartrite, e alteragbes
na reparagdo 0ssea. O objetivo deste capitulo é
detalhar acerca da influéncia da obesidade nos
0SSO0s e na reparagdo 0ssea.
PALAVRAS-CHAVE: Obeso; lesdo 6ssea; tecido
adiposo; massa corporal.

INFLUENCE OF OBESITY ON BONE AND
BONE REPAIR

ABSTRACT: Obesity is considered to be an
epidemic in humans and pets. It is defined as a
pathological disorder characterized by excessive
accumulation of fat at higher levels than necessary
for organic functioning, and results mainly from
the positive energy balance, but it can also result
from other factors, such as endocrine disorders
and genetic defects. Adipose tissue is considered
to be an endocrine organ that has an altered
function in obesity, producing hormones and
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inflammatory mediators capable of producing clinical and subclinical effects in the body and
leading to low-grade chronic systemic inflammation. Obesity can cause problems in various
organ systems, including musculoskeletal problems such as hip dysplasia and osteoarthritis,
and alterations in bone repair. The purpose of this chapter is to detail the influence of obesity
on bone and bone repair.

KEYWORDS: Obese; bone lesion; adipose tissue; body mass.

INTRODUCAO

Obesidade € um transtorno patoldgico caracterizado pelo acumulo excessivo de
tecido adiposo (Osto & Lutz, 2015). Em humanos, a obesidade é considerada uma epidemia
(Eckel, 2002; Reilly et al., 2003; Daniels, 2006; Raffan, 2013) e esta associada a inUmeras
enfermidades, como o diabetes mellitus, afec¢des cardiacas, hipertenséo, osteoartrite,
infertilidade, neoplasias, asma, distdrbios graves de natureza psicossocial e a reducéo da
expectativa de vida (Bray, 2004; Tamashiro et al., 2009; Sandoe et al., 2014; Osto & Lutz,
2015).

Nas ultimas décadas, a incidéncia da obesidade também cresceu drasticamente
nos animais de companhia (Osto & Lutz, 2015). E atualmente um dos problemas de satde
mais comuns que afetam os céaes e gatos, estimando-se uma prevaléncia de 34 a 59% em
cées e 25 a 63% em gatos (Linder & Mueller, 2014). Nestas espécies, a obesidade também
ja foi relacionada a varias afecgbes, como desordens cardiacas, respiratérias, ortopédicas,
urinérias, reprodutivas, dermatolédgicas, hepaticas, endécrinas, oncologicas e um maior
risco anestésico (Raffan, 2013; Sandoe et al., 2014). Estes problemas de saude, além de
reduzirem a expectativa de vida destes animais, reduzem igualmente sua qualidade de vida
(Sandoe et al., 2014).

Sabe-se que a obesidade pode causar problemas ortopédicos por diversos fatores
(Schwetz et al., 2012). Varias patologias osteomusculares ja foram associadas a obesidade,
como a displasia coxofemoral, ruptura do ligamento cruzado cranial (Vasconcellos et
al., 2015), doenga articular degenerativa e doenca do disco intervertebral (Frye et al,
2016). Defeitos 6sseos podem decorrer de traumas, ressec¢do de tumores, infecgoes,
malformagbes congénitas e cirurgias reconstrutivas (Majidinia et al., 2017). Condig¢des
musculoesqueléticas estao entre as principais causas de dor crbnica, deficiéncia fisica e

auséncia no trabalho, afetando milhdes de pessoas ao redor do mundo.

OBESIDADE

A obesidade é um transtorno patol6gico multifatorial cronico (Linder & Mueller, 2014)
caracterizado pelo acumulo excessivo de tecido adiposo (Osto & Lutz, 2015). Esta condicédo
resulta principalmente do balangco energético positivo (Bray, 2004), mas pode também

decorrer de disturbios endocrinos, como o hipotireoidismo e o hiperadrenocorticismo
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(Sandoe et al.,, 2014), de fatores sociais e ambientais (Linder & Mueller, 2014), da
exposi¢ao prolongada a alguns farmacos, como corticosteroides e anticonvulsivantes, e de
defeitos genéticos (Osto & Lutz, 2015). A energia em excesso € estocada em adipdcitos,
0s quais aumentam em numero e/ou tamanho. Esta hiperplasia e hipertrofia das células
adiposas causa os problemas clinicos associados a obesidade, seja pela massa ou volume
da gordura sobreabundante, seja pela crescente secre¢céo de substancias potencialmente
prejudiciais por estas células, como acidos graxos e peptideos (Bray, 2004).

