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Resumo 
Há aproximadamente 10 anos descobriuse 
um hormônio denominado FGF-23 (fator 
de crescimento de fibroblastos 23), um 
membro da família dos fatores de cresci-
mento de fibroblastos, cujas funções atual-
mente conhecidas envolvem o metabolismo 
do fósforo (P) e a inibição da 1α hidroxi-
lase, enzima responsável pela síntese de 
calcitriol. Tal descoberta possibilitou um 
novo entendimento sobre os mecanismos 
de controle do P, um elemento associado 
com mortalidade, especialmente na doença 
renal crônica (DRC). Nesta revisão descre-
veremos diversos aspectos deste hormônio, 
desde a sua descoberta, função, produção, 
mecanismo de ação, até os últimos estudos 
clínicos envolvendo o mesmo. Posterior-
mente, abordaremos as possíveis repercus-
sões destes estudos na prática clínica.
Palavras-chave: insuficiência renal crônica, 
fósforo, hormônio paratireóideo, recepto-
res de fator de crescimento de fibroblastos.
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Abstract

Approximately 10 years ago, a member of 
the family of the fibroblast growth factors, 
the hormone FGF-23 (fibroblast growth 
factor 23) was discovered. Its currently 
known functions involve phosphorus (P) 
metabolism and inhibition of 1α hydroxy-
lase, the enzyme responsible for the syn-
thesis of calcitriol. That discovery led to a 
better understanding of the mechanisms of 
P control, an element associated with mor-
tality, especially in chronic kidney disease. 
This study reviews several aspects of that 
hormone, such as its discovery, function, 
production, mechanism of action, and the 
most recent clinical studies about it. Af-
terwards, a discussion about the possible 
effects of those studies on clinical practice 
will be presented.
Keywords: chronic kidney failure; phos-
phorus;  parathyroid hormone; fibroblast 
growth factor receptors.
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Introdução

Há aproximadamente 10 anos1 descobriu-se um hor-
mônio denominado FGF-23 (fator de crescimento de 
fibroblastos 23), um membro da família dos fatores de 
crescimento de fibroblastos, cujas funções atualmente 
conhecidas envolvem o metabolismo do fósforo (P) e 
inibição da 1α hidroxilase, enzima responsável pela 
síntese de calcitriol.2 Tal descoberta possibilitou um 
novo entendimento sobre os mecanismos de controle 
do P, um elemento associado à mortalidade, especial-
mente na doença renal crônica (DRC). 

Nas últimas duas décadas, o papel do P no orga-
nismo ganhou destaque e inúmeros estudos mostra-
ram a associação entre P e mortalidade,3-9 sugerindo 
que o P seria um elemento tóxico em determinadas 
circunstâncias. Entretanto, durante, muitos anos, 
acreditou-se que o P não seria um fator deletério nos 
pacientes com DRC, pois se encontra dentro da faixa 
de referência durante longo período no curso desta 
doença.10 Uma possível explicação para o fenômeno 
do aumento do P ser observado em estágios tardios 
da DRC era a teoria do trade off,11,12 que se valia do 
fato que a perda da função renal levaria à retenção de 
P, seguida de hipocalcemia, e consequente elevação do 
PTH sérico. Entretanto, os críticos dessa teoria argu-
mentavam à elevação do PTH antecede a hiperfosfa-
temia e, portanto, não seria possível que esse fenôme-
no fosse desencadeado devido à hiperfosfatemia.

A descoberta do FGF-23 contribuiu para melhor 
compreensão dessa teoria, aplicada ao metabolis-
mo do P. Se substituirmos o termo hiperfosfatemia 
por sobrecarga de P, seria possível que o organismo, 
através da ação do PTH e do FGF-23, aumentasse a 
excreção de P, mantendo os níveis séricos deste ele-
mento da faixa de referência por longos períodos du-
rante o curso da DRC. O preço dessa adaptação seria 
a elevação do PTH e do FGF-23, além da redução dos 
níveis de calcitriol.

