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Resumo

O Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) ¢ um fator de produgio dssea, identificado
como agente causal do raquitismo hipofosfatémico autossomico dominante e recentemente
encontrado em elevadas concentracdes na doenca renal cronica (DRC). Este fator é produzido
principalmente pelos ostedcitos, sendo os principais estimulos a sua producéo o intake dietético
de fosfato e os niveis circulantes de calcitriol. Atua a nivel renal, onde induz fosfatiria e
diminuico da sintese de calcitriol, assim como a nivel das paratiroides, onde suprime a sintese
e a secrecdo de hormona paratiroidea (PTH). Estes efeitos sdo conseguidos pela sua agéo sobre
o recetor Fibroblast Growth Factor Receptor 1C (FGFR-1C), ubiquitariamente distribuido,
sendo essencial a presenga concomitante do correcetor Klotho, principal determinante da acdo
localizada deste fator. Pelas agdes descritas anteriormente, e pelo facto de este fator se elevar
precocemente no decorrer da DRC, tem sido encarado como um determinante primario das
alterages do metabolismo mineral 6sseo que acompanham esta patologia, embora 0 mecanismo
pelo qual se da esta elevagdo ainda nfo seja conhecido. Estudos recentes vieram adensar estas
davidas, ao demonstrarem uma diminui¢éo da expressdo de Klotho no rim a medida que a DRC
progride, levantando assim a hipotese de a DRC constituir um estado de refractariedade a agéo

do FGF23, sendo o aumento deste fator uma resposta secundaria a este fenomeno.

Palavras-Chave: Doenga Renal Cronica; FGF23; Metabolismo Mineral



Abstract

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) is a bone-derived factor identified as the causal
agent of autosomal-dominant hypophosphatemic rickets and recently found in high
concentrations in chronic kidney disease (CKD). This factor is mainly produced by osteocytes
and the main stimuli to its production are the phosphate dietary intake and the circulating levels
of calcitriol. It acts in the kidney, where it induces phosphaturia and a decrease in calcitriol
synthesis, as well as in the parathyroid glands, where it suppresses the synthesis and secretion of
parathormone (PTH). These effects are achieved due to its action on the Fibroblast Growth
Factor Receptor 1C (FGFR-1C), ubiquitarly expressed, being essential the concomitant
presence of co-receptor Klotho, main determinant of this factor’s localized actions. Due to the
previously described actions, and since this factor rises early in CKD, it has been faced as a
primary determinant of the bone mineral metabolism changes that accompany this pathology,
even though the mechanism through which this elevation occurs is not yet known. Recent
studies came to densify these doubts, by showing a decrease in kidney Klotho expression as
CKD progresses, and raising the hypothesis of CKD being a state of refractariety to FGF23

action, with the increase of this factor being a secondary response to this phenomenon.

Key-Words: Chronic Kidney Disease; FGF23; Mineral Metabolism



Introducio

As anomalias do metabolismo mineral sdo achados universais em pacientes com doenca
renal cronica (DRC)', constituindo na sua maioria alteragdes da homeostasia do fosfato, calcio e
vitamina D’. Tradicionalmente, estas anomalias eram atribuidas unicamente a perda de fungéo
renal e hiperparatiroidismo secundario associado. Contudo, a descoberta de um novo fator com
acéo fosfaturica e agdo contrarregulatdria sobre a produgdo de calcitriol — Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23)- e a constatago da sua presenga em concentragdes elevadas na DRC', veio
alterar a forma como estas anomalias do metabolismo mineral sdo percecionadas.

Através deste trabalho pretende-se assim descrever a importincia do FGF23 na

patogénese das alteracdes do metabolismo mineral no contexto da doenga renal crénica.



Material e Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica na PubMed, relativa a artigos publicados até
2011/12/31 e utilizando como palavras chave “FGF23”, “Chronic Kidney Disease” e “Mineral
Metabolism”. De modo a assegurar que todos os artigos relevantes fossem incluidos, ndo foram
impostos limites significativos.

