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RESUMO

Ostedcitos, sdo células predominantes no tecido 6sseo, e desempenham um papel
multifuncional crucial na homeostase O6ssea. Atuando como mecanosensores e
mecanotransdutores, essas células formam uma intrincada rede de comunicagdo e
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6ssea. Além disso, essas células exibem fungBes endécrinas, influenciando a
regulacdo do fosfato e desempenhando um papel significativo na modulacdo do
metabolismo periférico de gordura e glicose. A relacdo entre ostedcitos e tecido
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Osteocytes, the predominant cells in bone tissue, play a crucial multifunctional
role in bone homeostasis. Acting as mechanosensors and mechanotransducers, these
cells form an intricate communication network and modulate ionic flows in
response to mechanical stimuli. Their role in bone repair after fractures is
vital. The Wnt/ B -catenin signaling system and the production of sclerostin by
osteocytes are fundamental to bone regulation. In addition, these cells exhibit
endocrine functions, influencing phosphate regulation and playing a significant
role in modulating peripheral fat and glucose metabolism. The relationship
between osteocytes and muscle tissue is also highlighted, revealing a dynamic
interaction with potential implications in metabolic diseases.
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7 0 desequilfbrio nas funcdes fisiolégicas desencadeia disturbios e doencas,

' uma realidade que se manifesta em todos os niveis, inclusive no microcosmo das células
com restricdes fisicas, como o0s ostedcitos. Essas células, apesar de sua notavel
longevidade e especializacdo na regulacdo da homeostase 6ssea, também estdo sujeitas a
disfuncbes que podem afetar significativamente a salde 6ssea e, por extensdo, a salde
geral do organismo. (BONEWALD, 2017).

Previamente a identificacdo dos ostedcitos como atores primordiais na
homeostase 0ssea, sustentava-se a nocdo de que as atividades no tecido 6ésseo eram
confinadas a superficie do osso, com auséncia de dinamica interna (LOPES et al., 2018).
0 enfoque tradicional estava direcionado predominantemente aos osteoblastos e
osteoclastos como entidades celulares centrais para investigacdo, como os osteoblastos
incumbidos da biossintese da matriz 6ssea e 0s osteoclastos da sua reabsorcdo (BELLIDO;
PLOTKIN; BRUZZANITI, 2019).

Para compreender completamente a importdancia das interacbes complexas que
ocorrem entre as células o¢sseas, com foco nos ostebcitos, e as outras populacoes
celulares no microambiente 6sseo, € crucial considerar o contexto da regulacdo da salde
Ossea. (METZGER, NARAYANAN, 2019; CHOI et al., 2022). Os ostedcitos desempenham um papel
central nesse cenario, pois sdao células altamente especializadas que monitoram e
orquestram respostas a estimulos mecanicos, bem como o equilibrio entre a formacdo e a
reabsorcdo ossea (KLEIN-NULEND; BAKKER, 2007; CARINA et al., 2020; LI; KORDSMEIER;
XIONG, 2021). A comunicacdo entre essas células é mediada por complexas redes de canais
intracelulares e juncdes celulares, transmitindo informacdes sobre o estado Tocal do
tecido 6sseo. Essa comunicacdo é fundamental para permitir que o 0sso se adapte a
diferentes niveis de estresse mecanico e coordene 0s processos de remodelacdo 6ssea
(CHEN et al., 2020; ZAPPALA et al., 2023). Assim, a interacdo multifacetada entre as
células o¢sseas desempenha um papel essencial na manutencdao da homeostase &ssea,
respondendo aos fatores regulatdérios e mecanicos para garantir a salde ¢ssea continua
(BAKKER; EVERTS, 2014; KIM et al., 2020; GABET et al., 2021).

Recentes investigacOes reportam que os fatores secretados pelos osteoblastos
exercem influéncia sobre as funcdes dos osteoclastos e, reciprocamente, 0os osteoclastos
produzem fatores que afetam as atividades dos osteoblastos. Essa complexa interacdo
entre essas duas linhagens celulares desempenha um papel crucial na homeostase 0ssea e
tem implicacdes significativas na compreensdo e tratamento de doencas relacionadas ao
esqueleto (MORGAN, GERSTENFELD, 2021).