Com base neste conceito, diversas implicações clí-
nicas podem ser especuladas e relacionadas com os 
distúrbios do metabolismo mineral e ósseo na DRC 
(DMO-DRC). Nas próximas sessões, descreveremos 
uma revisão sobre diversos aspectos deste hormônio, 
desde a sua descoberta, função, produção, mecanismo 
de ação, até os últimos estudos clínicos envolvendo o 
mesmo. Posteriormente, faremos uma discussão sobre 
as repercussões desses estudos na prática clínica.

 
Descoberta do FGF-23

As primeiras descrições sobre as fosfatoninas datam de 
1994,13,14 em estudos de pacientes com osteomalacia 

induzida por tumor. Culturas de células tumorais re-
velaram a presença de um fator termossensível de 10 
a 30 kDa que inibia o transporte tubular de P depen-
dente de Na, mas não o de outras substâncias, como 
glicose e aminoácidos. Esse fator termosensível foi 
cunhado pelo nome de fosfatonina. O resultado desse 
fenômeno era o fenótipo bioquímico de hipofosfate-
mia, aumento da excreção renal de P e baixas con-
centrações de calcitriol (1α,25(OH)2D3), consistentes 
com as alterações observadas em pacientes com ra-
quitismo hipofosfatêmico autossômico dominante e 
osteomalacia induzida por tumor.

Passaram-se 6 anos até que essa fosfatonina fosse 
identificada como sendo um membro da família dos 
fatores de crescimento de fibroblastos (FGF).1 O pri-
meiro membro dessa família, FGF-1, foi identificado 
em 1989,15 isolado de fibroblastos do cérebro e glân-
dula pituitária. Até o ano de 2000, 22 membros dessa 
família já haviam sido identificados e suas funções, 
incluíam: angiogênese, mitogênese, diferenciação ce-
lular, reparo tecidual e regulação metabólica.16,17

Em 20001, investigadores japoneses identificaram, 
através da pesquisa por homologia entre o fator de 
crescimento de fibroblastos 15 (FGF-15) de um em-
brião de camundongo e uma base de dados genéti-
cos (GenBank Nucleotide Sequence Database), um 
novo fator na família dos fatores de crescimento de 
fibroblastos, designado FGF-23.1 Também, através de 
pesquisa por homologia entre a sequência de aminoá-
cidos do FGF-23 do camundongo e o DNA humano, 
foi possível localizar o FGF-23 humano. Nessa oca-
sião, demonstrou-se que o FGF-23 de camundongos 
era expresso principalmente no núcleo talâmico ven-
trolateral do cérebro. Não se sabia quais eram as fun-
ções do FGF-23, mas acreditava-se que era importan-
te para as funções do núcleo talâmico ventrolateral.1

No mesmo ano, um grupo de investigadores de-
monstrou que pacientes com raquitismo hipofosfatê-
mico autossômico dominante possuíam mutação do 
gene que produzia o fator de crescimento de fibro-
blastos 23, sendo que essa mutação seria a provável 
causa da hipofosfatemia, aumento da excreção renal 
de P e das baixas concentrações de 1α,25(OH)2D3.18

No ano seguinte, obteve a clonagem de sequências 
de DNA que eram abundantemente expressas em pa-
cientes com osteomalacia induzida por tumor. Essas 
sequências foram comparadas com sequências dis-
poníveis em uma base de dados genéticos (GenBank 
Nucleotide Sequence Database). Uma sequência de 
DNA, longa e bastante frequente, codificava uma 
proteína constituída de 251 aminoácidos e peso mo-
lecular de 28 kDa que possuía a mesma homologia 
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da família dos fatores de crescimento de fibroblastos, 
com uma região N-terminal e outra região C-terminal, 
idêntica ao FGF-23.1,19 Dessa forma, o FGF-23 foi ca-
racterizado como fator causal da osteomalacia indu-
zida por tumor.19

