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FGF-23: estado da arte
FGF-23: state of the art

Resumo

Ha aproximadamente 10 anos descobriuse
um hormonio denominado FGF-23 (fator
de crescimento de fibroblastos 23), um
membro da familia dos fatores de cresci-
mento de fibroblastos, cujas funcdes atual-
mente conhecidas envolvem o metabolismo
do fosforo (P) e a inibi¢do da 1o hidroxi-
lase, enzima responsavel pela sintese de
calcitriol. Tal descoberta possibilitou um
novo entendimento sobre os mecanismos
de controle do P, um elemento associado
com mortalidade, especialmente na doenga
renal cronica (DRC). Nesta revisao descre-
veremos diversos aspectos deste hormonio,
desde a sua descoberta, fungio, produgio,
mecanismo de acio, até os tltimos estudos
clinicos envolvendo o mesmo. Posterior-
mente, abordaremos as possiveis repercus-
sOes destes estudos na pratica clinica.
Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica,
fosforo, hormonio paratiredideo, recepto-
res de fator de crescimento de fibroblastos.
[J Bras Nefrol 2010;32(3):323-331]©EFlsevier Editora Ltda.

Asstract

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 1o 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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InTRODUCAO

Ha4 aproximadamente 10 anos' descobriu-se um hor-
monio denominado FGF-23 (fator de crescimento de
fibroblastos 23), um membro da familia dos fatores de
crescimento de fibroblastos, cujas fungdes atualmente
conhecidas envolvem o metabolismo do foésforo (P) e
inibi¢do da 1a hidroxilase, enzima responsivel pela
sintese de calcitriol.? Tal descoberta possibilitou um
novo entendimento sobre os mecanismos de controle
do P, um elemento associado a mortalidade, especial-
mente na doenca renal cronica (DRC).

Nas ultimas duas décadas, o papel do P no orga-
nismo ganhou destaque e intimeros estudos mostra-
ram a associacdo entre P e mortalidade,*” sugerindo
que o P seria um elemento toxico em determinadas
circunstiancias. Entretanto, durante, muitos anos,
acreditou-se que o P ndo seria um fator deletério nos
pacientes com DRC, pois se encontra dentro da faixa
de referéncia durante longo periodo no curso desta
doencga.'® Uma possivel explicagdo para o fendmeno
do aumento do P ser observado em estagios tardios
da DRC era a teoria do #rade off,'"'* que se valia do
fato que a perda da funcio renal levaria a retencdo de
P, seguida de hipocalcemia, e consequente elevagio do
PTH sérico. Entretanto, os criticos dessa teoria argu-
mentavam a eleva¢io do PTH antecede a hiperfosfa-
temia e, portanto, ndo seria possivel que esse fendme-
no fosse desencadeado devido a hiperfosfatemia.

A descoberta do FGF-23 contribuiu para melhor
compreensdo dessa teoria, aplicada ao metabolis-
mo do P. Se substituirmos o termo hiperfosfatemia
por sobrecarga de P, seria possivel que o organismo,
através da acdo do PTH e do FGF-23, aumentasse a
excre¢do de P, mantendo os niveis séricos deste ele-
mento da faixa de referéncia por longos periodos du-
rante o curso da DRC. O preco dessa adaptagio seria
a elevacio do PTH e do FGF-23, além da reducio dos
niveis de calcitriol.

Com base neste conceito, diversas implicagdes cli-
nicas podem ser especuladas e relacionadas com os
distarbios do metabolismo mineral e dsseo na DRC
(DMO-DRC). Nas proximas sessdes, descreveremos
uma revisdo sobre diversos aspectos deste horménio,
desde a sua descoberta, fungio, produgio, mecanismo
de acdo, até os ultimos estudos clinicos envolvendo o
mesmo. Posteriormente, faremos uma discussao sobre
as repercussoes desses estudos na pratica clinica.

Descoserta po FGF-23

As primeiras descrigdes sobre as fosfatoninas datam de
1994,'3% em estudos de pacientes com osteomalacia
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induzida por tumor. Culturas de células tumorais re-
velaram a presenca de um fator termossensivel de 10
a 30 kDa que inibia o transporte tubular de P depen-
dente de Na, mas nio o de outras substincias, como
glicose e aminodacidos. Esse fator termosensivel foi
cunhado pelo nome de fosfatonina. O resultado desse
fendémeno era o fendtipo bioquimico de hipofosfate-
mia, aumento da excre¢do renal de P e baixas con-
centragoes de calcitriol (1a,25(OH),Ds3), consistentes
com as alteragdes observadas em pacientes com ra-
quitismo hipofosfatémico autossémico dominante e
osteomalacia induzida por tumor.

