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ESCOLHA DO TEMA

A escolha deste tema, baseou-se no facto de ser um tema recente e ainda pouco
conhecido. No entanto, apesar deste relativo desconhecimento, o factor de crescimento do
fibroblasto 23 (FCF23) despertou-me especial interesse, pela sua importéncia, dado intervir em
inimeros mecanismos fisiolégicos e actuar em vérios érgdos. O aprofundamento do seu
conhecimento, poderd permitir no futuro, utiliza-lo para controlar e evitar o agravamento de
doencas relacionadas com os mecanismos fisiologicos sobre os quais este actua. Torna-se um
desafio maior cativar e despertar interesse para um tema desconhecido, contudo variado e
pertinente, no sentido de contribuir para um maior conhecimento. No entanto, com o avangar
da investigagdo, um simples factor fosfatlrico, o FCF23, poderd constituir no futuro um
importante marcador de diagndstico e terapéutico no tratamento de doentes com doenga
renal crénica e com distlrbios adquiridos e hereditarios do metabolismo do fosfato.

INSTITUICOES

O trabalho foi desenvolvido como artigo de revisdo. No HGSA prestou apoio o servigo
de Nefrologia. A tese foi orientada pela Prof. Doutora Luisa Lobato, Assistente Hospitalar
Graduada de Nefrologia e responsdvel pela Unidade de Investigagdo “Nefrologia, Didlise e
Transplantagdo” da UMIB/UP.




ARTIGO DE REVISAO

Patofisiologia do factor de crescimento do
fioroblasto 23 (FCF23) na homeostasia do
cdlcio-fosfato e na mortalidade da doenca

renal crénica (DRC)

Estefania Correia

Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto, Portugal

Resumo

A concentracdo de fosfato sérico é
controlado pelo rim, que adapta a reabsorgdo
deste elemento no tlbulo proximal de acordo
com as necessidades corporais e regula a
reabsor¢do intestinal de fosfato e calcio
através da sintese de calcitriol. O factor de
crescimento do fibroblasto 23 (FCF23) é uma
hormona que controla o transportador de
sodio-fosfato e a expressdo da 25-
hidroxivitamina D-la-hidroxilase no tubulo
proximal renal. O FCF23 é produzido pelos
ostedcitos em resposta ao aumento das
concentragdes séricas de fosfato e calcitriol. A
ligagdo do FCF23 ao seu receptor FCF (FCFR)
requer um coreceptor, a proteina Klotho. Esta
é expressa no tubulo renal distal, mas ndo no
tubulo proximal. A expressdo da proteina
Klotho determina os 6rgdos alvo do FCF23.

Niveis séricos elevados do FCF23
resultam em hipofosfatémia, diminuigdo da
producdo de 1-25 dihidroxivitamina D,
elevacdo da hormona paratiroideia (PTH) e

raquitismo/osteomalacia em doentes com
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fungdo renal normal. Os niveis baixos estdo
associados a calcificagdo dos tecidos moles,
hiperfosfatémia e elevagago da 1-25
dihidroxivitamina D. A hiperfosfatémia, o
défice de calcitriol e o hiperparatiroidismo
secunddrio sdao complicagbes comuns da
doenga renal crénica (DRC). Pacientes com
DRC exibem elevagdes marcadas do FCF23,
mas o efeito que os niveis do FCF23 tém na
mortalidade permanece desconhecido. O
aumento do FCF23 pode contribuir para
manter os niveis séricos normais de fosfato na
progressao da DRC, mas pode agravar a
deficiéncia de calcitriol e assim contribuir para
a patogénese precoce do hiperparatiroidismo
secundario.

Neste artigo de revisdo, descreve-se o
papel do eixo FCF23-Klotho na homeostasia
do fosfato e o seu envolvimento nos

disturbios do fosfato na DRC.

Palavras-chave: Factor de crescimento do
fibroblasto 23; Klotho; rim.
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Abstract

Serum phosphate concentration level
is controlled by the kidney, which adapts
phosphate reabsorption in the proximal
tubule to the needs of the body and regulates
intestine absorption of phosphate and calcium
through calcitriol synthesis. Fibroblast growth
factor 23 (FGF23) is a hormone that controls
sodium-phosphate transporter and 1-alpha
25(0H) vitamin D hydroxylase expression in
the renal proximal tubule. FGF23 s
synthesized by bone cells in response to an
increase in serum phosphate or calcitriol
concentrations. The binding of FGF23 to a FGF
receptor requires a protein named Klotho that
is expressed in the kidney in the distal but not
in the proximal tubule. The expression of
Klotho determines FCF23 target organs.

Pathologically, high circulating levels
of FGF23 result in hypophosphatemia,
decreased production of 1,25-
dihydroxyvitamin D (1,25(0OH)(2)D), elevated

parathyroid hormone and

rickets/osteomalacia in  patients  with
functioning kidneys, whereas low levels are
calcinosis,

associated with tumoral

hyperphosphatemia and elevated
1,25(0H)(2)D. Hyperphosphatemia, calcitriol
deficiency, and secondary
hyperparathyroidism are common
complications of chronic kidney disease (CKD).
In addition, patients with CKD exhibit marked
elevations of circulating FGF23, but the effect
of the level of FCF23 on mortality is unknown.
Increased FCF23 may contribute to
maintaining normal serum phosphate levels in
the face of advancing CKD but may worsen
calcitriol deficiency and thus may be a central
factor in the early pathogenesis of secondary
hyperparathyroidism.

This review, describes the role of the
FCF23-Klotho axis in phosphate homeostasis
and its involvement in the pathophysiology of

phosphate disturbances in CKD.