Previamente, acreditava-se que o tecido adiposo era metabolicamente inerte,
contudo, evidéncias mostram que este tecido produz horménios e mediadores inflamatérios
capazes de produzir efeitos clinicos e subclinicos no organismo (Linder & Mueller, 2014).
Mais do que um depésito de energia em excesso, € considerado um érgédo enddcrino
dindmico cuja fungéo é alterada na obesidade (Raffan, 2013). O tecido adiposo secreta
adipocinas, como a leptina e a adiponectina, que modulam muitos processos metabolicos
(Ali Assad & Sood, 2012), tendo um papel importante na densidade mineral 6ssea (Oh
et al.,, 2005). Além disso, a hipertrofia de adip6citos leva a uma resposta inflamatéria no
tecido por meio do aumento da secrecdo de adipocinas e citocinas, além de promover
um aumento na liberagédo de citocinas pro-inflamatérias e de proteinas de fase aguda na
circulagéo, levando a uma inflamagéao sistémica cronica de baixo grau (Osto & Lutz, 2015).

A obesidade deve ser considerada uma doenca de preocupacédo & Saude Unica
(Sandoe et al., 2014), uma vez que € um problema crescente em todo o mundo (Tamashiro
et al., 2009), inclusive em animais de companhia, nos quais houve um crescimento
mais dramatico do que em humanos. Nestes animais, a relagdo social com humanos,
a domesticacdo e o antropomorfismo parecem desempenhar um papel fundamental no
desenvolvimento da obesidade (Osto & Lutz, 2015).

Os métodos para identificacdo e avaliagdo da obesidade em animais e humanos sédo
muitos, e incluem a mensuragéo da circunferéncia abdominal, a massa corporal, o indice
de massa corporal (IMC), massa do tecido adiposo visceral, indice de adiposidade (lA),
histomorfometria do tecido adiposo (Daniels, 2006; Lima et al., 2008; Lacerda et al., 2015;
Novelli et al., 2016), ultrassonografia (German, 2006; Okada et al., 2017) e tomografia
computadorizada. Esta dltima é considerada padrdo ouro na avaliagdo da obesidade,
entretanto a circunferéncia abdominal € uma 6tima substituta (Doyle et al., 2010). O IMC é
um parametro amplamente utilizado para a identificagcdo da obesidade em estudos, obtendo
bons resultados; contudo, um estudo demonstrou ineficiéncia deste método em ratos em
72% dos individuos avaliados (Smith et al., 2007).

IMPACTO SOCIAL E ECONOMICO DA OBESIDADE

O problema da obesidade ndo se resume a natureza fisica da doenc¢a, mas também

a graves problemas sociais e psicologicos, como depressdo, estigmatizacdo e suicidio
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(Sandoe et al., 2014). Nos animais de companhia, apesar de os problemas relacionados
a autoestima nédo se aplicarem (Sandoe et al., 2014), problemas comportamentais dos
tutores desempenham um papel importante no desenvolvimento da obesidade, como
sobrealimentar, estimular ou observar o animal enquanto se alimenta, e a obesidade
do préprio tutor (German, 2006). Em gatos, um estudo demonstrou que animais obesos
aparentavam ter uma relagdo mais intensa com o tutor do que animais nao obesos (Kienzle
& Bergler, 2006) e que problemas de ansiedade nestes animais também parecem influenciar
na obesidade (Heath, 2005).

Quanto ao impacto econdémico, um estudo estimou que, em 2030, os gastos com
a salde em humanos obesos ou com sobrepeso poderia atingir de US$860,7 bilhdes a
US$956,9 bilhdes (Wang et al., 2008). Em relagdo aos animais de companhia, os tutores
devem ser alertados quanto aos gastos associados a se ter animais obesos, o que inclui
comida, cuidados veterinarios, medicacdes e comorbidades (Linder & Mueller, 2014).