Passaram-se 6 anos até que essa fosfatonina fosse
identificada como sendo um membro da familia dos
fatores de crescimento de fibroblastos (FGF).! O pri-
meiro membro dessa familia, FGF-1, foi identificado
em 1989,% isolado de fibroblastos do cérebro e glan-
dula pituitdria. Até o ano de 2000, 22 membros dessa
familia ja haviam sido identificados e suas fungdes,
incluiam: angiogénese, mitogénese, diferenciacio ce-
lular, reparo tecidual e regulacio metabdlica.!®!”

Em 2000, investigadores japoneses identificaram,
através da pesquisa por homologia entre o fator de
crescimento de fibroblastos 15 (FGF-15) de um em-
brido de camundongo e uma base de dados genéti-
cos (GenBank Nucleotide Sequence Database), um
novo fator na familia dos fatores de crescimento de
fibroblastos, designado FGF-23.! Também, através de
pesquisa por homologia entre a sequéncia de amino4-
cidos do FGF-23 do camundongo e o DNA humano,
foi possivel localizar o FGF-23 humano. Nessa oca-
sido, demonstrou-se que o FGF-23 de camundongos
era expresso principalmente no ntcleo talimico ven-
trolateral do cérebro. Nio se sabia quais eram as fun-
¢oes do FGF-23, mas acreditava-se que era importan-
te para as funcdes do nticleo talamico ventrolateral.!

No mesmo ano, um grupo de investigadores de-
monstrou que pacientes com raquitismo hipofosfaté-
mico autossémico dominante possuiam mutagdo do
gene que produzia o fator de crescimento de fibro-
blastos 23, sendo que essa mutacdo seria a provavel
causa da hipofosfatemia, aumento da excre¢ao renal
de P e das baixas concentracoes de 1a,25(OH),D3.18

No ano seguinte, obteve a clonagem de sequéncias
de DNA que eram abundantemente expressas em pa-
cientes com osteomalacia induzida por tumor. Essas
sequéncias foram comparadas com sequéncias dis-
poniveis em uma base de dados genéticos (GenBank
Nucleotide Sequence Database). Uma sequéncia de
DNA, longa e bastante frequente, codificava uma
proteina constituida de 251 aminodcidos e peso mo-
lecular de 28 kDa que possuia a mesma homologia



da familia dos fatores de crescimento de fibroblastos,
com uma regido N-terminal e outra regido C-terminal,
idéntica ao FGF-23."" Dessa forma, o FGF-23 foi ca-
racterizado como fator causal da osteomalacia indu-
zida por tumor."

Funcoes po FGF-23

Uma das primeiras demonstragdes in vivo das ag¢oes
do FGF-23 ocorreu em camundongos que receberam
esse hormoénio por via intraperitoneal. Os animais
apresentavam reducdo do P sérico e aumento da ex-
crecao renal de P, sem alteracio na excrecio urindria
de aminoédcidos ou Ca." Portanto, o FGF-23 pare-
cia atuar especificamente sobre o metabolismo do P.
Evidéncia adicional revelou que camundongos que
receberam implante de células tumorais produtoras
de FGF-23, derivadas de ovario de hamsters chineses,
apresentavam retardo do crescimento, hipofosfate-
mia, aumento da excre¢io renal de P e reducdo dos
niveis de 10,25(OH),;D3, com reducdo da expressiao
de 1o hidroxilase."

Em 2002,%° 0 mesmo grupo de pesquisadores de-
monstrou que a mutagio do gene do FGF-23 resul-
tava na modifica¢io do sitio da proconvertase (176
RHTR 179) em uma regido terminal COOH, codifi-
cadora do peptideo. A troca de residuos de arginina
da posi¢do 176 ou 179 eliminava o sitio de clivagem
do peptideo. A presenga dessa forma mutante de
FGF-23 possuia uma meia-vida mais longa, persistin-
do por mais tempo na circulacdo, e resultava em hipo-
fosfatemia, aumento da excre¢do renal de P e baixas
concentrac¢des de 1a,25(OH),D;,

Demonstrou-se também que o aumento da excre-
¢do de P causado pelo FGF-23 estava ligado a inibi-
¢do da reabsor¢io de P Na-dependente (cotranspor-
tadores Na-P Ila e Ilc),2" ?? através da via da proteina
quinase ativada.?