Key-words: Fibroblast growth factor 23
(FGF23); Klotho; kidney

Introducao

A homeostasia do fosfato é de
extrema importancia porque este elemento
participa na regulagdo de varios processos
biolégicos, como a mineralizagdo éssea, e na

constituicdo dos dcidos nucleicos, coenzimas e
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lipidos das membranas celulares. O conteudo
de fosforo total no organismo, considerando
um adulto sauddvel de 70 Kg, ¢é de
aproximadamente 700g, em que 80% deste

estd presente nos 0ssos como hidroxiapatita
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cristalina (Ca10(P0O4)6(0H)2), 9% no musculo
esquelético, 9-10% nas visceras e o restante O-
1% no liquido extracelular.

Aproximadamente 70% do fosfato é
absorvido no duodeno e jejuno, através do
transporte activo dependente de sddio, sendo

estimulado pela 1,25-dihidroxivitamina D3

Osso, Reserva Intracelular

tv

Entrada Pi
P
| 2 % |
Intestino Rim

|

Urina

O rim desempenha um papel
importante na manutencdo dos niveis séricos
de fosfato, através do controle da excregdo de
fosfato pela urina, contrabalangando com o
fosfato que é absorvido no intestino. Cerca de
85% do fosfato que é absorvido no rim, ocorre
nos tabulos proximais ***. Em perturbacdes
cronicas da homeostasia do fosfato a
reabsorcdo renal é o principal determinante
nos seus niveis séricos. As alteragBes agudas
sdo causadas pelo movimento do fosfato
extracelular para a reserva de fosfato
intracelular e dssea, ou vice-versa (Fig.1) *°.

A hipofosfatémia aguda pode causar
miopatia, disfungdo cardiaca e alteracGes
hematoldgicas, enquanto que a cronica leva a
anormalidades na mineralizagdo dssea, como
raquitismo e osteomalacia. A hiperfosfatémia

estda associada ao  hiperparatiroidismo
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(1,25(0H)2D). A hormona paratiréide (PTH) e
dieta pobre em fosfato estimulam a absorgdo
de fosfato através dos efeitos na vitamina D. A
hipofosfatémia estimula a acgdo da 1la-
hidroxilase (1a(OH)ase) para aumentar a
sintese de 1,25(0H)2D e elevar a absorgdo

intestinal de fosfato.

Figura.l
Homeostasia do fosfato. O nivel sérico

de fosfato é regulado pela sua absorgao
intestinal e renal e o equilibrio dinamico
entre o fosfato intra e extracelular e
dsseo.

secundario, bastante frequente nos doentes
com DRC ™2,

Os distirbios no metabolismo do

fosfato resultam da actividade desorganizada
do factor fosfaturico descoberto
recentemente, o factor do crescimento do
fibroblasto 23 (FCF23) *.
As anormalidades do fosfato e do calcio estdo
presentes na DRC, sendo importante conhecer
o FCF23 e a sua relagdo com o metabolismo
do fosfato e a mortalidade nos doentes com
esta patologia *’.

Este artigo de revisdo pretende assim
descrever, a estrutura e fungdo do FCF23, do
seu cofactor, a proteina Klotho, e a sua
relagdo com a homeostasia renal do fosfato e

cdlcio e o seu possivel valor predictivo na

mortalidade dos doentes com DRC.

——r
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Factor de crescimento do
fibroblasto 23

convertase, produzindo dois pequenos

O FCF23 foi identificado pela clonagem do fragmentos, o N-terminal (18KDa) e C-terminal
gene responsével em estimular a excregdo de (12kDa) ***** 0O fragmento N-terminal do
fosfato nos doentes com raquitismo FCF23 contém o dominio do receptor para o
hipofosfatémico autossémico recessivo ****. 0 FCF (FCFR) e o fragmento C-terminal é um
FCF23 é uma proteina com 251 aminodcidos elemento necessdrio na interacgdo com a
(32 KDa) e o seu gene estd localizado no proteina Klotho, cofactor da interacgao entre
cromossoma 12p13 *%, FCF23-FCFR . A interacgdo entre o fragmento

Uma parte do FCF23, entre a Argl79 e C-terminal do FCF23 e a proteina Klotho pode
a Serl80 (Fig.2) é susceptivel a ruptura activar o FCFR para exercer o seu efeito

proteolitica pela furina, uma proteina fosfaturico .
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Full length FGF23 (A)
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Procesased FGF23 (B)
28 (Amino fragmant) i {Carboxy fragment) s
Kiatha (C)
Kloiho protein (1014 amino acids)
Figura.2
Diagrama esquematico que mostra a estructura intacta do FCF23, FCF23 processado e o seu
cofactor, Klotho. Adaptado do artigo (1).
O FCF23 pertence a familia dos definidos como factores humorais que tém
factores de crescimento do fibroblasto (FCF). uma regido FCF homdloga e afinidade para os
Os elementos pertencentes a familia FCF sdo receptores dos FCFs (FCFRs) *°. No Homem

5|r“
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existem 22 factores pertencentes a familia
FCF, estando estes por sua vez, divididos em
diversas subfamilias. O FCF23 pertence a
subfamilia FCF19, juntamente com o FCF19 e
FCF21. Quatro elementos pertencentes a
subfamilia FCF11 (FCF11, FCF12, FCF13 e
FCF14), também sdo designados por factores
FCF homdlogos . Dado, os factores da
subfamilia FCF11 ndo mostrarem afinidade
pelos FCFRs, algumas investiga¢des excluem
estes elementos da familia FCF *.