 
Funções do FGF-23

Uma das primeiras demonstrações in vivo das ações 
do FGF-23 ocorreu em camundongos que receberam 
esse hormônio por via intraperitoneal. Os animais 
apresentavam redução do P sérico e aumento da ex-
creção renal de P, sem alteração na excreção urinária 
de aminoácidos ou Ca.19 Portanto, o FGF-23 pare-
cia atuar especificamente sobre o metabolismo do P. 
Evidência adicional revelou que camundongos que 
receberam implante de células tumorais produtoras 
de FGF-23, derivadas de ovário de hamsters chineses, 
apresentavam retardo do crescimento, hipofosfate-
mia, aumento da excreção renal de P e redução dos 
níveis de 1α,25(OH)2D3, com redução da expressão 
de 1α hidroxilase.19

Em 2002,20 o mesmo grupo de pesquisadores de-
monstrou que a mutação do gene do FGF-23 resul-
tava na modificação do sítio da proconvertase (176 
RHTR 179) em uma região terminal COOH, codifi-
cadora do peptídeo. A troca de resíduos de arginina 
da posição 176 ou 179 eliminava o sítio de clivagem 
do peptídeo. A presença dessa forma mutante de 
FGF-23 possuía uma meia-vida mais longa, persistin-
do por mais tempo na circulação, e resultava em hipo-
fosfatemia, aumento da excreção renal de P e baixas 
concentrações de 1α,25(OH)2D3.

Demonstrou-se também que o aumento da excre-
ção de P causado pelo FGF-23 estava ligado a inibi-
ção da reabsorção de P Na-dependente (cotranspor-
tadores Na-P IIa e IIc),21, 22 através da via da proteína 
quinase ativada.23

O papel fisiológico do FGF-23 no metabolismo do 
P e da 1α,25(OH)2D3 ficou mais claro estudando-se 
camundongos com ablação do gene do FGF-23. Esses 
animais tinham retardo do crescimento, morriam com 
10 a 14 semanas de vida e tinham níveis elevados de P 
sérico.24 De maneira oposta, camundongos transgênicos 
que apresentavam aumento da expressão de FGF-23 ti-
nham redução do P sérico, aumento da excreção de P 
urinário e redução dos cotransportadores Na-P.25,26

Posteriormente, estudos avaliaram o papel da 
sobrecarga de P na regulação dos níveis de FGF-23. 
Estudo in vitro com células osteoblasto-like demons-
trou que a sobrecarga de P estimulava a síntese de 
FGF-23 por essas células.27 Estudo com homens jovens 

saudáveis mostrou que os níveis séricos de FGF-23 são 
regulados não só pelo nível sérico de P, mas também 
pela carga de P proveniente da dieta.28 Neste estudo, 
após 5 dias de dieta rica em fósforo, observou-se que 
as mudanças nos níveis de FGF-23 correlacionaram-se 
positivamente com a excreção renal de P e negativa-
mente com os níveis de 1α,25(OH)2D3. O nível de P 
sérico não se alterou, provavelmente devido ao efeito 
fosfatúrico do FGF-23.

Com base nestes resultados, concluiu-se que o 
FGF-23 possui função distinta dos outros membros 
da família dos FGF, agindo principalmente como fa-
tor fosfatúrico. Ao contrário do PTH, o FGF-23 não 
só aumenta a excreção de P urinário como também 
reduz a síntese de 1α,25(OH) 2D3, levando a um ba-
lanço negativo de P.29

 
Produção e mecanismos de ação do FGF-23

Diversos tecidos expressam o FGF-23, como tecido 
ósseo, vasos na medula óssea, núcleo talâmico ventro-
lateral, timo e linfonodos.30 A contribuição relativa 
desses tecidos na expressão do FGF-23 não é conhe-
cida, mas os altos níveis de expressão pelos osteóci-
tos sugerem que o tecido ósseo é a principal fonte de 
FGF-23.2

Para que o FGF-23 exerça seu efeito fosfatúrico e 
redução dos níveis de 1α,25(OH)2D3 é necessário que 
se ligue com um dos quatro receptores da família de re-
ceptores dos FGF (FGFR).2 Nessa ligação, atuam como 
cofatores os proteoglicanos heparan-sulfato e a proteí-
na Klotho. A proteína Klotho é uma proteína de mem-
brana tipo I que contém 1.014 aminoácidos e que se 
expressa principalmente nos túbulos proximais renais, 
glândula paratireoide, e no plexo coroide do cérebro.31