O papel fisiologico do FGF-23 no metabolismo do
P e da 10,25(OH),D; ficou mais claro estudando-se
camundongos com abla¢io do gene do FGF-23. Esses
animais tinham retardo do crescimento, morriam com
10 a 14 semanas de vida e tinham niveis elevados de P
sérico.?* De maneira oposta, camundongos transgénicos
que apresentavam aumento da expressio de FGF-23 ti-
nham reduc¢do do P sérico, aumento da excrecio de P
urinario e reduc¢ao dos cotransportadores Na-P.252¢

Posteriormente, estudos avaliaram o papel da
sobrecarga de P na regulacdo dos niveis de FGF-23.
Estudo in vitro com células osteoblasto-like demons-
trou que a sobrecarga de P estimulava a sintese de
FGF-23 por essas células.?” Estudo com homens jovens
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saudaveis mostrou que os niveis séricos de FGF-23 sdo
regulados ndo s6 pelo nivel sérico de P, mas também
pela carga de P proveniente da dieta.?® Neste estudo,
apoés 5 dias de dieta rica em fésforo, observou-se que
as mudancas nos niveis de FGF-23 correlacionaram-se
positivamente com a excre¢ao renal de P e negativa-
mente com os niveis de 10,25(OH),;D3. O nivel de P
sérico ndo se alterou, provavelmente devido ao efeito
fosfatarico do FGF-23.

Com base nestes resultados, concluiu-se que o
FGF-23 possui fun¢io distinta dos outros membros
da familia dos FGEF, agindo principalmente como fa-
tor fosfatidrico. Ao contririo do PTH, o FGF-23 nio
s0 aumenta a excreciao de P urindrio como também
reduz a sintese de 1a,25(OH) ;D5 levando a um ba-
lango negativo de P.”

Propbucio e mecanismos pe acio po FGF-23

Diversos tecidos expressam o FGF-23, como tecido
Osseo, vasos na medula dssea, nticleo talimico ventro-
lateral, timo e linfonodos.’® A contribuicdo relativa
desses tecidos na expressio do FGF-23 nio é conhe-
cida, mas os altos niveis de expressdo pelos ostedci-
tos sugerem que o tecido Osseo € a principal fonte de
FGF-23.2

Para que o FGF-23 exerca seu efeito fosfatirico e
reducdo dos niveis de 1a,25(OH),D3 é necessdrio que
se ligue com um dos quatro receptores da familia de re-
ceptores dos FGF (FGFR).? Nessa ligacdo, atuam como
cofatores os proteoglicanos heparan-sulfato e a protei-
na Klotho. A proteina Klotho é uma proteina de mem-
brana tipo I que contém 1.014 aminodcidos e que se
expressa principalmente nos tibulos proximais renais,
glandula paratireoide, e no plexo coroide do cérebro.’!

Ap6s a ligacio do Klotho com os FGFR, ocorre uma
conversdo desses receptores no sentido de aumentar
a sua afinidade para a ligagio com o FGF-23, em
detrimento da liga¢do com outros membros da
familia dos FGF. Portanto, a intera¢io do Klotho
com os FGFR (FGFR 1¢, 3¢, 4c) faz com que exista
uma acdo renotrépica do FGF-23 para com estes
receptores, principalmente expressos no tecido
renal. O complexo FGF-23/Klotho/FGFR leva a
fosforilacio da proteina quinase regulada por sinal
extracelular (EKR) e a ativacdo do fator de resposta
rapida ao crescimento 1 (Egr-1).32 Esses fenomenos
reduzem a expressio dos cotransportadores Na-P,
desencadeando fosfaturia. A a¢io do FGF-23 nio
¢ bloqueada por antagonistas do receptor do PTH,
sugerindo que a sua atua¢io ocorre de maneira
independente do AMP ciclico.!3!43334