O receptor do FCF23 pertence a
familia das tirosina cinases, existindo 4 genes
para codificar os cldssicos 7 receptores do
FCF23 (1b, 1c, 2b, 2¢, 3b, 3c, 4) B9 quinto
receptor foi descrito, mas o dominio
intracelular ndo contém a tirosina cinase 2%,
O receptor 5 do FCF23 é pouco provavel que
seja um receptor pelo facto de o FCF23 ser

3 Estudos

activado pela tirosina cinase
sugeriram a maior capacidade do FCF23 em
interagir com o FCFR1c, FCFR2c, FCFR3c e
FCFR4 2%,

A actividade bioldgica do FCF23 foi
estudada usando o FCF23 recombinante. A
administracdo de FCF23 resultou na redugdo
dos niveis do fosfato sérico e da 1,25(0H)2D
O FCF23 reduz a reabsorcdo renal de
fosfato, mediante a supressio dos
cotransportadores de fosfato dependente de
sodio, Na/Pi-2a e Na/Pi-2c existentes no
epitélio com bordadura em escova dos
tubulos proximais (Fig.3). Antes da redugdo do
fosfato sérico,b o FCF23 inibe a 25-

hidroxivitamina D-1a-hidroxilase e
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reciprocamente aumenta a expressao da 25-
hidroxivitamina D-24-hidroxilase renal. A 25-
hidroxivitamina D-la-hidroxilase, é uma
enzima que medeia a produgdo de
1,25(0H)2D. A 25-hidroxivitamina D-24-
hidroxilase, converte a 1,25(0H)2D em
metabolitos mais hidrofilicos com menor
actividade bioldgica. O FCF23 reduz os niveis
séricos de 1,25(0H)2D, pela modificagdo nos
niveis dessas enzimas metabolizadoras da
vitamina D. A 1,25(0H)2D estimula a absorgdo
intestinal de fosfato e o FCF23 reduz o fosfato
sérico pela inibicdo da reabsorgdo tubular
proximal e da absor¢do intestinal de fosfato

(Fig.4) *.

v

Figura.

Diversos feedbacks no metabolismo mineral.
Adaptado do artigo (60).
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FCF23

O\

Cotransportadores Na/Pi tipo Ilal 1,25(0H)201

:

Reabsorcio de fosfato no tt’nbulol
proximal renal

}

Absorc¢do intestinal de fosfatol

FOSFATO sEmcol

Figura.4

Fungdes do FCF23. Adaptado do artigo (4).

Portanto, elevagbes dos niveis de
FCF23 sdo acompanhados por hipofosfatémia,
diminuicdo da produgdo de 1,25(0H)2D e
raquitismo/osteomalacia. Niveis baixos de
FCF23 caracterizam-se por hiperfosfatémia,
elevagdo da producdo de 1,25(0H)2D e
calcificagdes dos tecidos moles . A
hiperexpressao do FCF23 em modelos
animais, resulta em hiperplasia paratiroideia
difusa e hiperparatiroidismo secunddrio **.
Este Ultimo pode contribuir para a perda renal
de fosfato .

O FCF23 é produzido principalmente
pelos ostedcitos, mas também pelas células
semelhantes aos pericitos que circundam os
sinusdides venosos na medula Ossea, pelo

nucleo ventrolateral taldmico, timo e nédulos
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linfaticos 7. A contribuicdo destes locais
produtores de FCF23 para o0s niveis
circulatérios deste factor, ainda permanece
desconhecida. Dado que o0s ostedcitos
produzem grande quantidade de FCF23 e sdo
as células predominantes no 0sso, sugere-se
que o0s niveis séricos de FCF23 derivem
principalmente do osso Z.

Um sensor do fosfato que controle a
produgdo do FCF23 ndo foi identificado, e o
fosfato extracelular ndo mostrou regular a
transcricdo génica do FCF23 em culturas de
osteobalstos, levantando a possibilidade de
que os efeitos do fosfato na produgdo do
FCF23 sejam indirectos **°.0 FCF23 actua no
rim, gldndula paratirdide, plexo cordideo e

provavelmente na glandula pituitéria **.

— e e
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O rim constitui o principal érgao-alvo
do FCF23, sobre o qual regula a reabsor¢do de
fosfato e a producdo de 1,25(0H)2D,
mediante 0s mecanismos referidos
anteriormente 2. A glandula paratiréide é
outro local de acgdo do FCF23. Existe a
coexpressao da proteina Klotho e do FCFR na
paratiréide, facto apoiado em modelos
animais com niveis de FCF23 circulantes ****. A
elevacdo da PTH pode resultar do defeito na
producdo de 1,25(0OH)2D, do aumento da
concentragdo do FGF23 e/ou da hipocalcemia
transitéria apds o tratamento com fosfato. No
entanto, existe uma forte associagdao entre os
niveis elevados de FCF23 e a gravidade do
hiperparatiroidismo na DRC. Especula-se sobre
o facto do FCF23 poder mediar alguns efeitos
da hiperfosfatémia no aumento da fungdo da
glandula paratiréide verificado na  DRC.
Contudo, sdo necessarios estudos adicionais,
para definir os efeitos do FCF23 na produgdo e
secrecdo da hormona paratiréide (PTH) e na
proliferagdo das células paratirdides.

Outro local de acgdao do FCF23 sdo os
plexos coroideos cerebrais, mas a sua fungdo
ainda permanece desconhecida. Sabe-se que
o FCF23 é produzido pelo nucleo ventrolateral
taldmico, e os plexos coroideos expressam a
proteina Klotho, FCFR e o transportador de
fosfato dependente de sddio. Devido a
presenca de um gradiente de fosfato entre o
liquor e o sangue (mais baixo no liquor do que
no sangue), especula-se que o FCF23 possa

regular a concentragdo de fosfato no liquor.
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Os efeitos do FCF23 na glandula
pituitdria ainda ndo estdo definidos. Este local
foi evidenciado, em modelos animais, pela
supraregulacdo da expressdo génica precoce
em resposta a administracdo aguda de FCF23.
Todavia, a expressio do complexo
Klotho:FCFR, que parece mediar os efeitos
tecidulares especificos do FCF23, ndo esta
estabelecido nesta glandula.