Desta pesquisa resultaram 52 artigos, dos quais, apos leitura dos titulos e resumos,
foram excluidos cinco por ndo estarem escritos em inglés e 11 por ndo estarem diretamente
relacionados com o tema. Dos restantes 36 artigos, ndo foi possivel o acesso integral a oito,
tendo-se procedido a leitura integral dos restantes 28. Desses, 21 foram incluidos no presente
trabalho. Efetuou-se ainda a revisdo da lista de referéncias dos artigos incluidos na pesquisa,
sendo que, pela sua relevancia, foram incluidos 21 artigos referenciados.

Deste processo de selecio resultou assim um total de 42 artigos utilizados como suporte

bibliografico do presente trabalho.



Fibroblast Growth Factor 23

O FGF23 é uma glicoproteina com cerca de 32 kDa’>* e fung¢io hormonal'**®

, a qual
desempenha um papel de grande importdncia na regulagdo fisiolégica do metabolismo do
Fosfato e Vitamina D’. Este é um fator de maior produgio o6ssea, sendo produzido
principalmente pelos ostedcitos®, embora uma produgio em muito menor escala possa ocorrer
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nos osteoblastos e condrocitos 6sseos” . Esta também descrita uma ligeira produgéo

extraesquelética de FGF23 ao nivel do timo, cérebro e bago, embora a sua relevancia ainda ndo
tenha sido definida"'".

A descoberta do FGF23 surgiu de uma série de estudos incidentes sobre um conjunto
de distarbios raros, nomeadamente o Raquitismo Hipofosfatémico Autossomico Dominante,
Autossomico Recessivo, ligado ao X e Osteomalacia induzida por tumor. Estas doengas
manifestam fenotipo comum, cursando com hipofosfatemia, fosfataria isolada e défice de
calcitriol, associadas a raquitismo ou osteomaldcia. Embora a etiologia destas condigdes néo
fosse conhecida, considerava-se a existéncia de um fator circulante comum a todas, com
capacidade de atuar a nivel renal e induzir fosfataria'”. S6 mais tarde, com a descoberta de
mutacdes missense no gene que codifica o FGF23 em pacientes com Raquitismo
Hipofosfatémico Autossémico Dominante, se suspeitou do possivel envolvimento deste fator na
patogenia destas doengas®™™® “ ¥ A confirmagio do seu papel causal nestes distirbios surgiu
com o isolamento de uma elevada expressdo de FGF23 a partir de células tumorais de pacientes
com Osteomalacia induzida por tumor'*. Com o desenvolvimento de técnicas de medi¢do com
precisdo suficiente para dosear este fator confirmou-se a presenga de niveis circulantes elevados
do mesmo em pacientes com Osteomalacia induzida por Tumor e Raquitismo Hipofosfatémico
associado ao X, quando comparados com individuos normais'>. Desde entdo que o FGF23 tem
vindo a ser alvo de extenso estudo, o que permitiu clarificar quais as suas fungdes biologicas,

determinar o seu papel no metabolismo mineral normal e identifica-lo como agente envolvido

na patogenia de outras doencas, nomeadamente nas alteragdes minerais associadas a Doenga



Renal Crénica". Hoje sabe-se que o FGF23 atua ndio s6 sobre o rim mas também em estruturas
extrarrenais, desempenhando uma importante fungéo reguladora sobre o metabolismo mineral.

Ao atuar sobre o rim, o FGF23 diminui a expressdo dos cotransportadores dependentes
de sédio e fosfato (NaPi-2a e NaPi-2c) presentes no tubulo contornado proximal'®", levando
assim a um aumento da excre¢do urinaria de fosfato. Para além desta agdo fosfatirica, o FGF23
causa também diminui¢do dos niveis plasmaticos de calcitriol, efeito mediado pela acdo
combinada de 2 mecanismos diferentes: inibicdo da 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilase,
enzima envolvida na produgdo renal de calcitriol, e aumento da atividade da 25-hidroxivitamina
D-24-hidroxilase, enzima envolvida na degradagdo renal de calcitriol e calcidiol'’.

Embora atue primariamente sobre o rim, causando fosfaturia e diminui¢do dos niveis
séricos de calcitriol, o FGF23 tem também acdes extrarrenais, em particular sobre as glandulas
paratiroides, onde funciona como um regulador negativo da sua fungéo, suprimindo a sintese e
secregdo de hormona paratiroidea (PTH)?. Também o plexo coroide e a glandula pituitaria sdo
sugeridos pela evidéncia como estruturas extrarrenais passiveis de sofrerem acgfo deste fator,
embora o seu papel a este nivel ndo seja ainda conhecido'".