Após a ligação do Klotho com os FGFR, ocorre uma 
conversão desses receptores no sentido de aumentar 
a sua afinidade para a ligação com o FGF-23, em 
detrimento da ligação com outros membros da 
família dos FGF. Portanto, a interação do Klotho 
com os FGFR (FGFR 1c, 3c, 4c) faz com que exista 
uma ação renotrópica do FGF-23 para com estes 
receptores, principalmente expressos no tecido 
renal. O complexo FGF-23/Klotho/FGFR leva à 
fosforilação da proteína quinase regulada por sinal 
extracelular (EKR) e à ativação do fator de resposta 
rápida ao crescimento 1 (Egr-1).32 Esses fenômenos 
reduzem a expressão dos cotransportadores Na-P, 
desencadeando fosfatúria. A ação do FGF-23 não 
é bloqueada por antagonistas do receptor do PTH, 
sugerindo que a sua atuação ocorre de maneira 
independente do AMP cíclico.13,14,33,34
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A inativação da proteína Klotho está ligada a inú-
meros fenômenos de senescência, como atrofia do ti-
mo, esterilidade, enfisema pulmonar, ataxia, atrofia 
da pele, perda muscular, osteopenia, entre outros.35 
Dados recentes também apontam para uma relação 
entre a proteína Klotho e o metabolismo mineral, vi-
tamina D, insulina/glicose, estresse oxidativo e calci-
ficações vasculares.36 Sabe-se que a proteína Klotho 
inibe a sinalização insulina/fator de crescimento deri-
vado da insulina (I/IGF1)37 e aumenta a resistência ao 
estresse oxidativo através do aumento da superóxido 
desmutase, enzima que facilita a remoção de espécies 
reativas do oxigênio.38

Na última década, inúmeros trabalhos têm mos-
trado que o FGF-23, mais especificamente o eixo 
Klotho-FGF-23, está profundamente envolvido nos 
sistemas regulatórios do metabolismo de P, assumin-
do um papel central na sua regulação. Paralelamente 
a este sistema principal, foram descritas outras fos-
fatoninas, como, o FGF-7, a secreted frizzled related 
protein-4 (sFRP-4) e a matrix extracellular phospho-
glycoprotein (MEPE), cujas funções ainda não foram 
completamente esclarecidas.29

 
FGF-23 e estudos clínicos e experimentais

Há algum tempo, especula-se sobre os mecanismos pe-
los quais o FGF-23 atuaria no metabolismo do P na 
DRC. Assim, a hipótese de que a síntese de FGF-23 
fosse induzida pela retenção de P é bastante atraente.39

Diversos estudos mostram correlações entre os ní-
veis de FGF-23 e creatinina, P e PTH séricos em pa-
cientes com DRC não dialítica.40-43 Os níveis desse 
hormônio aumentam conforme a função renal dimi-
nui.41 Mesmo em pacientes com ritmo de filtração glo-
merular maior do que 80 mL/min, níveis de FGF-23 
correlacionam-se negativamente com a 1α,25(OH)2D3 
e a reabsorção tubular de P.

Estudo em 80 pacientes com DRC não dialítica re-
velou que o FGF-23 e o PTH correlacionavam-se in-
versamente com o ritmo de filtração glomerular, sendo 
que os níveis de FGF-23 elevaram-se precocemente, 
independentemente dos níveis de P, da fração de ex-
creção de P e da deficiência de 1α,25(OH)2D3. Além 
disso, o FGF-23 foi um forte preditor da redução dos 
níveis de. 1α,25(OH)2D3. Os autores concluíram que 
o aumento do FGF-23 pode contribuir para manter os 
níveis de P dentro da faixa de referência mesmo em 
fases avançadas da DRC, mas pode piorar a deficiên-
cia de 1α,25(OH)2D3, fenômeno que pode ser o evento 
central na patogênese do hiperparatiroidismo secundá-
rio. Outro resultado interessante é que hiperfosfatemia 

ocorreu somente em 12% dos pacientes, todos com 
ritmo de filtração glomerular inferior a 30 mL/min.44