A accdo directa do FCF23 no osso
parece por definir porque a proteina Klotho,
necessaria para a acgdo do FCF23, ndo é
expressa no o0sso e as alteragbes Osseas
observadas, com niveis elevados ou
diminuidos de FCF23 parecem ser secundarias
a modificagbes no fosfato sérico e nos niveis
de 1,25(0H)2D *.

Para avaliar a resposta do FCF23 a
administracdo do fosfato da dieta, Ito et al,
realizaram um estudo em que alimentaram
roedores sauddveis com dietas pobres, médias
e ricas em fosfato durante 7 dias e
posteriormente quantificaram a concentragdo
do FCF23 mediante a avaliagdo do FCF23
intacto. Verificaram que niveis plasméticos de
fosfato reflectiam o consumo dietético em
fosfato e as concentragdes do FCF23 foram
superiores nos roedores alimentados com
dietas ricas em fosfato e menores naqueles

33

com baixo consumo de fosfato

Investigacdes  recentes em  humanos
sauddveis, constataram que o excesso de
fosfato inorgadnico da dieta leva a um

aumento da concentragdo sérica do FCF23.
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Estas observagGes podem indicar que
o fosfato regule o FCF23, independentemente
das acgdes ao nivel do genoma da vitamina D.
Além disso, a variagdo na concentragdo do
FCF23 correlacionou-se negativamente com a
concentragdo de calcitriol e a excregdo
urindria de fosfato *.

O FCF23 sofre clivagem na posigdo
Arg179-Ser180 que leva a aboligdo da sua

Proteina Klotho

A existéncia de um possivel
coreceptor para o FCF23 basea-se no facto, de
que nenhuma activa¢do ou inibi¢do dos FCFR
conhecidos resultam em hipofosfatémia ou
hiperfosfatémia ***7,

O gene da proteina Klotho foi

identificado pela primeira vez em 1997,

actividade biolégica. Por outro lado, os
fragmentos N-terminal e C-terminal do FCF23
ndo reduziram os niveis de fosfato sérico, e
mostra que o processamento proteolitico do
FCF23 pode desempenhar um papel
importante na regulagdo da sua actividade
biolégica **. No entanto, a proteina
convertase e a sua regulagdo fisiolégica ainda

ndo foram avaliadas.

quando em estudos experimentais utilizando
roedores com mutagdo para este gene anti-
envelhecimento, observou-se uma diminuigdo
da sobrevida, uma precoce aterosclerose,
osteopenia, atrofia cutdnea, enfisema

pulmonar, hiperfosfatémia, hipercalcemia e

niveis séricos elevados de calcitriol (Fig.5).

Normal

Comparagdo entre rim normal e rim com mineralizagdo extensiva indicado pelas setas em roedores com

auséncia do FCF23. Adpatado do artigo (1).
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A proteina Klotho, cofactor do FCF23,
contém 1014 aminodcidos e uma sequéncia
sinalizadora na porgdo N-terminal e um
dominio transmembranar préximo da porgdo
C-terminal que contribui para a ligagdo desta
proteina a membrana. No entanto, o dominio
extracelular da proteina Klotho, constituida
por duas sequéncias, KL-1 e KL-2, pode sofrer
ruptura e ser detectado no sangue e liquor,
actuando como hormona sérica *. Acredita-se
que o dominio extracelular da proteina
Klotho, facilite a ligagdo do FCF23 ao seu
receptor FCFR, com uma maior afinidade, o
que sugere que sirva de cofactor na interacgdo
entre o FCF23-FCFR ¥,

A proteina Klotho humana apresenta
cerca de 86% de homologia com a proteina
Klotho de roedores e estd localizada no
cromossoma 13qg12. Esta presente
predominatemente nos tecidos que regulam a
homeostasia do cdlcio, incluindo o tubulo
contornado distal do rim, a glandula
paratirdide, o epitélio dos plexos coroideos e
o0 nédulo sinoatrial **, Esta proteina liga-se
aos FCFRs, incluindo o FCFR1c, FCFR3c e
FCFR4, sugerindo que o FCF23 somente se
ligue aos complexos Klotho-FCFR1c, Klotho-
FCFR3c e Klotho-FCFR4 *°.

A ligacdo a proteina Klotho, multiplica
o FCFR e aumenta a sua afinidade pelo FCF23.
A coexpressdo de Klotho-FCFR define o local
de acgdo do FCF23 **¥. A elevada expressdo
do FCFR e limitada expressdo da proteina
Klotho no rim, na glandula paratirdide, na

glandula pituitdria e nos plexos coroideos
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implicam que sejam possiveis alvos do FCF23.
Em contrapartida, a auséncia da proteina
Klotho no osso, no pulmdo, figado, pele, bago,
intestino delgado e nas glandulas suprarrenais
sugere que estes tecidos ndo sejam drgaos-
alvo do FCF23 *. A auséncia da expressdo da
proteina Klotho no osso é compativel com a
falta de efeitos directos do FCF23 na
mineralizagdo éssea.

Estudos recentes em roedores
mostraram respostas funcionais limitadas ao
rim, glandula paratiréide e glandula pituitaria
com a administragdo endovenosa do FCF23
recombinante **, o que mostra que a
expressdao da proteina Klotho determina o
6rgio alvo do FCF23 .