Por meio dos avancos tecnoldgicos e novas metodologias, a compreensdo do papel
desempenhado pelos ostedcitos evoluir consideravelmente (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWLAD,
2013; UDA et al., 2017; DIVIETI PAJEVIC, 2020). As funcles atribuidas aos ostedcitos
tém experimentado uma expansdo notdvel, revelando-se regulacdo coordenada da remodelacdo
0ssea, governanca direta na homeostase de cdlcio e fosfato, sensibilidade mecanica,
funcdes enddécrinas com impacto em outros tecidos, como o rim (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD,
2013; FENG et al., 2013; KITAURA et al., 2020; QIN et al., 2020; TRESGUERRES et al.,
2020). Uma caracteristica singular dos ostedcitos é sua longevidade podendo persistir
por décadas no organismo humano (DONSANTE et al., 2021; FANG et al., 2022). Os estimulos
mecanicos desencadeiam e orquestram repostas celulares abrangentes, como a modulacdo da
expressao genética, sintese de proteinas, proliferacdo e diferenciacdo celular (QIN et
al., 2020). Ao serem submetidas as solicitacdes mecanicas inerentes as atividades
didrias, esses estimulos mecanicos de escala corporal sdo absorvidos e transmitidos em
niveis organizacionais, passando do nivel do oOrgao para os tecidos, culminando
finalmente nas respostas celulares (WOLFENSON; YANG, SHEETZ, 2019). No contexto do
tecido 06sseo, 0s osteécitos se destacam como as células principais dotadas de
responsividade frente a estimulos mecanicos (UDA et al., 2017). y—
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;;/*’//Mﬂ Umas das primeiras ;;;EE;;rthr+buiQas aos osteécitos é a habitidade de

" remodelar sua matriz perilacunar, fendmeno denominado osteélise-esteocitica (PRIDEUX;

4 FINDLAY; ATKINS, 2016; TSOURDI et al., 2018; ROBLING; BONEWALD, 2020). De acordo com
Bonewald (2017), os ostedcitos demonstram a capacidade de remodelar e substituir a
matriz circundante, um processo denominado modelagem perilacunar. Observou-se um aumento
na area das lacunas durante a lactacdo, com essa mudanca correlacionada ao receptor de
PTH como possivel mediador; ap6s o desmame, a area das lacunas retorna ao tamanho
original (QING et al., 2012).

Comparados com outras células residentes no tecido 6sseo, 0s ostedcitos
constituem a principal fonte de fatores bioativos com impacto sistémico. 0 o0sso,
altamente vascularizado, secreta uma gama diversificada de fatores, incluindo o FGFZ23,
que é Tiberado na corrente sanguinea e exerce efeitos distantes. Isso fundamenta a
caracterizacdo contemporanea do 0sso como um Orgdo endocrino, apesar de suas outras
fungBes notaveis (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013). O FGF23, por exemplo, atua na
glandula paratireoide para modular a secrecdo de PTH. Além disso, os ostedcitos tém a
capacidade de produzir fatores Tiberados por seus prolongamentos, impactando diversos
6rgdos, predominantemente mdsculos, rins, tecido hematopoético e tecido adiposo. Essa
influéncia estimula a miogénese, a homeostase hidroeletrolitica, a proliferacdao mieldide
e a regulacdo lipidica (BLAU; COLLINS, 2015; RICHTER; FAUL, 2018).

Os ostedcitos sdo as células mais abundantes do tecido ¢sseo e desempenham
um papel fundamental na regulacdo do seu metabolismo. Além de sua funcdo estrutural, os
ostedcitos também secretam uma variedade de hormbénios e fatores de crescimento que
influenciam a formacdo, reabsorcdo e remodelacdo dOssea (YAN et al., 2020; MICHIGAMI,
2022). Nos ultimos anos, o papel dos ostedcitos como reguladores endécrinos tem recebido
crescente atencdo. Novas descobertas tém demonstrado que os ostedcitos secretam uma
ampla gama de moléculas que podem afetar a homeostase 6ssea de forma direta e indireta.

METODOLOGIA

A metodologia do atual trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica que
se baseia em registros disponiveis, decorrentes de pesquisas anteriores em documentos
impressos e disponiveis em bibliotecas virtuais como artigos, teses e dissertacoes,
entre outros. Nesse processo, foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para
a selecdo de artigos cientificos que atendessem aos objetivos da pesquisa.

Os critérios de inclusdo envolveram a escolha de artigos relacionados aos
temas de ostedcitos, remodelacdo e tecido 6sseo, disponiveis nas bases de dados PubMed,
EMBASE, MEDLINE e Scielo. Além disso, os artigos selecionados deveriam conter as
palavras-chave "ostedcitos," "remodelacdo" e "tecido 6sseo." A busca abrangeu artigos
publicados no perfodo de 2010 a 2023.