Estudos clínicos mostraram associação dos níveis 
elevados de FGF-23 e progressão de DRC,45,46 desen-
volvimento de hiperparatiroidismo secundário grave,47 
hipertrofia de ventrículo esquerdo48 e mortalidade.49

Recentemente estudo com 177 pacientes não dia-
béticos, com creatinina sérica variando de 0,9 mg/dL a 
4,9 mg/dL, seguidos por um tempo médio de 53 meses, 
mostrou que o FGF-23 foi um preditor de progressão 
de doença renal tão importante quanto o ritmo de fil-
tração glomerular.45 Em outro estudo com 55 pacientes 
com nefropatia diabética estágio III com macroalbumi-
núria seguidos por um período médio de 30,7 meses, o 
nível de FGF-23 também foi um fator preditivo isolado 
para pior evolução da nefropatia diabética, indepen-
dente dos níveis de P, Ca, PTH e 25(OH)2D3.46

A hipótese de que níveis elevados de FGF-23 es-
tão associados com hiperparatireoidismo secundário 
foi demonstrada em um estudo com 103 pacientes em 
hemodiálise. Ao final de 2 anos, observou-se que os 
pacientes que no início do estudo tinham níveis eleva-
dos de FGF-23, desenvolviam formas mais graves de 
hiperparatireoidismo secundário, independentemente 
dos níveis iniciais de PTH.47

Gutierrez et. al demonstraram que os níveis de 
FGF-23 foram independentemente associados ao ín-
dice de massa do ventrículo esquerdo e hipertrofia do 
ventrículo esquerdo em um grupo de 162 pacientes 
com DRC não dialítica.48 No entanto, mais estudos 
parecem ser necessários para esclarecer se o aumento 
do FGF-23 é apenas um marcador de hipertrofia ven-
tricular ou se é deletério para o tecido cardíaco.

Investigadores examinando prospectivamente uma 
coorte de 10.044 pacientes incidentes em hemodiálise 
observaram que o aumento dos níveis de FGF-23 no 
início da diálise associava-se a maior taxa de morta-
lidade, independente do nível sérico de P e de outros 
fatores de risco conhecidos. A magnitude do risco de 
mortalidade associado ao FGF-23 foi superior quando 
comparada ao risco atribuído ao P sérico.49

Além das possíveis relações entre FGF-23, pro-
gressão de DRC, hiperparatireoidismo, hipertrofia 
ventricular e mortalidade, acredita-se que níveis ele-
vados de FGF-23 correlacionam-se com calcificação 
vascular.50,51 Nosso grupo estudou, durante 1 ano, 72 
pacientes em hemodiálise e encontrou uma correlação 
positiva entre os níveis de FGF-23 e o escore de calci-
ficação vascular avaliado por tomografia de coroná-
ria, no grupo de pacientes tratado com hidrocloreto de 
sevelamer.52
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Discussão

Uma importante questão que permanece sem respos-
ta até o momento é saber se existem outras ações do 
FGF-23 no organismo, se este hormônio seria somen-
te um marcador indireto da toxicidade de outros fa-
tores, como o P, ou ainda se teria efeito tóxico direto 
no endotélio vascular e no tecido renal. É possível 
que níveis persistentemente elevados de FGF-23 pro-
piciem uma ligação de alta afinidade com o receptor 
de FGF, de maneira independente do cofator Klotho, 
estimulando a produção de fatores implicados no de-
senvolvimento de doença vascular. Talvez, o aumen-
to dos níveis de FGF-23 reflita somente à exposição 
prolongada a dietas com alto conteúdo de P. Além do 
excesso dos níveis de FGF-23, parece que sua com-
binação com a deficiência de 1,25(OH)2D3 teria um 
maior efeito adverso e estaria associada à maior mor-
talidade nos seres humanos.49

Retornando a teoria do trade off, se substituísse-
mos o termo hiperfosfatemia por retenção de P, essa 
teoria seria mais plausível do ponto de vista biológi-
co. A evolução dos processos biológicos relacionados 
com o metabolismo do P parece ter criado dois siste-
mas para evitar o acúmulo de P no organismo, o eixo 
FGF-23/Klotho e o eixo PTH, sendo este último cla-
ramente demonstrado pela teoria do trade off. Dessa 
forma, no decorrer da DRC, os níveis de P seriam 
mantidos dentro da faixa de referência por longos pe-
ríodos devido à ação do PTH e do FGF-23. O gatilho 
para desencadear os dois sistemas e evitar a retenção 
de P seria a própria carga de P.