Esta proteina presente no tabulo
distal, inibe a actividade do cotransportador
Na-Pi no tubulo proximal, local dos principais
efeitos bioldgicos do FCF23, explicado pela
forma secretada da proteina Klotho %%,

No coragdo, a expressdao do gene da
proteina Klotho é essencial para que o nédulo
sinoatrial  funcione como um pacemaker
seguro em condicBes de stress*’. Nos plexos
coroideos e nas paratirides, a proteina
Klotho mostrou interagir com a Na+, K+ -
ATPase, o que se pode associar com a
secregdo da PTH ®.

Em estudos experimentais , observou-
seque o fenétipo de roedores com défice de
FCF23 assemelha-se ao dos roedores com
auséncia da proteina Klotho. O fenétipo é
caracterizado pela hiperfosfatémia, elevagao

de 1,25(0OH)2D, mortalidade precoce e leve
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calcificagdo tecidular No entanto, os

roedores com auséncia da proteina Klotho

tém niveis elevados de FCF23 *. Estes

resultados sugerem que os roedores com

auséncia desta proteina representam um
modelo de o6rgdo insensivel as ac¢des do

FCF23%1214

Homeostasia renal do
fosfato e calcio

O papel do rim na homeostasia do
fosfato e célcio € um processo complexo e
influenciado  por numerosos  factores
intrinsecos e extrinsecos. Os factores
responsaveis pelo aumento da reabsorgdo
renal de fosfato incluem: a deplecdo de
fosfato, a paratiroidectomia, a 1,25(0H)2D, a
hipocalcemia e a hipocapnia. Por outro lado,
os factores que inibem a reabsorgdo renal de
fosfato sdo: o excesso de fosfato, a PTH, a
expansdo de volume, a hipercalcemia, os
inibidores da anidrase carbdnica, o FCF7, o
FCF23 e a fosfoglicoproteina da matriz
extracelular. Muitos destes factores tém
efeitos estimuladores ou inibidores sobre o
cotransportador renal Na/Pi, de modo a
regular positiva ou negativamente o balango
de fosfato. A familia de cotransportadores
Na/Pi consiste em trés diferentes tipos. O tipo
| existe no epitélio com bordadura em escova
dos tubulos proximais, ndo sendo um tipico
cotransportador, mas influencia o transporte
celular intrinseco do fosfato %, 0O
cotransportador Na/Pi tipo Il tem trés
isoformas altamente homdlogas. O tipo lla

(Na/Pi-2a) e o tipo llc (Na/Pi-2c) estdo quase

11| m

exclusivamente presentes no epitélio com
bordadura em escova dos tubulos proximais,
enquanto que o cotransportador tipo |llb
(Na/Pi-2b) estd presente no epitélio do
intestino  delgado. Pensa-se que estd
envolvido na absorgdo intestinal de fosfato
4748 O cotransportador (Na/Pi-2b) ndo é
expresso no rim *. O tipo Il é expresso na
membrana basolateral dos tubulos renais,
onde se pensa que regule os niveis de fosfato.
O cotransportador de Na/Pi-2a e o Na/Pi-2¢c
regulam o transporte renal de fosfato
mediante um processo dependente de sddio

50

A PTH pode inibir esse sistema de

cotransportadores **!

. A hipocalcemia é o
principal estimulo para a secregao da PTH. A
PTH tem numerosos efeitos sobre a
homeostasia do fosfato e cdlcio. Esta hormona
estimula a reabsor¢gdo dssea, aumenta a
excre¢do urindria de fosfato, diminui a de
calcio e activa a produgdo de 1,25-
dihidroxivitamina D3 , que por sua vez
estimula a absor¢do intestinal de calcio e
fosfato. Como consequéncia, a elevagdo da
PTH aumenta o célcio plasmatico e diminui o
fosfato.

A 1,25-dihidroxivitamina D3 também

tem uma fun¢do importante na homeostasia

P—
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do caélcio e fosfato. Estimula a absorgdo cotransportadores Na/Pi no rim observado na

intestinal de célcio e fosfato, aumenta a sua osteomalacia induzida por tumor (TIO) e no
libertagdo dssea e reduz a sua excre¢do renal, raquitismo  hipofosfatémico  autossémico

que leva a uma elevagdo do célcio e fosfato. dominante, contribuiu para alargar o nosso

Portanto, os principais estimulos para a sua conhecimento sobre a regulagdo renal do

produgdo sdo a hipocalcemia, mediante a PTH, balango do fosfato e célcio’, podendo no
e a hipofosfatémia (Fig.6). futuro, o FCF23 recombinante ou anticorpos

A identificacdo do factor fosfaturico, que bloqueiam o FCF23 serem utilizados nos

FCF23, como estimulador da excregdo urinaria distirbios com altos ou baixos niveis de

de fosfato pela inibigdo do sistema de FCF23.

Parathyroid Glands

Ca“* absorption / 11,25(0H),D,
PO, absorption €\” !

—
" l
Serum \’
: PO, '
‘ Reabs Ca”™ ..."‘ . £y
‘1.25{0H nD symhosis"‘
'po“ rpt]on ‘ dpresngnnsssnnunsrnany 1FGF-23 <l :
Kidney Bone
Figura.6

Modelo que mostra a interelagdo entre o FCF23, vitamina D, PTH, célcio e fosforo. Adaptada do artigo
(15)

Factor de crescimento
do fibroblasto 23 na regulacao niveis séricos de FCF23, fosfato e PTH
das paratiroides

progressiva da fungdo renal *.. Na DRC os

aumentam com a deterioragdo da fungdo

As alteragdes na homeostasia do renal. Além disso, verifica-se a deficiéncia de

sa e o1 53-56
cédlcio e fosfato ocorrem precocemente no calcitriol .
decurso da DRC e

1z|m
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A subida do FCF23 na DRC &
provavelmente devida a diminuicdo da
clearance de fosfato a medida que diminui o
nimero de nefronios funcionantes. O FCF23
também se eleva no hipoparatiroidismo
7,54,55,57-59.