Para criar a consulta de pesquisa, foram utilizados operadores booleanos,
como "AND" (E Tégico), para combinar essas palavras-chave de maneira eficaz. Além disso,
foi estabelecido que a busca abrangeria artigos publicados no periodo de 2010 a 2023.
Para criar a consulta de pesquisa, foram utilizados operadores booleanos, como "AND" (E
16gico), para combinar essas palavras-chave de maneira eficaz.

REVISAQ DA LITERATURA
TECIDO OSSEO

0 tecido 6sseo é um tecido conjuntivo altamente especializado, desempenha um
papel central na constituicdo do arcabouco esquelético do organismo humano. Este tecido
exibe notdvel capacidade de sustentar cargas fisicas, proporcionando suporte estrutural

aos tecidos moles—e—contribuindo substancialmente para a protecdo de 6rgdos vitais, /ﬂ,/”
notadamente as costelas e o cranios=ao_mesmo tempo em que participa ativamente nos™
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!/#4%" FELD; NYLANDER; KARNOV, 2017; BATTAFARANO et=at., 2021).
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0 tecido 6sseo é dividido em tecido trabecular—(imaturo) e tecido lamelar
(maduro) do ponto de vista histoldgico (BLUMER, 2021). Durante o crescimento 6sseo e em
condicdes patoldgicas como a cicatrizacdo de fraturas, o tecido 6sseo em formacdo é
composto por feixes irregulares de coldgeno com orientacdo aleatéria, chamado tecido
6sseo primdario (BLACK; TADROS, 2020). O osso maduro, ou tecido 6sseo lamelar, por outro
lado, se desenvolve durante a infancia e continua a se formar até a fase adulta. Ele é
caracterizado pela presenca de cristais minerais de hidroxiapatita e fibras de coldgeno
organizadas em lamelas. O osso lamelar gradualmente substitui o osso imaturo ao longo
do tempo (RUNYAN; GABRICK, 2017).

Com relacdo a composicdao, o tecido 06sseo é composto por componentes
inorganicos (60%) e organicos (40%) (MANSOUR et al., 2017). 0O componente inorganico
predominante é a hidroxiapatita, um mineral que consiste principalmente em fosfato de
calcio (SAKAE; NAKADA; JOHN P. LEGEROS, 2015). As fibras de coldageno sdo o principal
componente organico, Jjuntamente com protefnas ndo coldgenas (Figura 1). Enquanto o
componente 1inorganico confere resisténcia ao esqueleto, o coldgeno proporciona
elasticidade (MARTIN et al., 2015).

Os processos de reabsorcao 6ssea e remodelacdo da matriz extracelular (MEC)
do tecido 6sseo estdo intimamente interligados. O tecido 6sseo € um tecido vivo sujeito
a um processo constante de reabsorcdo, no qual cdlcio e fosfato sdo liberados do osso
mineralizado, seguido pela deposicdo, que utiliza esses minerais para formar novos 0ssos
(ABOU NEEL et al., 2016). A MEC, por outro lado, é uma parte ndo celular do tecido 6sseo
composta por proteinas e polissacarideos especificos, desempenhando um papel fundamental
na sustentacdo, integridade e elasticidade do tecido. Além disso, a MEC estd em constante
remodelacdo em resposta a mudancas nos receptores, fatores de crescimento e pH do
ambiente, contribuindo para a coordenacdo do desenvolvimento, funcdo e homeostase do
tecido e 6rgdo concomitantemente (LIN et al., 2020).

A matriz 6ssea apresenta uma composicdo distinta em relacdo a outros tecidos,
pois é composta por compostos inorganicos (40%) e organicos (60%). A composicdo varia
de acordo com fatores como sexo, idade e estado de salde do individuo. Os principais
componentes inorganicos sdo os cristais de hidroxiapatita e elementos tracos. Por outro
lado, a MEC organica é notavelmente complexa e composta por proteinas, principalmente
colageno tipo I, que representa 90% da MEC organica, e proteinas ndo coldgenas. A quase
totalidade dessas proteinas é sintetizada e secretada por osteoblastos (MANSOUR et al.,
2017).

A matriz extracelular organica é composta principalmente por proteinas
coldgenas e nao colagenas. As proteinas colagenas incluem coldgeno tipo I, III e V,
sendo as mais abundantes na MEC organica (SAITO; MARUMO, 2015). Essas proteinas
desempenham um papel fundamental no suporte mecanico e também fornecem suporte as
células Osseas, funcionando como uma espécie de andaime celular. O colageno tipo I, em
particular, é o principal coldgeno no tecido 6sseo e é composto por hélices triplas
formadas por polipeptidios que constituem as fibrilas de colageno. Essas fibrilas se
agregam a outras proteinas, coldgenas e ndo coldgenas, aumentando sua organizacdo
(VARMA; ORGEL; SCHIEBER, 2016).
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Fonte: Autoria prépria.