Estes efeitos do FGF23, quer sobre o rim, quer a nivel extrarrenal, resultam da sua a¢éo
sobre um recetor especifico, o Fibroblast Growth Factor Receptor 1C (FGFR-1C)"". Embora se
tenha demonstrado que o FGF23 tem capacidade de se ligar a multiplos recetores, incluindo o
FGFR-3 e 4", a evidéncia demonstra o FGFR-1C constitui o principal alvo para a regulago
renal do metabolismo do fosfato mediada por este fator'®. Estes recetores FGF apresentam uma
distribui¢do ubiquitaria, a qual ndo é concordante com as agées localizadas do FGF23 a nivel
renal e paratiroideu'>". Esta discrepancia é justificavel pelo facto de a agdo isolada deste fator
sobre FGFR-1C ndo ser suficiente para produzir uma resposta adequada, sendo necessaria a
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presenga concomitante de um correcetor — correcetor Klotho .



Correcetor Klotho

O correcetor Klotho constitui uma proteina transmembranar'® produzida a nivel renal'’,
com cerca de 130 kDa” e homologia com as beta-glicosidases®’. E expresso num conjunto
limitado de tecidos, principalmente no tibulo contornado distal do rim e paratiroides®, sendo
responsavel por modular a afinidade do FGF23 para o seu recetor: quando expresso, o
correcetor Klotho liga-se ao recetor FGFR-1C, constituindo este conjunto o recetor especifico
para o FGF23; na auséncia de Klotho, a fungdo do FGF23 esta literalmente abolida®. Este
correcetor constitui portanto o elemento modificador que determina quais os tecidos que vao

responder 4 agdo do FGF23*"

, explicando assim a ag¢éo localizada deste fator, como de resto é
sugerido por alguns estudos animais que demonstram que Klotho null mice apresentam o
mesmo fenétipo que FGF23 null mice'***. De realcar que a expressdo de Klotho a nivel renal
ocorre principalmente no tubulo contornado distal, embora os efeitos renais da a¢do do FGF23
estejam localizados fundamentalmente ao nivel do tubulo contornado proximal®**’. Ainda ndo
se conhece bem qual o mecanismo pelo qual isto acontece, embora alguns autores levantem a
possibilidade da existéncia de uma via de sinalizagdo paracrina entre o tibulo contornado
proximal e distal®’.

Apesar do papel do correcetor Klotho nas vias de acdo do FGF23 ter sido descoberto
recentemente, desde 1997 que se conhece a existéncia do gene Klotho, altura em que foi
descoberto acidentalmente por um grupo de estudo que pesquisava genes antienvelhecimento
ctadoem 28 yesde entdo, este gene tem sido objeto de investigagdo, o que permitiu confirmar as
suas propriedades antienvelhecimento, como de resto é sugerido por varios estudos animais que
demonstram que ratos com deficiéncia de Klotho exibem um sindrome que se assemelha ao

envelhecimento humano prematuro “*% <™ 28

, a0 passo que situagdes de sobre-expressdo deste
gene cursam com um aumento da sobrevida em 20 a 30%. Embora o papel biologico exato e a

funcdo molecular do Klotho tenham sido ja parcialmente decifrados®', esta molécula continua a

ser alvo de continua investigaco.



Regulacio do FGF23

Estudos genéticos em humanos e experimentais em modelos animais, demonstraram
que a produgdo de FGF23 esta sujeita a acdo reguladora de multiplos fatores, locais e
sistémicos'.

De entre os fatores reguladores locais, destaque para o PHEX (phosphate-regulating
gene with homologies to endopeptidases on the X-chromosome), endopeptidase de superficie
com capacidade de regular a transcri¢io de FGF23 nos ostedcitos’, assim como para DMP1
(dentin matrix acidic phosphoprotein 1" e MEPE (matrix extracellular phospho-
glycoprotein)’', proteinas da familia SIBLING que se pensa serem substratos de PHEX',
regulando desta forma a sua atividade. Recentemente, estudos em pacientes com Calcinose
Tumoral demonstraram que a enzima GALNT3 (GalNAc transferase 3) desempenha também
uma acdo reguladora local sobre o FGF23, protegendo este fator do processamento proteolitico
precoce e permitindo assim a obtengdo de niveis normais de FGF23 intacto em circulagdo™.