ANATOMIA E HISTOLOGIA OSSEA

A anatomia de ossos longos consiste em duas extremidades denominadas epifises,
um corpo longo denominado diafise, e duas zonas de transi¢ao entre as epifises e a diafise,
denominadas metafises. A diafise é um cilindro de parede espessa que contém em seu
interior a medula 6ssea, onde estéo localizadas as células hematopoiéticas (Reece, 2017)
e uma populagéo de células-tronco mesenquimais (Marx & Garg, 1998). A camada mais
externa do osso é denominada cortical, que é formada por tecido 6sseo compacto, também
conhecido como tecido 6sseo ostednico. Nos 0ssos longos, este tecido corresponde a
80% do 0ss0; 0s 20% remanescentes correspondem ao tecido ésseo esponjoso, também
conhecido como trabecular (Vernon et al.,, 2012), que se encontra majoritariamente nas
epifises 6sseas (Konig & Liebich, 2011). O tecido 6sseo ostednico é formado por matriz
extracelular intensamente mineralizada organizada em lamelas concéntricas circundando
o canal Harversiano (Marx & Garg, 1998; Fiore, 2001), sendo um tecido altamente
vascularizado (Cormack, 2003). O tecido 6sseo trabecular é formado por uma rede de
trabéculas interconectadas e espagos intertrabeculares (Ben-Zvi et al., 2017). A superficie
do 0sso é recoberta por peridsteo, que € um tecido conjuntivo especializado formado por
duas camadas: a mais externa (fibrilar), composta por fibras colagenas densas e fibroblastos,
sendo rica em nervos e vasos; € a mais interna (celular ou cambium), composta por células
osteoprogenitoras, contendo osteoblastos funcionais (Marx & Garg, 1998).

O osso pode ser considerado um 6rgado multifuncional que promove estrutura,
protecao (Vernon et al., 2012), hematopoiese e regulagdo da homeostase mineral (Morgan
et al., 2010), além de diversas fungdes endocrinas (Karsenty & Ferron, 2012; Karsenty &
Oury, 2012). Os principais tipos celulares que compdem o tecido 6sseo sédo os osteoblastos,
ostedcitos e osteoclastos (Reece, 2017). Estas células sdo intimamente relacionadas e

A medicina na determinagéo de processos patologicos e as praticas de saude 2 Capitulo 9 m



derivam da mesma linhagem de células precursoras (Marx & Garg, 1998). Os osteoblastos
séo responsaveis pelo processo da osteogénese (Cormack, 2003) e localizam-se na medula
O0ssea e na camada celular do periésteo (Marx & Garg, 1998). Apdés o amadurecimento,
os osteoblastos podem entrar em apoptose ou se diferenciar em osteécitos (Dallas &
Bonewald, 2010). Os osteécitos sdo as células 6sseas mais abundantes (Rochefort et al.,
2010) e representam o estéagio final da maturagédo da linhagem de células do tecido 6sseo
(Cormack, 2003). Sao circundados por um sistema de ductos, chamados canaliculos, que
sé@o prolongamentos citoplasmaticos intercomunicantes (Cormack, 2003; Rochefort et al.,
2010) que permitem trocas metabdlicas e bioquimicas entre estas células e a corrente
sanguinea (Marx & Garg, 1998). Isto é importante pois os ostedcitos séo responsaveis
pelo metabolismo de calcio e fosforo (Dallas & Bonewald, 2010). Além disso, os ostedcitos
iniciam o processo de remodelacédo 6ssea e sdo capazes de detectar pressdes e cargas
mecanicas (Rochefort et al., 2010). Os osteoclastos séo grandes células multinucleadas,
formadas a partir de monécitos, localizadas nas lacunas de Howship ao longo da matriz
mineralizada, e sdo responsaveis pela reabsorcdo de matriz éssea excedente ou de
qualidade inferior, sendo essenciais no processo de remodelacédo e reparo 6sseo (Marx &
Garg, 1998; Cormack, 2003).