0STEOCITOS

A salde 0ssea é intrinsecamente vinculada a um equilibrio dinamico entre os
processos de formacdo e reabsorcdo 6ssea, 0S quais sdo mediados por diferentes tipos de
células (HOU et al., 2022; KIM et al., 2020). Tradicionalmente, a pesquisa em doencas
0sseas concentrou-se predominantemente nos osteoblastos e osteoclastos, reconhecidos
como protagonistas nesses processos. 0s osteoblastos sdo os principais agentes
responsaveis pela formacdo de tecido 6sseo, enquanto os osteoclastos desempenham um
papel central na reabsorcdo 6ssea (CHOI et al., 2022; HOU et al., 2022).

No entanto, nos UGltimos anos, uma nova perspectiva tem emergido com relacdo
aos ostedcitos, que sdo as células mais abundantes e mecanossensiveis presentes no 0sso,
atraindo crescente interesse e estudos adicionais (PATHAK; BRAVENBOER; KLEIN-NULEND,
2020; CHOI et al., 2022). Pesquisas recentes tém revelado funcdes adicionais dessas
células no que diz respeito a regulacdo da matriz circundante e uma notdavel influéncia
em niveis enddcrinos, estabelecendo comunicacdo com 6rgdos distantes, incluindo o rim
(DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013; CHOI et al., 2022).

A funcdo dos ostedcitos é fortemente governada tanto por sinalizacdo
bioquimica intrinseca quanto por estimulos mecanicos aplicados ao tecido 6sseo. E
imperativo destacar que a estimulacdo mecanica desempenha um papel crucial na manutencdo
da salde Ossea, enquanto o processo de envelhecimento e a reducdo da carga mecanica
imposta ao 0sso sdao fatores reconhecidamente associados a perda 6ssea significativa
(CHOI et al., 2022).

Os ostedcitos, as células mais abundantemente distribuidas e altamente
sensiveis a mecanica do 0sso, ocupam espacos individuais localizados na matriz éssea,
conhecidos como Tlacunas. Essas lacunas se encontram interligadas por meio de canais
estreitos denominados canaliculos, formando uma intrincada rede denominada sistema
Tacunocanalicular (HEVERAN; BOERCKEL, 2023; SANG; URAL, 2023). Cada ostedcito estende-
se através dessa rede por meio de 40 a 100 prolongamentos, possibilitando assim a
comunicacdo entre ostedcitos, bem como com outras células residentes do o0sso, incluindo
osteoblastos e osteoclastos, e com células endoteliais que revestem 0s vasos sanguineos
(Figura 2) (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013; CHOI et al., 2022; SANG; URAL, 2023).

Dentro desse complexo sistema de canaliculos, circula um fluido que desempenha
um papel fundamental na manutencdo da viabilidade celular, visto que contém nutrientes )y
essenciais e oxigénio necessdrios.para as fungoes celulares. Alteracdes na morfo1ogigﬁff“"

e
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__rede—Tacunocanalicular podem Teswltar em modificagbes considerdveis.nas forcas
~_~mecanicas percebidas pelos ostedcitos, e, Cﬁﬁﬁéaueﬂtemeﬂﬁﬁi_DOdem qutafxaﬁ esposta do
,iyff’ 0SS0 a estimulacdo mecanica, uma vez que os ostedcitos representam-as principais células
e responsaveis pela sensacdo de forcas mecanicas no osso (SANG; URAL, 2023).

Figura 2 - Rede lacunocanalicular.
VASCULATURA

OSTEOCITOS

MATRIZ PERILACLINAR

Fonte: Adaptado e traduzido de Dallas; Prideaux e Bonewald (2013).

OSTEOCITOS COMO CELULAS MULTIFUNCIONAIS

Os ostedcitos, células predominantemente distribuidas no tecido 6sseo e
notdveis por sua sensibilidade ao estimulo mecanico, residem individualmente em Tacunas
dentro da matriz ¢ssea composta por cristais de hidroxiapatita (WANG; WEIN, 2022).
Desempenham um papel multifuncional essencial na manutencdo da homeostase 6ssea.

Os osteb6citos, se destacam por estabelecerem uma complexa rede de comunicacdo
intracelular e extracelular, formando o sistema lacunocanalicular. Essa intricada rede,
originada no corpo celular do ostedcito e conectando-se a células adjacentes, confere
ao ostedécito um papel central na homeostase 0ssea, atuando como mecanosensor e
mecanotransdutor. No entanto, apesar do avanco nas pesquisas, a funcao global dos
ostedcitos permanece em parte esclarecida (KOMORI, 2013; KOLLMANNSBERGER et al., 2017).