Concomitantemente com esta regulagdo local, ocorre também regulagio sistémica, a
qual, embora seja multifatorial, ¢ determinada principalmente por 2 fatores: concentragdo sérica
de calcitriol™ e intake dietético de fosfato ' m 3433,

Em relagdo ao primeiro, sabe-se que o aumento dos niveis séricos de calcitriol estimula
diretamente a expressdo de FGF23 nos ostedcitos. Este efeito resulta do facto de o calcitriol,
quando em concentragdes séricas elevadas, se ligar diretamente a um response element presente
na regifo promotora do gene do FGF23, onde induz um aumento da transcri¢do e consequente
aumento da produgdo deste fator”. Por seu lado, os mecanismos reguladores exercidos pelo
intake dietético de fosfato sdo menos claros. Atualmente considera-se que o elevado intake
dietético de fosfato esta associado a um aumento da produgido de FGF23, embora o mecanismo
que conduz a estimulagdo dos ostedcitos ndo esteja esclarecido. Sabe-se contudo que o efeito
descrito anteriormente nio esta obrigatoriamente relacionado com os niveis séricos de fosfato,
como de resto é apoiado pela evidéncia, a qual demonstra que os niveis de FGF23 nio

aumentam quando os niveis séricos de fosfato sdo aumentados com recurso a estratégias nio



dietéticas (como sendo a sua administragdo intravenosa)’’. Estes dados sugerem assim que o
FGF23 podera desempenhar um papel importante na regulagdo do balango do fosfato, mas néo
na sua concentrago sérica >*. A isto acresce o facto de nenhum estudo ter ainda sido capaz de
demonstrar uma associagdo consistente entre o aumento do fosfato ¢ o aumento da secre¢do de
FGF23, o que sugere que o fosfato ele proprio podera ndo regular diretamente os niveis de
FGF23%. Se essa agdo reguladora é indireta, ainda é necessario determinar™.

Para além dos fatores descritos anteriormente, também o estrogénio foi identificado
como um regulador sistémico da produgdo do FGF23*7. A evidéncia demonstra que esta
hormona constitui um estimulo a producdo de FGF23, estabelecendo com este uma relagio
dose-dependente. Isto sugere que o papel do estrogénio no metabolismo mineral dsseo resulta
nfo apenas da sua acdo direta sobre os osteoblastos e osteoclastos, mas também da sua

interferéncia via FGF23 no eixo fosfato-vitamina D-PTH".
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Papel do FGF23 na Doenca Renal Cronica

O rim € um orgdo fundamental & manuteng¢do do equilibrio hidroelectrolitico e mineral
organico, razdo pela qual os quadros de doenga renal cronica cursam com tdo graves
perturbagdes do metabolismo mineral. Estas envolvem principalmente a homeostasia do fosfato,
vitamina D e calcio, de tal forma que 4 medida que a doenca renal progride e a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) diminui, ocorre uma elevag@o dos niveis séricos de fosfato, acompanhada por
uma diminuigdo progressiva dos niveis séricos de calcio e calcitriol®® (Figura 1).

Tradicionalmente estas anomalias eram atribuidas ao efeito combinado da perda de
fungdo renal e desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario. Considerava-se que a perda
de massa renal estava associada a uma perda de atividade da 25-hidroxivitamina D-la-
hidroxilase, o que resultava numa diminui¢cdo dos niveis séricos de calcitriol, com consequente
redugdo da absor¢do gastrointestinal de célcio e hipocalcemia ligeira. Seria esta diminuicdo dos
niveis séricos de calcio e calcitriol que conduziria a ativagdo das glandulas paratiroides por um
mecanismo de feedback negativo, levando a um aumento da producdo de PTH e consequente
hiperparatiroidismo secundario. Da a¢@o da PTH resultava assim reabsor¢do dssea com aumento
das concentragdes plasmaticas de calcio e fosfato, sendo a normofosfatemia dos estadios
precoces de DRC atribuida a agéo fosfaturica da PTH'.