Outro ponto interessante é a possibilidade do 
FGF-23 ser um marcador dos DMO-DRC. Até o 
momento, não se sabe qual marcador dos distúrbios 
do metabolismo mineral e ósseo seria o melhor pa-
ra analisar desfechos clínicos, como progressão da 
DRC e mortalidade. Provavelmente, PTH, vitamina 
D, Klotho e FGF-23 são marcadores distintos da so-
brecarga de P no organismo, prestando-se, portanto, 
como marcadores do metabolismo ósseo e mineral.

No caso do FGF-23, uma característica especial 
poderia favorecer o seu uso como marcador dos 
DMO-DRC: o fato do mesmo ter as suas concen-
trações estáveis ao longo do dia nos pacientes com 
DRC,53,54 ao contrário do que ocorre com o PTH que 
varia no período pós-prandial53 e sofre influência dos 
níveis séricos de 25(OH)2D3.

55

Outra questão que até o momento não tem res-
posta é se os níveis de FGF-23 poderiam ser modu-
lados por quelantes de P como o acetato de cálcio 
ou o hidrocloreto de sevelamer. Caso esta estratégica 

terapêutica se revele factível, provavelmente traria be-
nefícios aos pacientes com DRC, principalmente em 
estágios mais precoces.

Até o momento, apenas cinco estudos, um em ani-
mal e outros quatro em humanos, mostraram os efeitos 
de quelantes de fósforo nos níveis séricos de FGF-23. 
O primeiro estudo mostrou uma redução nos níveis de 
FGF-23, P e PTH com o uso de hidrocloreto de sevela-
mer em animais com DRC. Essa redução era revertida 
com a suspensão da droga.56

Outro estudo envolvendo seis pacientes em diá-
lise demonstrou que a suspensão de quelantes de P 
aumentava os níveis de FGF-23, embora de maneira 
não significativa.57 Nosso grupo estudou prospec-
tivamente os efeitos de quelantes de P, acetato de 
cálcio e hidrocloreto de sevelamer, em pacientes em 
hemodiálise e observou que houve redução significa-
tiva dos níveis de FGF-23 após 1 ano de tratamento, 
sendo que os pacientes tratados com hidrocloreto de 
sevelamer tiveram redução mais importante que os 
tratados com acetato de cálcio.52

Outro estudo avaliou os efeitos do carbonato de 
cálcio associado ao hidrocloreto de sevelamer com-
parado ao uso isolado de carbonato de cálcio, em 46 
pacientes de hemodiálise seguidos por 4 semanas. Os 
resultados demonstraram redução do P e do FGF-23 
somente nos pacientes tratados com a associação de 
drogas.58