InvestigacOes revelaram a interacdo sofisticada das células ¢sseas, como

ostedcitos, osteoblastos e estromais, desde o interior Osseo até as superficies
vasculares (METZGER; NARAYANAN, 2019; CHOI et al., 2022; SRIVASTAVA; SAPRA; MISHRA,
2022). Cada tipo celular desempenha funcbes especificas, participando de uma rede
complexa que se estende por todo o tecido ¢sseo. Essa interconexdao celular, associada
a capacidade dos ostedcitos de modular fluxos idnicos em resposta a estimulos mecanicos,
destaca sua importancia na fisiologia d¢ssea (PALUMBO; FERRETTI, 2021).

Uma funcdo que os ostedcitos desempenham no tecido ésseo, é o papel crucial
como células mecanosensoriais primarias, destacando-se na complexa mecanotransducdao que
converte estimulos mecanicos externos em sinais bioquimicos internos (CHOI et al., 2022;
VERBRUGGEN; SITTICHOKECHAIWUT; REILLY, 2023). Este processo intricado regula funcodes 5
celulares fundamentais, como a expressdo genética, sintese de proteinas e diferenciacdo ,ﬁﬁﬂi
celular ~sendo essencial para a homeestase 6ssea (QIN et al., 2020). No ambiente o)1
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" de cisalhamento e fluxos de fluidos, sendo o sistema tacunecanalicular vital para

perceber o estresse do cisalhamento gerado pela estimulacdo mecdnica (WEINKAMER,
KOLLMANNSBERGER; FRATZL, 2019).

Apesar dos avancos, a transducdo precisa de sinais mecanicos pelos ostedcitos
e sua conversdo em respostas bioldégicas permanecem desafios em aberto (HART et al.,
2020). 0 entendimento aprofundado desses processos, incluindo a identificacdo de
mecanosensores, é crucial para desvendar a mecanobiologia do tecido ¢sseo. O crescente
interesse nesse campo 1impulsiona pesquisas e descobertas de novos mecanismos,
sinalizando promissoras aplicacbes terapéuticas no futuro, especialmente para condicoes
relacionadas a perdas 6sseas, desuso e alteracdes associadas ao envelhecimento, como na
menopausa em mulheres (UDA et al., 2017; QIN et al., 2020). Uma outra funcdo que essas
células realizam é a de reparar o 0sso em caso de fraturas ou microfraturas, que podem
ocorrer por diversos motivos, como trauma, estresse, doencas ou procedimentos
ortopédicos. 0s osteoclastos reabsorvem o 0sso velho, enquanto os osteoblastos criam
novo 0SSO que substitui a cartilagem nos calos (VI et al., 2015; DITTMER; FIRTH, 2017).
Os calos eventualmente se unem, e a remodelacdo 6ssea ocorre para completar o processo
de cicatrizacdo.

Nos ultimos anos, avancos na compreensdo da fisiologia 6ssea destacaram o
papel central da sinalizacdo Wnt/pB-catenina. Ativada pela interacdo entre proteinas
Wnt e seus receptores, esse processo influencia a diferenciacdo das células-tronco
mesenquimais, restringindo outras Tinhagens e promovendo a osteogénese (AHMADZADEH et
al., 2016; (HOUSCHYAR et al., 2019; ZHANG et al., 2013). Essa sinalizacdo, essencial
para a homeostase 6ssea, atua simultaneamente na maturacdo de osteoblastos, prolongando
a sobrevivéncia de osteoblastos e ostedcitos, e inibindo a formacdo de osteoclastos,
favorecendo a formacdo e reduzindo a reabsorcdo 0ssea. A esclerostina, regulando a
matriz extracelular e participando do processo de ostedlise osteocitica, é produzida
por ostedcitos maduros e representa um elo critico na modulacdo da sinalizacdo Wnt (DE
MARE; D’HAESE; VERHULST, 2020; HUYBRECHTS et al., 2020; YE; LIU, 2022).