Os componentes extracelulares do tecido 6sseo sdo mineralizados, promovendo
rigidez e proporcionando suporte mecéanico (Planell, 2009). Esta composi¢cdo da
matriz 6ssea ndo permite o corte histolégico, tornando-se necessario um processo de
descalcificagdo, o que deteriora a aparéncia do ostedcito, restando apenas seu nucleo no
citoplasma (Cormack, 2003).

REPARACAO OSSEA

O tecido 6sseo possui capacidade de reparar e regenerar fraturas, assim como de
se manter um 6rgédo ativo e altamente dinamico, continuamente se remodelando durante
a vida adulta (Majidinia et al., 2017; Adamopoulous, 2018). O osso é um tecido com alto
potencial de regeneracéo, podendo se recuperar completamente quando em ambiente ideal,
sem formar cicatrizes fibrosas e reestabelecendo fungéo indistinguivel a que precedeu a
lesdo (Loi et al., 2016).

O processo da reparacdo Ossea necessita da acdo conjunta de citocinas pro-
inflamatorias, fatores de crescimento, e fatores pro-osteogénicos e pré-angiogénicos
(Schindeler et al., 2008; Loi et al., 2016), restaurando os danos e preservando a homeostasia
(Adamopoulous, 2018). As redes vasculares 6sseas tém capacidade de adaptagédo quando
ha o rompimento da circulagéo 6ssea, contribuindo nos processos de reparagéo (McCarthy,
2006). A lei de Wolff é outro fator que participa do processo de remodelacao e reparagédo
ossea (Planell, 2009). Esta lei foi descrita pela primeira vez por Wolff (1892) e define que o
0sso se adapta a influéncia mecéanica de seu meio, ou seja, 0 0sso tende a se remodelar de
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acordo com os efeitos mecanicos aos quais é submetido. O efeito piezoelétrico consiste na
caracteristica do tecido 6sseo de produzir sinais elétricos quando sob estresse mecénico
(Fukada & Yasuda, 1957; Shamos et al., 1963), e dessa forma também promove crescimento
e remodelagéo 6ssea (Cerrolaza et al., 2017; Ribeiro et al., 2017).

A reparacgéo 6ssea pode ocorrer de forma direta (primaria) ou indireta (secundaria)
(Schindeler et al., 2008). A reparacao primaria se assemelha ao processo normal de
remodelacdo dssea, e ocorre quando ha fixagdo rigida da fratura, com contato direto
e compressao entre os fragmentos (Loi et al., 2016), e strain inferior a 2% (Ghimire et
al., 2021). Esta reparacdo caracteriza-se pela deposicéo direta de tecido 6sseo, sem
haver formacao de calo intermediario (Perren, 2002; Schindeler et al., 2008), ocorrendo
reabsorcdo Ossea por osteoclastos e deposicdo de matriz 6ssea mineralizada por
osteoblastos, reestabelecendo o sistema Harversiano (Loi et al., 2016; McKibbin, 1978).
Mais detalhadamente, neste tipo de reparacdo Ossea, primeiramente o espacgo da lesdo é
ocupado por tecido de granulagéo (Vernon et al., 2012). Em seguida, na presenca de fatores
osteogénicos (Schindeler et al., 2008), as CTMs se diferenciam unicamente em linhagem
osteoblastica, ndo ocorrendo fase condrogénica (Behonick et al., 2007). Os osteoblastos
maduros, entdo, sintetizam osteoides, os quais sofrem calcificacdo, formando trabéculas
Osseas, isto €, matriz 6ssea neoformada (Cashman & Ginty, 2003), também conhecida
como woven bone ou osso imaturo (Hernandez et al., 2004; Loi et al., 2016). Este tipo de
0sso0 esté presente na osteogénese embriondria e na reparacao de fraturas, se formando
rapidamente e diferindo do tecido 6sseo lamelar por apresentar matriz extracelular irregular
e aparentar ter um numero de ostedcitos de quatro a oito vezes maior (Hernandez et al.,
2004). Este tecido é progressivamente substituido por tecido 6sseo lamelar durante a fase
de remodelagao 6ssea (Vernon et al., 2012), enfim, assumindo forma semelhante a que
precedeu a lesdo (Loi et al., 2016).