] Bras Nefrol 2010;32(3):323-331
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A inativagio da proteina Klotho esta ligada a inu-
meros fendmenos de senescéncia, como atrofia do ti-
mo, esterilidade, enfisema pulmonar, ataxia, atrofia
da pele, perda muscular, osteopenia, entre outros.*
Dados recentes também apontam para uma relacdo
entre a proteina Klotho e o metabolismo mineral, vi-
tamina D, insulina/glicose, estresse oxidativo e calci-
ficagdes vasculares.’® Sabe-se que a proteina Klotho
inibe a sinaliza¢io insulina/fator de crescimento deri-
vado da insulina (I/IGF1)*” e aumenta a resisténcia ao
estresse oxidativo através do aumento da superéxido
desmutase, enzima que facilita a remocdo de espécies
reativas do oxigénio.*®

Na dltima década, indmeros trabalhos tém mos-
trado que o FGF-23, mais especificamente o eixo
Klotho-FGF-23, esta profundamente envolvido nos
sistemas regulatérios do metabolismo de P, assumin-
do um papel central na sua regulagio. 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 fungdes ainda nio foram
completamente esclarecidas.?”

FGF'23 E ESTUDOS CLINICOS E EXPERIMENTAIS

Ha algum tempo, especula-se sobre 0os mecanismos pe-
los quais o FGF-23 atuaria no metabolismo do P na
DRC. Assim, a hipdtese de que a sintese de FGF-23
fosse induzida pela retencio de P € bastante atraente.®

Diversos estudos mostram correla¢des entre os ni-
veis de FGF-23 e creatinina, P e PTH séricos em pa-
cientes com DRC ndo dialitica.**** Os niveis desse
hormonio aumentam conforme a fung¢do renal dimi-
nui.*! Mesmo em pacientes com ritmo de filtracdo glo-
merular maior do que 80 mL/min, niveis de FGF-23
correlacionam-se negativamente com a 1a,25(OH),D3
e a reabsorcio tubular de P.

Estudo em 80 pacientes com DRC nio dialitica re-
velou que o FGF-23 e o PTH correlacionavam-se in-
versamente com o ritmo de filtragio glomerular, sendo
que os niveis de FGF-23 elevaram-se precocemente,
independentemente dos niveis de P, da fragdo de ex-
crecao de P e da deficiéncia de 1a,25(OH),D;. Além
disso, o FGF-23 foi um forte preditor da reducio dos
niveis de 1a,25(OH),D;. Os autores concluiram que
o aumento do FGF-23 pode contribuir para manter os
niveis de P dentro da faixa de referéncia mesmo em
fases avancadas da DRC, mas pode piorar a deficién-
cia de 10,,25(OH),D;, fendémeno que pode ser o evento
central na patogénese do hiperparatiroidismo secunda-
rio. Outro resultado interessante é que hiperfosfatemia
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ocorreu somente em 12% dos pacientes, todos com
ritmo de filtracio glomerular inferior a 30 mL/min.*

Estudos clinicos mostraram associa¢io dos niveis
elevados de FGF-23 e progressio de DRC,%* desen-
volvimento de hiperparatiroidismo secundério grave,*
hipertrofia de ventriculo esquerdo*® e mortalidade.*’

Recentemente estudo com 177 pacientes nao 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 progressao
de doenga renal tio importante quanto o ritmo de fil-
tracdo glomerular.* Em outro estudo com 535 pacientes
com nefropatia diabética estagio Il com macroalbumi-
nuria seguidos por um periodo médio de 30,7 meses, o
nivel de FGF-23 também foi um fator preditivo isolado
para pior evolugdo da nefropatia diabética, indepen-
dente dos niveis de P, Ca, PTH e 25(OH),D5.*

A hipdtese de que niveis elevados de FGF-23 es-
tdo associados com hiperparatireoidismo secundario
foi demonstrada em um estudo com 103 pacientes em
hemodiélise. Ao final de 2 anos, observou-se que os
pacientes que no inicio do estudo tinham niveis eleva-
dos de FGF-23, desenvolviam formas mais graves de
hiperparatireoidismo secunddrio, independentemente
dos niveis iniciais de PTH.*

Gutierrez ef. al demonstraram que os niveis de
FGF-23 foram independentemente associados ao in-
dice de massa do ventriculo esquerdo e hipertrofia do
ventriculo esquerdo em um grupo de 162 pacientes
com DRC nio dialitica.*® No entanto, mais estudos
parecem ser necessarios para esclarecer se 0 aumento
do FGF-23 é apenas um marcador de hipertrofia ven-
tricular ou se é deletério para o tecido cardiaco.