Os ostedcitos, fundamentais nesse contexto, desempenham um papel crucial como
células maduras capazes de modular a sinalizacdo Wnt (CHOI et al., 2022) Além de produzir
fatores que influenciam essa via, eles secretam moléculas antagdnicas, como a
esclerostina, que, ao se ligar a correceptores especificos, antagoniza a sinalizacdo
Wnt. A auséncia de expressdo de esclerostina em condicdes genéticas especificas estd
associada a distlirbios 6sseos hereditdrios, como esclerosteose, doenca de Van Buchem e
displasia craniodiafisica, evidenciando o papel crucial dessas moléculas na regulacao
do ambiente d6sseo e na prevencdo de anomalias associadas a perturbacbes na sinalizacao
Wnt/ B -catenina (IWAMOTO et al., 2022; KIM et al., 2022; MARINI et al., 2023)

FUNCOES ENDOCRINAS DOS OSTEOCITOS

Numa perspectiva inicial, a caracterizacdo do osteécito como uma célula
endoécrina pode parecer contraditéria, dada sua localizacdo interna e a inclusdo na
matriz 6ssea, afastado de outras células (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013). Entretanto,
a rede lacunocanalicular (LCN) facilita a exposicdo do ostedcito ao Fluido Intersticial
Perivascular (PIF), compartilhando componentes semelhantes a circulacdo sanguinea
(SCHAFFLER et al., 2014; CREECY; DAMRATH; WALLACE, 2021). Essa proximidade permite que
0 ostedcito seja influenciado por hormonios circulantes de tecidos prdoximos ou
distantes, enquanto também serve como via de comunicacdo bidirecional, onde os hormbénios
e mediadores secretados pelos ostedcitos podem alcancar seus 6rgdos-alvo (DALLAS;
PRIDEAUX; BONEWALD, 2013; AGORO et al., 2020).

Investigacles recentes tém desvelado a sintese de fatores enddcrinos pelos y
ostedcitos, redefinindo—a-concepcdo do tecido 6sseo de uma funcdo puramente estruturalﬂff’/
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- para-uma-essencial contribuigéB“EGmoﬂﬁegigg endécrino, desempenhando papel.crucial na
”/ﬁ;P'gu1agéo da homeostase do fosfato (AGORO ef“a%;,-ZOZO;_ROBLING; BONEWALD,~2020) .

~d
-

MODULAGAO DA COMPOSICAQO CORPORAL E DO METABOLISMO

No contexto da regulacdo metabdlica, é cada vez mais evidente que os fatores
derivados dos ostedcitos desempenham um papel multifacetado como sinais enddcrinos
essenciais no intricado didlogo entre os tecidos 6sseos e 6rgdos distantes (DELGADO-
CALLE; BELLIDO, 2022). Esses sinais ndo apenas influenciam a homeostase do cdlcio e a
remodelacdo 6ssea, mas também exercem um impacto notdvel na modulacdo do metabolismo
periférico de gordura e glicose, representando uma drea de pesquisa em constante expansdo
(KARSENTY; OLSON; 2016).

Recentes experimentos em modelos murinos, nos quais ocorreu a indugdo genética
da morte dos ostedcitos, destacam a extensdao de sua influéncia, revelando ndo apenas
uma acentuada linfocitopenia, mas também uma notavel perda de massa no tecido adiposo
branco periférico (SATO et al., 2013). Adicionalmente, pesquisas indicam que a
esclerostina é, um fator secretado pelos ostedcitos, que surgi como uma peca-chave na
interacdo entre os 0ssos e o tecido adiposo periférico. Estudos in vivo apontam que
camundongos com superproducdo genética de esclerostina exibem ndo apenas um aumento
significativo na massa de gordura periférica, mas também um comprometimento substancial
no metabolismo da glicose. Por outro lado, aqueles com a delecdo global do gene SOST,
responsavel pela sintese de esclerostina, apresentam uma notdvel reducdo na massa de
gordura periférica em comparacdo com 0s camundongos controle (KIM et al., 2017; KIM et
al., 2019).

Além disso, evidéncias mais recentes sugerem que além do esclerostina, outras
moléculas provenientes dos ostedcitos, como o Dkkl e o FGF23, também desempenham papéis
cruciais na regulacdo do metabolismo sistémico, contribuindo para a complexidade dessa
rede de sinalizacdo enddécrina entre o0s 0ssos e oOrgdos periféricos (CHAPURLAT;
CONFAVREUX, 2016; DELGADO-CALLE; BELLIDO, 2022).

De maneira andloga, a elevacdo de esclerostina, resultante da delecdo genética
de LRP4 nos ostedcitos ou da ativacdo osteocitica de B-catenina, emerge como um elo
critico nas complexas interacdes que regem o metabolismo sistémico (BARON; KNEISSEL,
2013). Pesquisas recentes indicam que essa elevacdo estd associada ndo apenas ao aumento
da gordura corporal, mas também a alteraclfes substanciais no tecido adiposo branco
periférico, evidenciando a influéncia profunda dos ostedcitos na homeostase metabdlica
(DELGADO-CALLE; BELLIDO, 2022).