De facto, o FCF23 estd extremamente
elevado em alguns doentes com insuficiéncia
renal crdnica a realizar didlise, em contraste
com um ligeiro aumento do FCF23 nos
doentes com hipoparatiroidismo. Estes
resultados sugerem que algumas alteracdes
metabdlicas que ocorrem no estagio final da
doenca renal estimule a produgdo do FCF23,
embora o mecanismo ndo seja conhecido *.

As concentragbes do FCF23 podem
providenciar informac¢des progndsticas. Nos
doentes em didlise, com hiperparatiroidismo
secundario (PTH > 300 pg/ml), os niveis do
FCF23 apresentam melhor valor predictivo no
tratamento bem sucedido com calcitriol em
comparagdo com os valores da PTH pré-
tratamento. No estudo de Nakanishi et al, 103
doentes em didlise com valores iniciais de PTH
< 300 pg/ml foram monitorizados através da
concentracdo do FCF23 durante 2 anos. A
concentragdo do FCF23 no inicio do estudo foi
0 Unico valor predictivo do
hiperparatiroidismo refractdrio ao
tratamento. Deste modo, o valor pré-
tratamento da PTH ndo prediz o
hiperparatiroidismo refractario *’.

Sabe-se que a  hiperplasia das
glandulas paratirdides (Fig.7) e niveis

circulatérios elevados de PTH ocorrem

A

8081 Numerosos

precocemente na DRC
factores levam a um aumento da actividade
das glandulas paratirdides nos estadios iniciais
da doencga renal. Estes factores incluem: a
retencdo de fésforo, a diminuigdo dos niveis
de calcitriol, as alteragGes intrinsecas da
glandula paratiréide que aumentam a
secrecao de PTH, a resisténcia dssea as acgbes
da PTH e a hipocalcemia *%.

Na verdade, a reduzida resposta
calcémica a PTH contribui para que exista um
atraso na normalizagdo da hipocalcemia
induzida na doenga renal ®%, Este fenémeno,
conhecido por resisténcia Ossea as acgles
calcémicas da PTH, pode contribuir para o
desenvolvimento do hiperparatiroidismo.
Muitos factores estdo envolvidos nesta
resisténcia dssea, incluindo a retengdo do
fésforo, a diminuigdo dos niveis de calcitriol, a
desregulacdo no receptor da PTH, e as
potenciais ac¢des dos fragmentos da PTH %7°,
A dieta rica em fosfato resulta numa
hiperplasia das paratirdides ">’2. Mostrou-se
que redugdes na ingestdo de fdsforo, em
propor¢do ao grau de redugdo da taxa de
filtragdo glomerular, foram bem sucedidas na
prevengao do desenvolvimento do
hiperparatiroidismo 7%,

O fosfato afecta a fungdo das
paratiréides independentemente do calcio ou
calcitriol, sendo prdvavel que o fosfato exerga
estes efeitos directamente 7%,

A hiperplasia paratiroidea é observada

em modelos animais com excesso do FCF23, o

A E————
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que sugere o seu envolvimento na origem do
hiperparatiroidismo na DRC **°.

A deficiéncia de calcitriol & um
fendbmeno precoce na insuficiéncia renal,
sugerindo que a sua deficiéncia pode ser o
mecanismo  primario de iniciagdo do
hiperparatiroidismo secundério. A progressiva
redugdo dos niveis de calcitriol, é atribuida a
insuficiente actividade da la-hidroxilase renal,
como resultado do concomitante declinio da
massa renal e da inibicdo funcional enzimatica
pela hiperfosfatémia. No entanto, embora
estes factores provavelmente desempenhem
um papel importante na DRC avangada, a
observagdo de que os niveis de calcitriol
antes do

comecem a diminuir

desenvolvimento da hiperfosfatémia, sugere a

| PTG Hyperplasia
| 1TGFa/ T EGF-R
|1 PTG Mass.

4 Ca Receplor
1

Phosphorus
?Pmmvlm

Abn PT Growth
and Function

NN
/

{ Calcitriol

Pi Retention

! Renal Mass

 Phosphorus |
4 Renal Mass |
7 4 25(0H)0
1 FGF-23

7 other

“[Al

existéncia dum mecanismo patofisiolégico
adicional ®.

No hiperparatiroidismo secunddrio a
DRC os niveis de FCF estdo elevados, facto ndo
encontrado no hiperparatiroidismo primario.
As concentragdes do FCF23 diminuiram ap6s
paratiroidectomia na DRC ****”°, No entanto,
Nakanishi et al, ndo encontraram expressao
do FCF23 em doentes paratiroidectomizados,
com hiperparatiroidismo refractdrio como
resultado da DRC, o que indica que as
glandulas paratiréides ndo sdo a fonte da
elevagdo do FCF23. Assim, apesar do FCF23
aumentar a produgdo da PTH, este factor
pode aumentar também em consequéncia do

excesso de PTH ¥,

N\
[ -

Factores envolvidos na patogénese do
hiperparatiroidismo secundario. Adaptado
T Phosshons do artigo 52.

Desens. to PTH
LPTH-R

7 4 Calcitriol

7 Uremic foxins
7 PTH inhibitors

Hyperparathyroidism

Skeletal Resistance
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Factor de crescimento do

fibroblasto 23 na doenca

renal crénica

O FCF23 é uma hormona que aumenta
a taxa de excregdo urindria de fosfato e inibe a
producdo renal de 1,25-dihidroxivitamina D,
contribuindo assim para minimizar a
hiperfosfatémia em pacientes com doenca
renal. A hiperfosfatémia e niveis baixos de
1,25-dihidroxivitamina D estdo associados a
um aumento da mortalidade na DRC, mas o
efeito que os niveis do FCF23 tem sobre a
mortalidade permanece desconhecido.