Nosso grupo estudou 42 pacientes com DRC está-
gios III e IV normofosfatêmicos em tratamento conser-
vador para DRC. Esses pacientes foram randomizados 
em dois grupos para receber durante 6 semanas doses 
progressivas de acetato de cálcio ou hidrocloreto de se-
velamer. No início do estudo, a maioria dos pacientes 
apresentava elevação dos níveis séricos de PTH e FGF-
23, com níveis normais de P e cálcio. Após 6 semanas 
de tratamento, observamos uma redução nos níveis 
séricos de PTH e na fração de excreção de P, sem alte-
ração nos níveis de P ou cálcio. Somente no grupo se-
velamer houve redução dos níveis séricos de FGF-23.59 
Esse resultado tem importantes implicações clínicas. 
De maneira similar, a teoria do trade off 13,14 propos-
ta para o PTH, pequenas elevações de FGF-23 pode-
riam prevenir a hiperfosfatemia nos estágios iniciais da 
DRC. No entanto, a longo prazo, o excesso de FGF-23 
poderia favorecer desfechos clínicos negativos, como 
o desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundário, 
progressão rápida da DRC e maior taxa de mortalida-
de.45-50 Dessa forma, modular os níveis séricos de FGF-
23 pode ser benéfico aos pacientes, reduzindo eventos 
adversos especialmente os relacionados aos distúrbios 
do metabolismo ósseo e mineral.
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Com base na possibilidade de quelantes de P 
modularem os níveis séricos de FGF-23, estaríamos 
diante de uma nova perspectiva em relação ao uso 
precoce de quelantes de P na DRC em pacientes nor-
mofosfatêmicos. Atualmente, a recomendação para 
esses pacientes é somente restrição dietética de P para 
pacientes com hiperfosfatemia. No entanto, se con-
siderarmos que a elevação de P ocorre somente em 
fases tardias da DRC, e que o gatilho para elevação 
dos níveis de PTH, FGF-23 seja a sobrecarga de P, é 
plausível que o foco não deve ser dirigido à fosfate-
mia e sim à sobrecarga desse elemento no organismo, 
expressa através da elevação dos níveis de FGF-23.

Essa abordagem direcionada à redução da sobre-
carga de P poderia contribuir para o controle precoce 
dos níveis de PTH. O controle dos níveis de PTH, 
desde os estágios iniciais da DRC, provavelmente é 
benéfico para os pacientes, uma vez que estudos de-
monstraram associação entre níveis elevados PTH e 
doença óssea, além de doença cardiovascular, uma das 
principais causas de morte nessa população. Estudo 
com indivíduos normais mostrou que a infusão contí-
nua de 1-34 PTH por 12 dias associou-se a aumento 
da pressão arterial.60 Outro estudo com 1.784 indi-
víduos seguidos por 7 anos, revelou que os níveis de 
PTH foram preditores de hipertensão arterial sistó-
lica em homens, mesmo após correção para fatores 
como idade, índice de massa corporal e tabagismo.61 
Em uma análise de 2.040 indivíduos para se exami-
nar a relação entre PTH e hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, observou-se que em homens com mais de 
59 anos e mulheres com menos de 60 anos, o PTH foi 
um preditor significativo de hipertrofia do ventrículo 
esquerdo.62 Estudo com uma população de 958 indi-
víduos, sendo 617 deles sem doença cardiovascular 
prévia, com média de idade de 71 anos, o nível sérico 
de PTH foi preditor de mortalidade cardiovascular, 
mesmo naqueles com valores de PTH dentro da fai-
xa de referência.6 Além desses efeitos sobre o sistema 
cardiovascular, o PTH contribui para o desenvolvi-
mento de calcificação vascular. Estudo experimental 
mostrou que células endoteliais vasculares quando 
estimuladas com PTH apresentavam redução da ex-
pressão do RNA mensageiro de osteoprotegerina, um 
conhecido fator de proteção do endotélio vascular.63

Não se sabe qual o mecanismo envolvido na redu-
ção dos níveis de FGF-23 devido ao uso de quelantes 
de P, especificamente o sevelamer.59 Acredita-se que 
o sevelamer diminua o estresse oxidativo e marcado-
res inflamatórios pelos seus efeitos pleotróficos so-
bre o endotélio vascular de pacientes com DRC.64,65 
Tal efeito poderia ocorrer através da propriedade do 

sevelamer de quelar endotoxinas no intestino, pre-
venindo, assim, a absorção intestinal de substâncias 
estimulantes da resposta inflamatória.64 Um estudo 
com 31 pacientes em hemodiálise observou redução 
nos parâmetros de estresse oxidativo e marcadores 
inflamatórios em pacientes tratados por 1 ano com 
sevelamer quando comparados ao grupo de pacientes 
que recebeu acetato de cálcio.65 Achado semelhante 
foi observado em outro estudo com 23 pacientes em 
hemodiálise. Após a troca de carbonato de cálcio por 
sevelamer, esses pacientes foram seguidos por 6 meses 
e os níveis de PCR e endotoxinas reduziram significa-
tivamente, com queda do PCR de 4,8 ± 1,2 mg/L para 
0,44 ± 0,12 mg/L e de endotoxinas de 3,6 ± 0,8 mg/L 
para 1,2 ± 0,6 EU/mL.66