Embora esta teoria explicasse a maioria das alteragdes do metabolismo mineral no
contexto de DRC, falhava em 3 pontos: ndo explicava porque razdo a deficiéncia de calcidiol
era tdo comum nos pacientes com DRC e fungdo hepatica normal’; ndo explicava porque razio
os niveis de calcitriol comegavam a diminuir tdo precocemente no decorrer da DRC, quando
ainda é muito pouco provavel que exista perda de massa renal suficiente para cursar com perda
de atividade enzimatica™ ; ndo era concordante com a evidéncia de alguns estudos animais, os
quais demonstravam que os rins mantinham uma capacidade de produgdo de -calcitriol
perfeitamente normal em situagio de DRC ™% ™ % Foi com a descoberta do FGF23 e a
constatagdo do seu envolvimento no decorrer da DRC que surgiram algumas respostas para

estas questdes, o que alterou o paradigma até ai vigente.
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A figura 2 ilustra a relagdo, num contexto de DRC, entre a TFG e a concentragao sérica
de FGF23. E evidente a presenca de uma correlagdo negativa entre o log(TFG) e o
log(FGF23),p, 0 que indica que os pacientes com DRC apresentam um aumento exponencial
dos niveis séricos de FGF23, a medida que a TFG diminui®®. Esta elevacdo sérica das

concentragdes do FGF23 inicia-se precocemente no decorrer da doenca renal®

(provavelmente
para valores de TFG estimada <90 ml/min*’), aumentando progressivamente a4 medida que a
fungdo renal vai declinando, de tal forma que quando os pacientes atingem um estadio terminal,
as concentragdes séricas de FGF23 podem ascender até 1000 vezes os valores normais®’.
Também a forma como o FGF23 interfere na patogénese das alteragdes do metabolismo mineral
na DRC vai variar a medida que esta progride e os seus niveis séricos aumentam.

A observagdo de que o FGF23 se eleva nas fases mais precoces de DRC, muito antes da
elevagdo dos niveis séricos de PTH ou fosfato, sugere que o FGF23 constitui um determinante
central e ndo uma resposta a0 metabolismo mineral aberrante observado nos pacientes com
DRC'. Como tal, nos estadios mais precoces de DRC, a elevacdo do FGF23 parece funcionar
como um mecanismo compensatério da disfun¢do renal, o qual visa a manutencdo da
normofosfatemia '°. Embora exista perda de fungfo renal, as concentragdes séricas de fosfato
permanecem dentro de valores normais (Figura 3), o que ¢ atribuido a agfo fosfatarica do
FGF23, e para o qual também contribui a menor absor¢io gastrointestinal de fosfato, secundaria
a baixa de calcitriol que este mesmo fator condiciona. Esta diminuigdo do calcitriol sérico
determina também uma menor absor¢do gastrointestinal de célcio, o que eventualmente conduz
ao desenvolvimento de hipocalcemia'. Contudo, apesar da diminui¢do das concentragdes de
calcio sérico, os niveis de PTH nao aumentam nas fases mais precoces da doenga (Figura 3), o
que parece dever-se a agdo supressora do FGF23 sobre as glandulas paratiroides.

Com a progressdo da DRC, este quadro altera-se, desenvolvendo-se hiperfosfatemia
apesar dos niveis muito elevados de FGF23 (Figura 3). Esta ¢ uma hiperfosfatemia de retencio
e deve-se a uma progressiva perda de massa renal com consequente incapacidade do FGF23 de
assegurar a normofosfatemia'>. Associada a esta hiperfosfatemia, e como consequéncia dos

elevados niveis de FGF23, ocorre também supressdo dos niveis séricos de calcitriol (Figura 3),
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com agravamento progressivo da hipocalcemia, o que constitui um importante estimulo a
producdo de PTH. Apesar de o FGF23 exercer um efeito supressor sobre a producéo de PTH,
com a continua progressio da DRC, os niveis de PTH vdo inevitavelmente elevar-se,
conduzindo ao desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario (Figura 3).

O desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario nestas condi¢des ndo ¢
concordante com a agfo supressora do FGF23 a este nivel, o que sugere um fendmeno de
refractariedade das glandulas paratiroides a agéo deste fator’. Varios estudos foram realizados
neste sentido, os quais demonstraram que, com a progressio da DRC, existe uma diminuigio da
expressdo do correcetor Klotho quer nas glandulas paratiroides’', quer no rim*. Isto podera
explicar porque razdo, no decorrer da historia natural da DRC e apesar dos niveis muito
elevados de FGF23, se desenvolve hiperparatiroidismo secundario.