Gutiérrez et al, sugeriram que um
aumento dos niveis de FCF23 no inicio da
hemodialise, poderiam estar associados a um
aumento da mortalidade. Assim, observaram
que niveis séricos de fosfato elevados (> 5,5
mg/dl) estiveram associados a um aumento
do risco de mortalidade de 20%, em
comparagdo com niveis normais de fosfato
sérico (3,5 a 4,5 mg/dl). Além disso,
observaram um aumento dos niveis séricos do
FCF23 nos estadios iniciais da DRC, antes das
alteragdes nas concentragbes de fosfato e
célcio **. Os resultados foram idénticos com o
uso dos dois diferentes métodos de
quantificacdo do FCF23 ®. Concluiram, entdo,
que a elevagdo dos niveis de FCF23 parecem
estar independentemente associados com a
mortalidade nos pacientes que comegam a
realizar a hemodidlise * e que sdo
provavelmente o factor central na patogénese

precoce do hiperparatiroidismo secundario *°.

A

A limitagao do estudo realizado por
Gutiérrez et al, foi a impossibilidade de
determinar se 0 aumento dos niveis de FCF23
eram directamente toxicos ou eram
marcadores da toxicidade de outros
factores®™. E possivel que com concentragdes
extremamente elevadas do FCF23, este se
ligue aos receptores do FCF com elevada
afinidade, mesmo na auséncia do seu
coreceptor Klotho, estimulando a produgdo de
factores associados a doenga vascular .

Embora os fragmentos C-terminais do
FCF23 (cFCF23) se acumulem na doenga renal,
existem poucos estudos que tenham
comparado os resultados obtidos pelo método
que detecta o FCF23 intacto (iFCF23) e os
fragmentos C-terminais, com o método que é
especifico para a molécula intacta’.

Os pacientes com doenga renal,
conseguem manter os niveis séricos de fosfato
dentro dos limites normais, apesar da perda
da massa renal, em parte pelo aumento
secunddrio do FCF23, que estimula a excre¢do
do excesso de fosfato através dos nefronios
restantes e limita a absorgdo do fosforo da
dieta mediante a inibigdo da sintese de 1,25-
dihidroxivitamina D *.

Embora ndo exista uma associagdo
significativa entre os diferentes grupos
étnicos, os niveis do FCF23 e a mortalidade,
estas duas ultimas varidveis apresentam uma
relacdo significativa com a raca *.

Block et al ®, observaram que em

doentes a realizar didlise, a sobrevivéncia foi

T ———
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significativamente menor quando a
concentragdo do fosfato sérico em pré-didlise
excedia os 6,5 mg/dl. Este aumento esteve
relacionado com a mortalidade por doenga
coronaria, possivelmente como resultado de
uma aceleragdo da calcificagdo das
coronarias®’. O fosfato, mais especificamente
o fosfato intracelular, desempenha um papel
principal na génese da calcificagdo vascular,
particularmente na presenga do calcio

ionizado %%,

Dado o papel fisiolégico do
FCF23 no metabolismo do fosfato, esta
“fosfatonina” pode tornar-se um excelente
indicador de risco cardiovascular mesmo nos
pacientes sem DRC %%,

A deplecgdo de FCF23 e um excesso de
1,25-dihidroxivitamina D estdo associados
com um aumento da mortalidade em modelos
animais com fungdo renal normal. Um excesso
do FCF23 e deficiéncia de 1,25-
dihidroxivitamina D também parecem estar
associadas a um aumento da mortalidade em
humanos com insuficiéncia renal. Estes
resultados discrepantes necessitam de
confirmagdo por outros estudos que incluam
doentes com doenga renal .

Na revisdo global pode-se afirmar que
o FCF23 suaviza a hiperfosfatémia mas
acentua a deficiéncia de calcitriol.

A associagdo entre a progressdo da
doenca renal, sua etiologia e FCF23 terd de ser
aprofundada ***. Na andlise entre a
associacgdo dos niveis de FCF23 e calcitriol, ndo
houve o ajustamento para os niveis de

25(0OH)D3 , a forma de armazenamento da

“[ )

vitamina D que serve como substrato da la-
hidroxilase renal, que também estd diminuida
nos doentes com DRC. De acrescentar ainda,
que os autores ndo ajustaram para a PTH,
também considerada uma potente hormona
fosfatdrica.

Num estudo transversal com 80
pacientes em diversos estadios de DRC, o
aumento dos niveis de FCF23 estiveram
significativamente  associados com a
deterioragdo da fungdo renal e com a
diminuigdo dos niveis de calcitriol. Enquanto a
hiperfosfatémia foi observada somente na
doenga renal avangada, houve um aumento
significativo dos niveis de FCF23 nos estadios
precoces da DRC. Embora o mecanismo para o
aumento da secregao do FCF23 na auséncia de
hiperfosfatémia parece ndo estar esclarecido,
o aumento do fosfato sérico esteve associado
ao aumento do FCF23, que por sua vez é um
factor predictivo independente do aumento
do excrecdo fraccionada de fosfato. Durante
os estagios iniciais da DRC, o FCF23 parece
contribuir para a manutengdo dos niveis de
fosfato sérico dentro dos parametros normais.
Esta compensagdo ¢é ultrapassada pela
insuficiéncia renal severa, quando se
desenvolve a hiperfosfatémia, mesmo apesar
de um aumento marcado dos niveis de FCF23
e FePO4 *5,

Além disso, sdo necessdrios estudos
para determinar se a utilizagdo de estratégias
de controlo da homeostasia do fésforo com
medi¢ces do FCF23 podem beneficiar os

pacientes com doenga renal, em que os niveis
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séricos de fosfato estejam normais — pacientes
nos quais estas estratégias ndo sdo
recomendadas, mas nos quais pode existir um
beneficio clinico substancial.