Ja a reparagdo secundaria ou indireta ocorre em estagios que, de forma geral,
sdo: 1) inflamatério, no qual ha formagédo de coagulo, agcdo de macréfagos e formacgéo
de tecido de granulacéo; 2) de reparagao, no qual ha formacéo de calo fibrocartilaginoso
e 0sseo, ocorrendo a osteogénese; e 3) de remodelagdo, no qual o calo € remodelado
em configuragéo cortical e/ou trabecular, retornando a apresentagédo semelhante a original
(Schindeler et al., 2008). Este € o tipo de reparagdo mais frequente, uma vez que na maioria
das fraturas ndo se consegue estabilidade completa, havendo maior mobilidade no sitio da
fratura (Loi et al., 2016).

O primeiro estagio da reparagéo indireta, conhecido como estagio inflamatério,
consiste no desencadeamento da cascata de reparagdo apés a injaria (Schindeler et al.,
2008). Devido a ruptura da vasculatura local, ha formacdo do hematoma (Schindeler et al.,
2008) e de uma rede de fibrina provisoria, que cria uma matriz que permite o influxo de
células inflamatérias no local da leséo (Loi et al., 2016) — como neutréfilos, macréfagos,

mondcitos e linfécitos (Vernon et al., 2012) — atraidas pela ativacao de fatores de reparacéo
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nao especificos, como fatores derivados de plaquetas e padrées moleculares associados ao
dano (DAMPs) (Loi et al., 2016). A matriz proviséria e as células necréticas séao fagocitadas
e ocorre liberacdo de mediadores quimiotaticos e inflamatérios, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), que atraem células-tronco mesenquimais
(CTMs) e células osteoprogenitoras ao sitio da lesdo (Kon et al., 2001; Bielby et al., 2007;
Wu et al,, 2013). O hematoma é eliminado, ocorre a formacdo de capilares e de tecido
de granulagcéo (Schindeler et al., 2008), e a reacao inflamatéria se cessa dentro de uma
semana (Loi et al., 2016). Macréfagos, células gigantes e outras células fagociticas fazem
a remocéao de células degeneradas e debris (Schindeler et al., 2008).

O segundo estagio da reparacéo indireta, conhecido como estagio de reparacéo,
ocorre diferenciacdo das CTMs em condrécitos, que formaréo o calo fibrocartilaginoso
(Bielby et al., 2007), que substituira todo o tecido de granulagéo (Schindeler et al., 2008).
Este calo promove estabilidade mecénica e serve como base para a ossificagdo endocondral
(Loi et al., 2016). O calo fibrocartilaginoso é majoritariamente avascular, mas, apds a
acao de fatores de crescimento e fatores pro-angiogénicos, ocorre a invasdo deste tecido
por células endoteliais (Schindeler et al., 2008). Este processo da inicio a osteogénese,
havendo diferenciacdo de CTMs e células osteoprogenitoras do peridésteo em osteoblastos
que sintetizam o tecido 6sseo neoformado, promovendo a ossificagdo do calo (Loi et al.,
2016), e formando uma estrutura desorganizada chamada de calo ésseo (Vernon et al.,
2012). Esta formagéo Ossea tipicamente se inicia na camada celular do peridsteo, proximo
ao ponto da lesdo, e avanga até a fratura (Rana et al., 2009). Com o avanco desta fase da-
se inicio ao ultimo estagio da reparagéo Ossea.

O terceiro e ultimo estagio da reparagdo 6ssea indireta, conhecido como estagio
de remodelagéo, ocorre quando o calo 6sseo e os resquicios de matriz cartilaginosa sao
removidos por agao osteoclastica (Loi et al., 2016) e o tecido 6sseo neoformado é convertido
em osso lamelar, formado por camadas paralelas de fibras colagenas (Vernon et al., 2012),
retornando a configuragdo ostednica/trabecular inicial (Schindeler et al., 2008). Nesta
fase, duas citocinas sdo de extrema importéncia para a indugdo da acédo osteoclastica:
M-CSF e RANK-L, que induzem as células-tronco hematopoiéticas a se diferenciarem em
osteoclastos, e coordenam a formacao e reabsorcao 6ssea, respectivamente (Lopes et al.,
2018). Esta reestruturagcéo ocorre em resposta aos efeitos da mecanotransdugéo sobre os
ostedcitos, osteoclastos e osteoblastos (Frost, 2001; Planell, 2009; Vernon et al., 2012).