Outra questão ainda sem resposta na literatura é 
sobre o papel do Ca na regulação do FGF-23, além 
dos outros dois conhecidos reguladores deste hor-
mônio (P e calcitriol). Estudo realizado em pacien-
tes com hiperparatireoidismo primário submetidos 
à paratireoidectomia revelou que os níveis séricos 
de FGF-23 correlacionavam-se com os níveis séricos 
de Ca, independente do P sérico.67 Outro estudo em 
camundongos sem receptores para vitamina D mos-
trou que o cálcio pode ser um outro determinante 
da produção de FGF-23. Nesses animais, os níveis de  
FGF-23 eram praticamente indetectáveis. A adminis-
tração intravenosa de FGF-23 recombinante reduziu 
o nível sérico de P, por mecanismos independentes 
da via calcitriol/receptor de vitamina D. Quando es-
ses animais receberam dieta suplementada com Ca, 
observou-se aumento significativo da expressão do 
RNA mensageiro de FGF-23 no tecido ósseo, indican-
do, assim, que o Ca pode ser outro determinante da 
produção de FGF-23.68 Recentemente, nosso grupo 
estudou 72 pacientes em hemodiálise, em que avalia-
mos a remodelação óssea e os efeitos da carga de Ca 
no organismo desses pacientes. No início do estudo, 
após um período sem o uso de quelantes de P ou uso 
de calcitriol, os pacientes foram submetidos a biop-
sia óssea, tomografia computadorizada de coronárias 
para avaliação do escore de Ca, além da dosagem de 
marcadores bioquímicos da remodelação óssea. Os 
pacientes foram, então, randomizados em dois gru-
pos, tratados com acetato de cálcio ou hidrocloreto 
de sevelamer. Após 1 ano, realizaram nova biopsia 
óssea e tomografia computadorizada de coronárias. 
Durante o seguimento, a prescrição de calcitriol e a 
concentração de Ca no banho de diálise foram ajus-
tadas de acordo com os níveis de Ca, P, PTH e de 
acordo com o tipo de remodelação óssea detectada 
na biopsia óssea do início do estudo. Os resultados 
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revelaram que os pacientes tratados com calcitriol, ou 
acetato de cálcio, e cujo banho do dialisato continha 
mais Ca (Ca++ = 3,5 mEq/L) apresentavam níveis mais 
elevados de FGF-23 ao final de 1 ano.52 A constata-
ção de que a sobrecarga de Ca influencia os níveis 
de FGF-23 pode ter implicações com desfechos clí-
nicos importantes, como mortalidade e doença car-
diovascular, uma vez que diversos estudos mostraram 
a associação entre níveis elevados de FGF-23 e esses 
desfechos clínicos.45-50

Considerando todas essas questões sem uma cla-
ra resposta na literatura, uma recente revisão sobre o 
tema chama atenção para a melhor compreensão do 
papel do P e do FGF-23 na DRC, propondo a comu-
nidade nefrológica um estudo randomizado, contro-
lado e de longa duração com uso de quelantes de P em 
fases iniciais da DRC, analisando desfechos clínicos, 
como calcificação vascular, saúde óssea e progressão 
da DRC.69

 
Conclusões

Nos últimos anos, diversos estudos consolidaram o 
papel do P como elemento potencialmente tóxico ao 
organismo, associando este elemento ao aumento das 
taxas de mortalidade. A descoberta do FGF-23 tor-
nou mais clara a compreensão do metabolismo do P 
e suas diversas implicações clínicas relacionadas aos 
DMO-DRC.

Mais estudos são necessários para definir a utili-
dade do FGF-23 como marcador nos DMO-DRC, ou 
até mesmo como alvo terapêutico. O papel do uso 
de quelantes de P sobre os níveis de FGF-23 e sua 
repercussão clínica em desfechos como mortalidade 
e progressão da DRC precisam ser esclarecidos em 
futuros estudos controlados e randomizados com nú-
mero significativo de participantes.
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