Investigadores examinando prospectivamente uma
coorte de 10.044 pacientes incidentes em hemodialise
observaram que o aumento dos niveis de FGF-23 no
inicio da dialise associava-se a maior taxa de morta-
lidade, independente do nivel 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 atribuido ao P sérico.®

Além das possiveis relagdes entre FGF-23, pro-
gressio de DRC, hiperparatireoidismo, hipertrofia
ventricular e mortalidade, acredita-se que niveis ele-
vados de FGF-23 correlacionam-se com calcificacdo
vascular.’®! Nosso grupo estudou, durante 1 ano, 72
pacientes em hemodidlise e encontrou uma correlagio
positiva entre os niveis de FGF-23 e o escore de calci-
ficagdo vascular avaliado por tomografia de corona-
ria, no grupo de pacientes tratado com hidrocloreto de
sevelamer.’?



Discussio

Uma importante questio que permanece sem respos-
ta até o momento é saber se existem outras a¢des do
FGF-23 no organismo, se este hormonio seria somen-
te um marcador indireto da toxicidade de outros fa-
tores, como o P, ou ainda se teria efeito toxico direto
no endotélio vascular e no tecido renal. E possivel
que niveis persistentemente elevados de FGF-23 pro-
piciem uma ligagdo de alta afinidade com o receptor
de FGF, de maneira independente do cofator Klotho,
estimulando a produgio de fatores implicados no de-
senvolvimento de doenca vascular. Talvez, 0 aumen-
to dos niveis de FGF-23 reflita somente a exposiciao
prolongada a dietas com alto contetido de P. Além do
excesso dos niveis de FGF-23, parece que sua com-
binagio com a deficiéncia de 1,25(OH),Dj; teria um
maior efeito adverso e estaria associada a maior mor-
talidade nos seres humanos.*

Retornando a teoria do #rade off, se substituisse-
mos o termo hiperfosfatemia por retencio de P, essa
teoria seria mais plausivel do ponto de vista bioldgi-
co. A evolugdo dos processos bioldgicos relacionados
com o metabolismo do P parece ter criado dois siste-
mas para evitar o acimulo de P no organismo, o eixo
FGF-23/Klotho e o eixo PTH, sendo este ultimo cla-
ramente demonstrado pela teoria do trade off. Dessa
forma, no decorrer da DRC, os niveis de P seriam
mantidos dentro da faixa de referéncia por longos pe-
riodos devido a acdo do PTH e do FGF-23. O gatilho
para desencadear os dois sistemas e evitar a retengao
de P seria a propria carga de P.

Outro ponto interessante é a possibilidade do
FGF-23 ser um marcador dos DMO-DRC. Até o
momento, ndo se sabe qual marcador dos distirbios
do metabolismo mineral e dsseo seria o melhor pa-
ra analisar desfechos clinicos, como progressio da
DRC e mortalidade. Provavelmente, PTH, vitamina
D, Klotho e FGF-23 sio marcadores distintos da so-
brecarga de P no organismo, prestando-se, portanto,
como marcadores do metabolismo 6sseo e mineral.

No caso do FGF-23, uma caracteristica especial
poderia favorecer o seu uso como marcador dos
DMO-DRC: o fato do mesmo ter as suas concen-
tracOes estaveis ao longo do dia nos pacientes com
DRC,**** ao contririo do que ocorre com o PTH que
varia no periodo pés-prandial® e sofre influéncia dos
niveis séricos de 25(OH),D; %

Outra questao que até o0 momento nao tem res-
posta é se os niveis de FGF-23 poderiam ser modu-
lados por quelantes de P como o acetato de calcio
ou o hidrocloreto de sevelamer. Caso esta estratégica
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terapéutica se revele factivel, provavelmente traria be-
neficios aos pacientes com DRC, principalmente em
estagios mais precoces.

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

Outro estudo envolvendo seis pacientes em dia-
lise demonstrou que a suspensdo de quelantes de P
aumentava os niveis de FGF-23, embora de maneira
nio significativa.’” Nosso grupo estudou prospec-
tivamente os efeitos de quelantes de P, acetato de
calcio e hidrocloreto de sevelamer, em pacientes em
hemodialise e observou que houve reducio significa-
tiva dos niveis de FGF-23 ap6s 1 ano de tratamento,
sendo que os pacientes tratados com hidrocloreto de
sevelamer tiveram redu¢do mais importante que os
tratados com acetato de cilcio.”