ALTERACOES OSTEOMUSCULARES ASSOCIADAS A OBESIDADE

Anteriormente, acreditava-se que a obesidade tinha um efeito estritamente positivo
nos ossos devido ao estimulo mecéanico do peso corp6reo na formacao 6ssea (Cao, 2011;
Scheller et al., 2016), isto &, devido ao fendmeno da lei de Wolff, que define que o processo
de remodelagdo 6ssea € modulado por forcas mecénicas (Frost, 2001; Schindeler et al.,
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2008; Planell, 2009), estabelecendo que o osso saudavel se adapta a carga a qual é
submetido (Schindeler et al., 2008); e ao fenédmeno do efeito piezoelétrico, que consiste na
caracteristica do tecido 6ésseo de produzir sinais elétricos quando sob estresse mecénico
(Fukada & Yasuda, 1957; Shamos et al., 1963), promovendo crescimento e remodelacao
ossea (Cerrolaza et al., 2017; Ribeiro et al., 2017). Contudo, atualmente reconhece-se
a influéncia negativa do acumulo tecido adiposo sobre os ossos (Bredella et al.,, 2010).
A relagao patofisiologica entre a obesidade e o sistema musculoesquelético é complexa
(Scheller et al., 2016) e envolve uma gama de adipocinas e moléculas capazes de interferir
na atividade das células envolvidas na regeneracao osteocondral (Schewtz et al., 2012).

Sabe-se que individuos obesos podem desenvolver problemas ortopédicos por
diversos fatores, como por interferir no metabolismo osteoarticular (Schewtz et al., 2012),
pelo trauma associado a sobrecarga de peso sobre 0os musculos e ossos (Bray, 2004;
Frye et al., 2016) e por alterar o fluxo sanguineo medular (Budzik et al., 2017). A gordura
visceral elevada pode também estar associada a reducdo dos niveis do horménio de
crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que séo
importantes para manutencdo da homeostase éssea (Bredella et al., 2010). Em humanos,
este tipo de deposicdo adiposa tende a acontecer mais em homens, enquanto mulheres
tendem a acumular mais gordura subcuténea na parte inferior do corpo (Osto & Lutz, 2015).
Dentre os animais de companhia, os gatos parecem ter alta tendéncia a acumular gordura
visceral (Okada et al., 2017). Isto é importante porque a distribuicdo anatdmica da gordura
corporal, especialmente a gordura visceral intra-abdominal, tem um papel importante no
desenvolvimento de comorbidades associadas a obesidade (German, 2006).

As células 6sseas e as gordurosas advém da mesma linhagem de células precursoras
da medula éssea, capazes de se diferenciar em osteoblastos e adipécitos (Bredella et
al., 2010). Por isso, acredita-se que a obesidade possa promover a diferenciacdo destas
células-tronco mesenquimais (CTMs) em adipécitos, reduzindo, portanto, as células
disponiveis para diferenciagdo osteoblastica e formagao 6ssea. Logo, seria esperado um
efeito negativo na formacgéo 6ssea (Cao, 2011).