Embora se saiba que o infake dietético aumentado de fosfato, assim como os niveis
elevados de calcitriol sérico constituem fatores que promovem o aumento dos niveis de FGF23,
a causa da elevacdo deste fator na DRC ainda nio ¢ clara. Para esta duvida contribui a
evidéncia de que na DRC os niveis deste fator se comegam a elevar muito antes do
desenvolvimento de hiperfosfatemia, mantendo esta evolugdo mesmo com o declinio
progressivo de calcitriol.

Estudos recentes vieram reforgar estas duvidas, ao demonstrarem que a deterioragéo
progressiva da fungfo renal parece estar associada a uma diminuigcdo progressiva de expressdo
de Klotho no rim*. Isto levanta a hipétese de a DRC constituir na verdade um estado de
resisténcia progressiva ao FGF23, sendo o aumento deste fator secundario a refractariedade da
sua agdo a nivel renal'?.

Se o principal fator de risco para as anomalias do metabolismo mineral num contexto de
DRC € o excesso de FGF23 ou o défice de Klotho, ainda falta determinar, mas certamente

muitos estudos serdo realizados neste sentido num futuro proéximo.
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Conclusio

Em pouco mais de uma década apds a sua descoberta, o FGF23 adquiriu grande
relevancia no estudo da DRC e das complicagdes associadas. Hoje sabe-se que quer este fator,
quer o seu correcetor Klotho, atuam como reguladores fisiologicos do metabolismo do fosfato e
vitamina D, desempenhando um papel importante nas alteracdes do metabolismo mineral 6sseo
num contexto de DRC. Embora o seu papel nestas anomalias seja inegavel, desconhece-se ainda
qual a causa que motiva a elevagdo deste fator nestas condigdes, duvida esta que é reforgada
pelos estudos mais recentes, os quais demonstram que a expressdo renal de Klotho diminui a
medida que a DRC progride, sugerindo assim que a DRC possa constituir um estado de
resisténcia progressiva ao FGF23.

Desconhece-se assim qual o verdadeiro fator de risco para as alteragdes do metabolismo
mineral num contexto de DRC, sendo necessario realizar mais estudos no futuro para melhor

esclarecer esta questio.
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Figura 1: Alteragdes do metabolismo do fosfato, calcitriol e calcio na Doenga Renal Cronica.

P- fosfato; Ca - calcio; GFR - taxa de filtragdo glomerular.

A figura foi reproduzida com permissdo de [38].
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Figura 2: Avaliagdo das concentragdes séricas de FGF23 em pacientes com Doenga Renal

Cronica. Por forma a minorar variagdes entre as diferentes fontes de informagéo, a concentragdo
de FGF23 é expressa numa forma modificada [FGF23] .

GFR - Taxa de filtragdo glomerular

A figura foi reproduzida com permisséo de [38].
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Figura 3
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Figura 3: Evolucio temporal das anomalias do metabolismo da vitamina D e fosfato na Doenca
Renal Cronica progressiva. A hipétese atual propde o aumento do FGF23 como a alteragdo mais
precoce do metabolismo mineral na Doenca Renal (1). O aumento progressivo dos niveis de
FGF23 causa o declinico precoce dos niveis de calcitriol (2) o que liberta a produgdo de
hormona paratiroidea da inibi¢do por feedback. Numa fase inicial, os niveis de hormona
paratiroidea permanecem normais, provavelmente devido a acdo supressora do FGF23 sobre a
sua producdo. Contudo, com a perda progressiva de fungfo renal e apesar do aumento
acompanhante dos niveis de FGF23, desenvolve-se inevitavelmente hiperparatiroidismo
secundario nas fases mais avangadas de Doenga Renal Cronica (3). De real¢ar que todas estas
alterag¢des se iniciam antes do aumento nos niveis de fosfato sérico ser evidente (4).

A figura foi reproduzida com permissio de [12].
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicacdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.

2010; 4(5):167-70
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.