Outro estudo avaliou os efeitos do carbonato de
calcio associado ao hidrocloreto de sevelamer com-
parado ao uso isolado de carbonato de célcio, em 46
pacientes de hemodidlise seguidos por 4 semanas. Os
resultados demonstraram reducio do P e do FGF-23
somente nos pacientes tratados com a associagdo de
drogas.*®

Nosso grupo estudou 42 pacientes com DRC esta-
gios III e IV normofosfatémicos em tratamento conser-
vador para DRC. Esses pacientes foram randomizados
em dois grupos para receber durante 6 semanas doses
progressivas de acetato de calcio ou hidrocloreto de se-
velamer. No inicio do estudo, a maioria dos pacientes
apresentava elevagio dos niveis séricos de PTH e FGF-
23, com niveis normais de P e calcio. Ap6s 6 semanas
de tratamento, observamos uma redu¢do nos niveis
séricos de PTH e na fracdo de excrecdo de P, sem alte-
racdo nos niveis de P ou cdlcio. Somente no grupo se-
velamer houve reducdo dos niveis séricos de FGF-23.%
Esse resultado tem importantes implica¢des clinicas.
De maneira similar, a teoria do trade off '>'* propos-
ta para o PTH, pequenas elevagdes de FGF-23 pode-
riam prevenir a hiperfosfatemia nos estagios iniciais da
DRC. No entanto, a longo prazo, o excesso de FGF-23
poderia favorecer desfechos clinicos negativos, como
o desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario,
progressdo rapida da DRC e maior taxa de mortalida-
de.*% Dessa forma, modular os niveis séricos de FGF-
23 pode ser benéfico aos pacientes, reduzindo eventos
adversos especialmente os relacionados aos distirbios
do metabolismo 6sseo e mineral.

] Bras Nefrol 2010;32(3):323-331
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Com base na possibilidade de quelantes de P
modularem os niveis séricos de FGF-23, estariamos
diante de uma nova perspectiva em relagio ao uso
precoce de quelantes de P na DRC em pacientes nor-
mofosfatémicos. Atualmente, a recomendagio para
esses pacientes é somente restricio dietética de P para
pacientes com hiperfosfatemia. No entanto, se con-
siderarmos que a elevacdo de P ocorre somente em
fases tardias da DRC, e que o gatilho para elevacio
dos niveis de PTH, FGF-23 seja a sobrecarga de P, é
plausivel que o foco ndo deve ser dirigido a fosfate-
mia e sim a sobrecarga desse elemento no organismo,
expressa através da elevacdo dos niveis de FGF-23.

Essa abordagem direcionada a reducdo da sobre-
carga de P poderia contribuir para o controle precoce
dos niveis de PTH. O controle dos niveis de PTH,
desde os estagios iniciais da DRC, provavelmente é
benéfico para os pacientes, uma vez que estudos de-
monstraram associa¢iao entre niveis elevados PTH e
doenga 6ssea, além de doenga cardiovascular, uma das
principais causas de morte nessa populacdo. Estudo
com individuos normais mostrou que a infusio conti-
nua de 1-34 PTH por 12 dias associou-se a aumento
da pressdo arterial.®® Outro estudo com 1.784 indi-
viduos seguidos por 7 anos, revelou que os niveis de
PTH foram preditores de hipertensdo arterial sist6-
lica em homens, mesmo apds correcdo para fatores
como idade, indice de massa corporal e tabagismo.*!
Em uma andlise de 2.040 individuos para se exami-
nar a relagdo entre PTH e hipertrofia do ventriculo
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 ventriculo
esquerdo.®® Estudo com uma populagio de 958 indi-
viduos, sendo 617 deles sem doenca cardiovascular
prévia, com média de idade de 71 anos, o nivel sérico
de PTH foi preditor de mortalidade cardiovascular,
mesmo naqueles com valores de PTH dentro da fai-
xa de referéncia.® Além desses efeitos sobre o sistema
cardiovascular, o PTH contribui para o desenvolvi-
mento de calcificagdo vascular. Estudo experimental
mostrou que células endoteliais vasculares quando
estimuladas com PTH apresentavam redugdo da ex-
pressio do RNA mensageiro de osteoprotegerina, um
conhecido fator de prote¢dao do endotélio vascular.®®