O aumento do FCF23 mostrou ser um
forte factor predictivo da diminuicdo dos
niveis de calcitriol. Esta associagdo ¢é
independente dos niveis de armazenamento
de 25(0OH)D3, niveis de fosfato sérico, e o grau
de disfungdo renal, o que sugere que a
inibigdo funcional da 1a-hidroxilase pelo

FCF23 é um determinante mais significativo

dos niveis de calcitriol que a hiperfosfatémia e
ainda que a propria fungdo renal. Assim, o
aumento de FCF23 na DRC podem ajudar a
manter os niveis séricos de fosfato normais,
mas a custa da supressdo dos niveis de
calcitriol e desenvolvimento do
hiperparatiroidismo secundario, sendo este
devido a inibigdo do feedback pelo calcitriol.
Deste modo, o FCF23 pode ser um mediador

central na  patogénese precoce do

hiperparatiroidismo secundario na DRC #%,

CONCLUSAO

O FCF23 é uma hormona fosfaturica
derivada do osso e que actua no rim, de modo
a aumentar a excrecdo de fosfato e inibir a
sintese da vitamina D. Diversas doengas hipo e
hiperfosfatémicas sdo causadas por alteragGes
do FCF23.

A maioria das funcGes do FCF23 sdo
conduzidas através da activagdo dos FCFRs.
Para activacdo destes receptores, é necessdria
a proteina Klotho, servindo esta como
cofactor da sinalizagdo. Visto que muitos
tecidos expressam FCFR, a expressdo da
proteina Klotho determina os 6rgdos alvo do
FCF23. Observou-se que a administragdo do
FCF23 recombinante leva a um aumento dos
niveis de proteina Klotho nas paratirdides.

Os cotransportadores Na/Pi presentes
no epitélio com bordadura em escova do

tubulo proximal renal sdo responsaveis pela
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reabsor¢cdo de grande parte de volume de
fosfato filtrado. O FCF23 mediante a
supressao do sistema renal de
cotransportadores Na/Pi, conduz a excregdo
urindria de fosfato.

Enquanto diversos estudos sugerem
que o nivel sérico de fosfato é pelo menos um
dos factores regulados pela produgdo e niveis
criculatérios de  FCF23, desconhece-se
contudo, como e onde as alteragdes do
fosfato sérico sdo detectadas no organismo e
como conduzem a alteragdes metabdlicas que
levam a modificaces nos niveis de FCF23.

Ndo esta claro como o processamento
do factor FCF23 é controlado e porque é
necessdrio o processamento entre a Argl79 e
Ser180. De salientar, que além do complexo

Klotho-FCFR1c, as moléculas intracelulares

I ———
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sinalizadoras, induzidas pelo FCF23
permanecem desconhecidas.

O FCF23 constitui um novo factor
predictivo independente da progressdo da
doenca renal. A quantificagdo do FCF23
parece ter valor prognéstico no tratamento do
hiperparatiroidismo secundario como
resultado da DRC e pode ter algum papel no
diagndstico e na abordagem da
hipofosfatémia clinica.

O FCF23 poderda constituir um
potencial marcador do balango do fésforo no
tratamento dos doentes com DRC.

Este factor poderda representar um
novo biomarcador de avaliacgdao do risco de
mortalidade, especialmente Gtil em pacientes
com doenca renal precoce.

O FCF23 recombinante ou anticorpos
que bloqueiam o FCF23 poderdo ter utilidade
no futuro, na abordagem dos disttrbios com

altos ou baixos niveis de FCF23.

Conflitos de interesse: Nenhum a declarar

Revista a indexar: Revista Portuguesa de

Nefrologia e Hipertensdo
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ABREVIATURAS

DRC: doenga renal crénica; FCF23: factor de crescimento do fibroblasto 23; FCFR:
receptor do factor de crescimento do fibroblasto; FePO4: excre¢do fraccionada de fosfato;
iFCF23: molécula de FCF23 intacta; PTH: hormona paratiroideia; KL-1/KL-2: sequéncias do
dominio extracelular da proteina Klotho; TIO: osteomalacia induzida por tumor
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NOTA FINAL

Com a elaboragdo deste trabalho no @mbito da “Dissertagdo / Projecto / Relatério de
Estdgio” do Mestrado Integrado em Medicina, foi possivel aprender a forma de elaboragao
cientifica de um artigo de revisdo, assim como verificar todo o trabalho arduo que esta
envolvido na sua execugdo. Torna-se pois, um elemento essencial no plano curricular do curso
de medicina, no sentido de preparar e envolver os futuros profissionais para o mundo
cientifico, que é a medicina, uma drea em progressiva e constante evolugdo. No que respeita
especificamente ao conteudo deste artigo de revisdo, observa-se que é um tema bastante
actual, em que a explosdo da divulgagdo de artigos cientificos relacionados com o tema deu-se
aproximadamente ha 10 anos, e que continuamente, ndo s6 pela sua importancia como pela
sua variedade, sofre constantes actualizagbes. Conclui-se que, o FCF23 tem um papel
importante sobre a homeostasia do fosfato e o seu efeito na mortalidade da doenga renal
crénica ainda tem de ser investigado com maior profundidade.

No futuro, podera constituir um importante marcador bioquimico das alteragdes do
fosfato principalmente nos doentes com doenga renal crénica, mas também como marcador
terapéutico util no tratamento de distlrbios adquiridos e hereditdarios do metabolismo do
fosfato.
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