Além disso, intervencdes farmacoldgicas dirigidas ao esclerostina, como a
utilizacdo de anticorpos neutralizantes, demonstraram eficdcia na atenuacdao da
acumulacao de gordura corporal induzida por uma dieta rica em gordura, bem como na
mitigacdo dos efeitos adversos sobre o metabolismo da glicose (KIM et al., 2017). Este
achado sugere a possibilidade promissora de estratégias terapéuticas que visam o
esclerostina para mitigar complicacBes metabdlicas associadas a obesidade e resisténcia
a insulina.

Apesar de a fundamentacdo clinica nesse campo ainda se encontrar em estdgio
inicial, as evidéncias acumuladas indicam um incremento notdvel nos niveis circulantes
de esclerostina em pacientes diagnosticados com diabetes tipo 2 (NAPOLI et al., 2017).
A associacdo positiva entre os niveis séricos de esclerostina e a massa corporal, bem
como a massa de gordura, ndo apenas em individuos diabéticos, mas também em adultos
sauddveis, destaca a potencial utilidade do esclerostina como um marcador relevante
para avaliacdo do risco metab6lico e obesidade (AMREIN et al., 2012; GARCIA-MARTIN et
al., 2012).

A revisdo exaustiva conduzida por Delgado-Calle e Bellido (2022) valida a
suposicdo de que o esclerostina desempenha uma funcdo essencial como um fator de =

-

sinalizacdo—enddcrina que media—a-interacdo entre os ossos e os depésitos de gordura—"
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Jpep%féFﬁca, bem como o pancreas. No entamtes—enfatizam que sdo necessériasupésquisas

" adicionais para avaliar a relevancia clinica desses —achadoes,—além de elucidar os

mecanismos celulares e moleculares subjacentes as acdes do esclerostina na biologia dos
adipocitos.

INFLUENCIA DOS OSTEOCITOS NA REGULAGAO DO METABOLISMO DO FOSFATO

A regulacdo do metabolismo do fosfato é uma interacdo complexa que envolve
diversos atores, sendo o FGFZ23 um exemplo notdvel. Descoberto em 2000, esse fator
desempenha um papel crucial na manutencdo dos niveis de fosfato eletrolitico e exerce
influéncia ndo apenas no tecido 0sseo, mas também no sistema musculoesquelético.
Disfuncdes em seu aumento desregulado tém sido associadas a distdrbios hipofosfatémicos
(BONEWALD; WACKER, 2013; DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013).

0 rim, por sua vez, é um alvo primordial das acdes do FGF23, participando
ativamente de um sistema de sinalizacdo entre 0ssos e rins essencial para a homeostase
eletrolitica. Este sistema é particularmente relevante na regulacdo do fosfato sérico,
dependente dos niveis de FGFZ23. 0 FGF23, como um fator enddcrino, reduz a expressao de
cotransportadores renais de sédio e fosfato, promovendo uma excrecdo renal aumentada de
fosfato (JACQUILLET; UNWIN, 2019; AGORO et al., 2020). A relacdo entre 0sso e rim ndo
é unilateral, estabelecendo-se como um mecanismo de feedback negativo. Por exemplo, o
1,25 (OH)2D, metabdlito ativo da vitamina D, induz a sintese de FGFZ3 pelos ostedcitos.
Essa producdo, por sua vez, influencia a funcdo renal, evidenciando uma complexa
interacdo bidirecional entre esses dois 6rgdos (HAN et al., 2018; RODELO-HAAD et al.,
2019).

Além disso, os ostedcitos, células especializadas no tecido 6sseo, desempenham
um papel significativo nessa regulacdo metab6lica (DELGADO-CALLE; BELLIDO, 2022).
Expressam niveis mais elevados de genes relacionados a mineralizacdo e ao metabolismo
de fosfato, como PHEX, DMP1 e MEPE, em comparacdo aos osteoblastos (PLOTKIN; BELLIDO,
2016). Adicionalmente, produzem FGFZ3, cuja secrecdo é estimulada por altos niveis
dietéticos de fosfato e pela forma ativa da vitamina D3, 1,25-dihidroxivitamina D3 (ITO
et al., 2005; KOLEK et al., 2005; PERWAD et al., 2005). A regulacdo complexa de FGF23
pelos ostedcitos é evidenciada em condicoes patolégicas, como na condrodisplasia
metafisaria do tipo Jansen, onde mutacdes resultam em sinalizacdo constitutivamente
ativa do receptor PTHRI e elevacdo nos niveis de FGF23, mesmo em condicdes normais de
1,25-D3 e baixos niveis de Pi (BROWN et al., 2009; DELGADO-CALLE; BELLIDO, 2022).