Nio se sabe qual 0 mecanismo envolvido na redu-
¢do dos niveis de FGF-23 devido ao uso de quelantes
de P, especificamente o sevelamer.’® Acredita-se que
o sevelamer diminua o estresse oxidativo e marcado-
res inflamatorios pelos seus efeitos pleotréficos so-
bre o endotélio vascular de pacientes com DRC.4¢5
Tal efeito poderia ocorrer através da propriedade do
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sevelamer de quelar endotoxinas no intestino, pre-
venindo, assim, a absorc¢do intestinal de substincias
estimulantes da resposta inflamatéria.®* Um estudo
com 31 pacientes em hemodidlise observou redu¢io
nos parametros de estresse oxidativo e marcadores
inflamatoérios em pacientes tratados por 1 ano com
sevelamer quando comparados ao grupo de pacientes
que recebeu acetato de calcio.® Achado semelhante
foi observado em outro estudo com 23 pacientes em
hemodialise. Apés a troca de carbonato de cilcio por
sevelamer, esses pacientes foram seguidos por 6 meses
e os niveis 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.%¢

Outra questdo ainda sem resposta na literatura é
sobre o papel do Ca na regulagio do FGF-23, além
dos outros dois conhecidos reguladores deste hor-
monio (P e calcitriol). Estudo realizado em pacien-
tes com hiperparatireoidismo primario submetidos
a paratireoidectomia revelou que os niveis séricos
de FGF-23 correlacionavam-se com os niveis séricos
de Ca, independente do P sérico.” Outro estudo em
camundongos sem receptores para vitamina D mos-
trou que o cdlcio pode ser um outro determinante
da produgio de FGF-23. Nesses animais, os niveis de
FGF-23 eram praticamente indetectiveis. A adminis-
tragdo intravenosa de FGF-23 recombinante reduziu
o nivel 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 expressio do
RNA mensageiro de FGF-23 no tecido ésseo, indican-
do, assim, que o Ca pode ser outro determinante da
producdo de FGF-23.% Recentemente, nosso grupo
estudou 72 pacientes em hemodidlise, em que avalia-
mos a remodelacdo Ossea e os efeitos da carga de Ca
no organismo desses pacientes. No inicio do estudo,
apds um periodo sem o uso de quelantes de P ou uso
de calcitriol, os pacientes foram submetidos a biop-
sia 6ssea, tomografia computadorizada de corondrias
para avaliagdo do escore de Ca, além da dosagem de
marcadores bioquimicos da remodelagdo dssea. Os
pacientes foram, entdo, randomizados em dois gru-
pos, tratados com acetato de calcio ou hidrocloreto
de sevelamer. Ap6s 1 ano, realizaram nova biopsia
Ossea e tomografia computadorizada de corondrias.
Durante o seguimento, a prescricdo de calcitriol e a
concentragdo de Ca no banho de didlise foram ajus-
tadas de acordo com os niveis de Ca, P, PTH e de
acordo com o tipo de remodelagio dssea detectada
na biopsia éssea do inicio do estudo. Os resultados



revelaram que os pacientes tratados com calcitriol, ou
acetato de calcio, e cujo banho do dialisato continha
mais Ca (Ca* = 3,5 mEq/L) apresentavam niveis mais
elevados de FGF-23 ao final de 1 ano.’> A constata-
¢do de que a sobrecarga de Ca influencia os niveis
de FGF-23 pode ter implicagcdes com desfechos cli-
nicos importantes, como mortalidade e doenga car-
diovascular, uma vez que diversos estudos mostraram
a associacdo entre niveis elevados de FGF-23 e esses
desfechos clinicos.*-°

Considerando todas essas questdes sem uma cla-
ra resposta na literatura, uma recente revisio sobre o
tema chama atencdo para a melhor compreensao do
papel do P e do FGF-23 na DRC, propondo a comu-
nidade nefrologica um estudo randomizado, contro-
lado e de longa duragdo com uso de quelantes de P em
fases iniciais da DRC, analisando desfechos clinicos,

como calcificagdo vascular, saide 6ssea e progressio
da DRC.%

ConcLus6Es

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

Mais estudos sdo necessarios para definir a utili-
dade do FGF-23 como marcador nos DMO-DRC, ou
até mesmo como alvo terapéutico. O papel do uso
de quelantes de P sobre os niveis de FGF-23 e sua
repercussdo clinica em desfechos como mortalidade
e progressio da DRC precisam ser esclarecidos em
futuros estudos controlados e randomizados com nu-
mero significativo de participantes.
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