2010; 24(5):167-70

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



™M Requesting to use an image

Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com> 21 de fevereiro de 2012 14:24
Para: tom.hill@la-press.com

Dear Mr. Tom Hill, Libertas Academica's Publisher and CEO

My name is Joel Sousa, | attend the 6th and final year of Medicine at the Faculty of Medicine of Porto,
Portugal, and | am currently writing my Masters degree Thesis on "FGF23: Importance in the pathogenesis of
mineral metabolism changes in CKD ".

| am sending this email to kindly ask your formal permission to use figures 1.B, 1.C, 1.D and 2.A from the
article "Model-Based Analysis of FGF23 Regulation in Chronic Kidney Disease" published in Gene Regulation
and Systems Biology in 2010, in my paper. | found the images really helpful and so | think that using them in
my paper to ilustrate the mineral changes that occur in Chronic Kidney Disease would greatly improwe it.
Thank you very much.

Best regards and thank you in advance, Joel Sousa

Tom Hill <tom.hill@libertasacademica.com> 22 de fevereiro de 2012 01:32
Para: Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com>

Dear Mr Sousa,

Because the paper the figures currently appearinis an open access paper, you should in the first
instance contact the corresponding author. In principle you may reuse the figures without the author’s
permission provided you cite their source correctly, but the author will appreciate beinginformed.

| wish you all the best for your thesis.

Regards,

Tom Hill

Thomas (Tom) Hill
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Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com> 20 de fevereiro de 2012 12:12
Para: hyokota@iupui.edu

Dear Mr. Hiroki Yokota, M.D., Ph.D.

My name is Joel Sousa, | attend the 6th and final year of Medicine at the Faculty of Medicine of Porto,
Portugal, and | am writing my Masters degree Thesis on "FGF23: Importance in the pathogenesis of mineral
metabolism changes in CKD ". | am sending this email to kindly ask your permission to use figures 1.B, 1.C,
1.D and 2.A from your article "Model-Based Analysis of FGF23 Regulation in Chronic Kidney Disease"
published in Gene Regulation and Systems Biology, in my paper. | found the images really helpful and so |
think that using them in my paper to ilustrate the mineral changes that occur in CKD would greatly improve it.

Best regards and thank you in advance, Joel Sousa

Yokota, Hiroki <hyokota@iupui.edu> 20 de fevereiro de 2012 13:47
Para: Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com>

Dear Joel,
Thank you for your inquiry. You are welcome to use these figures.

One comment —a formal copy right is with a publisher. If you want to publish these figures officially,
you need to take a permission from the publisher. For use in your master’s thesis, | think it is OK
without this permission.

Best wishes,
Hiroki

From: Sousa Joel Fernando Ferreira [ mailto:joelferreirasousa@gmail.com]
Sent: Monday, February 20, 2012 7:13 AM

To: Yokota, Hiroki

Subject: Requesting to use an image

Dear Mr. Hiroki Yokota, M.D., Ph.D.
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Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com> 15 de margo de 2012 02:36
Para: bonnie@acceleration.net

Dear editorial board of Journal of the American Society of Nephrology

My name is Joel Sousa, | attend the 6th and final year of Medicine at the Faculty of Medicine of Porto,
Portugal, and | am writing my Masters degree Thesis on "FGF23: Importance in the pathogenesis of mineral
metabolism changes in CKD ". | am sending this email to kindly ask your permission to use figure 3 from
your article "Forging Forward with 10 Burning Questions on FGF23 in Kidney Disease" published in your
journal, in my paper. | found the image really helpful and so | think that using it in my paper to ilustrate the
mineral changes that occur in CKD would greatly improwve it.

| would also like to ask your permission to do a slight change to the image. In my work | don't talk about the
post-transplant levels of FGF23 and so | would like to delete that part of the image. If you authorize me to do
the change, | would gladly send you the modified image before putting it in my work. Thank you very much.

Best regards and thank you in advance, Joel Sousa

Bonnie O'Brien <bonnie@acceleration.net> 15 de margo de 2012 02:37
Para: Sousa Joel Fernando Ferreira <joelferreirasousa@gmail.com>

Permission is granted with proper reference.

Bonnie O'Brien
Managing Editor, JASN
3523351100

352 335 8100 fax

WWW.jash.org

The JASN App is now available at the App Store—download it today!

This transmission (including any attachments) may contain confidential information. Use of such
information by anyone other than the intended person is prohibited. If you received this transmission
in error, please notify the sender by return e-mail and permanently delete all copies.