RELACAQ ENTRE OSTEOCITOS E O TECIDO MUSCULAR

Um conjunto crescente de evidéncias destaca a presenca de uma intricada rede
de comunicacdo entre 0ssos e misculos, sendo os osteécitos reconhecidos como mediadores
cruciais nessa interacdo dinamica. Apesar da pesquisa ainda restrita nesse campo,
estudos empregando meios condicionados de células semelhantes a ostedcitos revelaram
uma influéncia notdvel na miogénese, evidenciando a capacidade dessas células de
acelerar a diferenciacdo dos mioblastos C2C12 (GORSKI et al., 2016; HUANG et al., 2017).
Mecanismos detalhados identificaram a prostaglandina EZ2 e o Wnt3a, liberados pelos
ostedcitos, como elementos-chave responsaveis pela melhoria da diferenciacdo miogénica
das células C2C12 in vitro. (MO et al., 2015: HUANG et al., 2017)

Resultados intrigantes surgiram da delecdo condicional da peptidase do fator
de transcricdo ligado a membrana, sitio 1 (MBTPS1) nos ostedcitos, revelando um aumento
relacionado a idade na forca contrdtil observada nos misculos s6leos dominantes de
contracdo lenta em adultos (GORSKI et al., 2016). Além disso, além de sua influéncia
positiva, 0s ostedcitos também expressam uma variedade significativa de citocinas com _
potencial inibitério na miogénese (WOOD; PAJEVIC; GOOI, 2017). Em um cendrio mais amplo, _/ﬂ//“
0 écjgoaB-aminoisobutirico, um fator=iaduzido pelo exercicio muscular, destaca;ig,;emﬁw
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" um _agente protetor dos ossos, mB?éVEﬂénthg morte celular dos ostedcitos 1ndq;' a por
_6spécies reativas de oxigénio (ROS) in vitro (KIFASE et al., 2018).

Apesar dos avancos, uma compreensdao holistica do 1ntr1cado pape1 desempenhado
pelos ostedcitos na comunicacdo entre 0ssos e musculos permanece fugaz, necessitando de
investigacOes adicionais. Além disso, dados emergentes sugerem que 0S ostedcitos
estendem sua influéncia reguladora para além do tecido muscular, impactando a
distribuicdo de gordura em todo o corpo, a funcdo pancredtica e, potencialmente,
desempenhando um papel em doencas metabdlicas (ROBLING; BONEWALD, 2020). Vale ressaltar
que o papel endécrino ja estabelecido do FGF23 derivado dos ostedcitos nos rins adiciona
uma complexidade adicional as multifacetadas funcBes dessas células (DELGADO-CALLE;
BELLIDO, 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

Tradicionalmente eclipsados pelos osteoblastos e osteoclastos, 0s ostedcitos
emergem como células multifuncionais e mecanosensoriais fundamentais, desempenhando um
papel crucial na resposta do o0sso a estimulacdo mecanica. A complexa rede
Tacunocanalicular, permite uma comunicac¢do intracelular e extracelular sofisticada entre
ostedcitos, osteoblastos, osteoclastos e células endoteliais.

As funcdes enddécrinas dos ostedcitos adicionam uma camada intrigante a sua
versatilidade bioldgica. 0 sistema Tlacunocanalicular, ao facilitar a exposicdo dos
ostedcitos ao fluido intersticial perivascular, permite a sintese e liberacdo de fatores
endocrinos, redefinindo o tecido ¢ésseo como um contribuinte ativo para a regulacdo
sistémica. A modulacdo da composicdao corporal, do metabolismo periférico de gordura e
glicose, bem como a regulacdo do metabolismo do fosfato, sdo exemplos claros das
influéncias enddcrinas dos ostedcitos. Esse papel que os ostedcitos desempenham é
significativo na interacdo entre 0s 0ssos e misculos, evidenciando sua capacidade de
modular a miogénese e influenciar a forca contrdtil muscular. Além disso, dados recentes
indicam que os ostedcitos podem impactar a distribuicdo de gordura corporal, funcdo
pancredtica e potencialmente desempenhar um papel em doencas metabdlicas.

Os avancos na compreensdo da sinalizacdo Wnt/ B -catenina e na identificacdo
de moléculas como a esclerostina fornecem novos dados valiosos sobre o0s mecanismos
subjacentes as funcdes enddcrinas dos ostedcitos. A pesquisa continua nessa drea promete
abrir portas para aplicacbOes terapéuticas inovadoras, particularmente em condicoes
relacionadas a perdas ¢0sseas, desuso e envelhecimento.
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