Além disso, a obesidade esta associada a inflamacao cronica. O aumento de citocinas
pré-inflamatorias circulantes pode promover atividade osteoclastica e reabsorcédo 6ssea
por meio da modificacdo do receptor ativador de NF-kappa beta (RANK), RANK ligante
(RANKL) e osteoprotegerina (OPG) (Cao, 2011). Dentre as citocinas secretadas pelo tecido
adiposo, a leptina é uma adipocina pré-inflamatéria com efeito de aumento da adipogénese
e reducé@o da osteogénese por ativagdo da sinalizagdo Jak2 / Stat3 nos ossos (Yue et al.,
2016). Ademais, a producéo excessiva de leptina e/ou reduzida de adiponectinas pelos
adipécitos na obesidade pode interferir diretamente na formagéo éssea ou indiretamente
na reabsorcdo Ossea. Por fim, a dieta hipercal6rica pode interferir na absor¢éo intestinal
de calcio e, por conseguinte, diminuir a disponibilidade deste para a formagao 6ssea (Cao,
2011).
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O processo inflamatério pode, até certo ponto, favorecer a formacdo Ossea por
mecanismos quimiotaticos responséaveis por atrair CTMs e células osteoprogenitoras ao
local da leséo (Kon et al., 2001; Bielby et al., 2007; Wu et al., 2013). Contudo, 0 processo
inflamaté6rio exacerbado e prolongado em decorréncia da obesidade levou uma maior
osteoclasia em estudo conduzido por Gao et al. (2018). No estudo em questao, camundongos
obesos apresentaram niveis séricos de TNF-a persistentemente aumentados apés a lesao
Ossea; esta duracéo prolongada de TNF-a — que n&o ocorreu nos animais nao obesos —
foi relacionada com uma maior diferenciacédo de CTMs em osteoclastos no estudo, sendo
observada reparacdo 6ssea significativamente mais lenta no grupo obeso. Ainda nesta
linha de raciocinio, outro fendmeno foi descrito por Kayal et al. (2010), que relacionou a
maior concentracdo de TNF-a ao estimulo de genes apoptéticos por ativagéo da proteina
Forkhead Box O1 (FOXO1) no processo de reparacao de fratura. Além disso, Ko et al.
(2015) concluiu em estudo que o TNF-a reduziu a proliferagdo e aumentou a apoptose de
CTMs na reparagéo Ossea.

Varias afeccbes osteomusculares ja foram associadas a obesidade, como a
osteoartrite (Raffan, 2013; Sandoe et al., 2014), displasia coxofemoral (Marshall et al., 2009),
doenca articular degenerativa (lannone & Lapadula, 2010; Gruen et al., 2017) e doenca do
disco intervertebral (Frye et al., 2016). Sabe-se que esta associa¢ao ndo esta influenciada
somente pelos efeitos mecanicos da obesidade, mas também por seus efeitos sistémicos.
Por exemplo, a ocorréncia de osteoartrite € significativamente maior em individuos obesos
(Bray, 2004), e os efeitos mecanicos da sobrecarga de peso sobre as articulagbes podem,
sim, causar ou agravar a osteoartrite (Raffan, 2013); contudo, € interessante observar
que, em humanos, ndo sdo apenas as articulagbes que suportam o peso corpbéreo que
desenvolvem a osteoartrite. Isto sugere que os efeitos mecanicos do sobrepeso ndo séao
os Unicos fatores predisponentes a afecgéo, e que componentes decorrentes da obesidade
alterem a cartilagem e o metabolismo 6sseo (Bray, 2004), possivelmente devido a acao das
citocinas pro-inflamatorias (Raffan, 2013). Vale ressaltar que, além da obesidade predispor
a osteoartrite, € possivel que a osteoartrite promova o desenvolvimento da obesidade por
restringir a movimentagao do individuo acometido (Sandoe et al., 2014).

IMPACTO SOCIAL E ECONOMICO DAS ALTERAGOES OSTEOMUSCULARES

Problemas osteomusculares e articulares degenerativos ou inflamatérios afetam
milhGes de pessoas ao redor do mundo, que sofrem de dor crénica e muitas vezes se
tornam fisicamente debilitadas ou incapacitadas. Estes individuos sdo impactados
economicamente de forma direta, por meio de gastos médicos, e indireta, por redugcéo
da produtividade laboral; e psicologicamente, desenvolvendo ansiedade e depresséo, e
sofrendo reducéo da qualidade de vida (Planell, 2009).

Desordens do sistema musculoesquelético sdo também comuns em medicina
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veterinaria (Riegel & Godbold Jr., 2017; Mocchi et al., 2020), afetando 24% dos caes
(Johnson et al., 1994), assim como gatos (Shearer, 2017). Estes problemas geram gastos
aos tutores, tanto com cuidados veterinarios, quanto com manejo ambiental para controle
da dor e para minimizar as limita¢des funcionais do animal (Riegel & Godbold Jr., 2017).

As alteracbes Osseas decorrentes da obesidade sdo graves e podem prevalecer
mesmo apoés a perda de peso (Scheller et al., 2016).
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