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RESUMO

INTRODUÇÃO

A doença renal crônica acomete indivíduos no mundo inteiro, atingindo cerca de 15%
da população mundial. Ela é classificada como uma doença que apresenta alta taxa de
morbidade e mortalidade, tendo em vista que a taxa anual de mortalidade dos pacientes que
são submetidos a algum tipo de tratamento, é de 15,2%.

Para a insuficiência renal, há três tipos de tratamento, sendo elas nomeadas como
terapia substitutiva do tipo hemodiálise, diálise peritoneal e o transplante renal. Essas terapias
são de grande importância para pacientes com comprometimento renal, já que possuem
deficiência na eliminação de toxinas e minerais do sangue, que ao se acumular no organismo,
gera alguns sinais e sintomas como arritmias cardíacas em decorrência ao excesso de potássio
e calcificação vascular em decorrência do excesso de fósforo e cálcio, na qual gera deposição
nos tecidos moles.

Sabe-se que o fósforo está presente em diversos tecidos do corpo humano, por
exemplo na membrana celular, no transporte de oxigênio e na mineralização óssea. Em
indivíduos em tratamento hemodialítico há uma resistência à ação de um hormônio
responsável por promover a fosfatúria, conhecido como fator de crescimento fibroblástico 23
(FGF 23). E para que ele promova a fosfatúria, é necessário o co-receptor conhecido como
Klotho que é responsável por aumentar a afinidade do receptor FGFR com o FGF 23 e assim
atuar diretamente nos tubulos renais, controlando a fosfatúria.

Níveis elevados de FGF 23 estão associados a doenças cardiovasculares como
hipertrofia ventricular esquerda, calcificação vascular e disfunção endotelial, elevando o risco
de mortalidade. A ação do FGF 23 de hipertrofia dos cardiomiócitos ocorre independente de
Klotho, portanto mesmo com a resistência do FGF 23 nos rins, ele age nos tecidos
cardiovasculares ligando-se no FGFR do tipo 4 gerando a ativação da via de sinalização não
canônica da calcineurina, na qual está responsável por aumentar o quadro inflamatório do
indivíduo.

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos dos impactos da restrição
dietética de fósforo nos níveis séricos de FGF 23.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisão narrativa de artigos publicados nos últimos
20 anos, localizados nos banco de dados online PUBMED. Os descritores utilizados para a
busca dos artigos foram: "Dietary phosphorus and FGF 23”, ”FGF 23 and death
cardiovascular in hemodialysis”, “FGF 23” e “Phosphorus”. Além disso, foi realizada uma
busca nas referências dos artigos encontrados, a fim de suprir informações relacionadas ao



tema. Os artigos selecionados apresentam estudos sobre a relação do FGF 23, fósforo e morte
cardiovascular. Foram encontradas 203 referências na busca com as palavras chaves.

Como critério de inclusão os artigos deveriam tratar sobre pacientes que realizam
hemodiálise. O processo de seleção dos estudos foi realizado em 3 fases. No primeiro
momento, foi feita a leitura de títulos e excluídos artigos de revisão. Na segunda etapa, foi
feita a leitura de resumos e excluídos os estudos que tratavam da descrição do hormônio e
estudos que buscavam entender outras relações, estudos experimentais, estudos com enfoque
em outros tipos de terapia substitutiva. No terceiro momento, foi feita a leitura de texto
completo e 24 artigos foram incluídos na construção desta revisão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Observou-se que 80% dos artigos analisados associaram elevada ingestão de fósforo
dietético e elevados níveis séricos de FGF 23. Além disso, avaliando os artigos que utilizaram
algum quelante de fósforo para interferir na absorção de fósforo dietético, 80% tiveram
associação direta na redução dos níveis de FGF 23 e a utilização de quelantes de fósforo.

Baía et al afirmam que a elevação dos níveis de FGF 23 causa o aumento da excreção
renal de fósforo e uma redução da absorção intestinal desse mineral. TSAI et al, ao descrever
as variações de FGF 23 inativo (iFGF 23) e FGF 23 circulante (cFGF 23) em pacientes em
hemodiálise confirmou que rápidas alterações na ingestão dietética de fósforo são
positivamente associadas aos níveis de FGF 23. E em confirmação ao que foi citado, em um
outro artigo, o ROCHA diz que atualmente a restrição de fósforo dietético é um dos métodos
utilizados para a redução dos níveis séricos de FGF 23.

Em relação ao aumento do risco de morte cardiovascular e níveis elevados de FGF 23,
86% dos artigos encontrados confirmaram uma associação direta. Houve um consenso de que
os níveis séricos de FGF 23 possuem relação com o aumento do risco de eventos
cardiovasculares. Porém, é necessário destacar que o risco cardiovascular foi independente da
presença de outras doenças crônicas, como diabetes mellitus e obesidade. Por outro lado, com
a presença dessas doenças crônicas, o risco de eventos cardiovasculares é aumentado.

Cerca de 30% dos artigos relacionou hipertrofia ventricular esquerda e níveis de FGF
23 em pacientes com doença renal crônica. Não sabe-se ao certo como o FGF 23 e a
hipertrofia estão correlacionados, mas supõe-se que o FGF 23 age diretamente nos
cardiomiócitos, ligando-se em FGFR que não necessitam de klotho para sua ação, como por
exemplo o FGFR4, presente em todo o sistema cardiovascular. Porém, é necessário mais
estudos para a comprovação.

CONCLUSÃO

O elevado nível sérico de FGF 23 pode estar associado a níveis elevados de ingestão
de fósforo dietético e aumento do risco de morte cardiovascular, embora seja necessário mais
estudos para entender essa relação.



1. INTRODUÇÃO

A doença renal crônica (DRC) acomete indivíduos no mundo inteiro, atingindo cerca
de 15% da população mundial (MARINHO; GALVÃO; SILVA, 2020). No Brasil, de acordo
com a Sociedade Brasileira de Nefrologia, há cerca de 40.000 novos casos por ano, fazendo
com que a prevalência de doença renal seja de 610 pacientes por milhão e a taxa de incidência
de indivíduos em tratamento dialítico seja de 193 pacientes por milhão (SBN, 2018). Além
disso, é importante destacar que a DRC é classificada como uma doença que apresenta alta
taxa de morbidade e mortalidade, tendo em vista que a taxa anual de mortalidade dos
pacientes que são submetidos a algum tipo de tratamento, é de 15,2% (LEHMKUL; MAIA;
MACHADO, 2009).

Para a insuficiência renal, há três tipos de tratamento, sendo elas nomeadas como
terapia substitutiva do tipo hemodiálise, diálise peritoneal e o transplante renal, embora cerca
de 92% dos pacientes com insuficiência renal estão em tratamento hemodialítico
(FERREIRA; PEREIRA, 2020). Apesar de ser a menos utilizada, a terapia mais efetiva e
com menor taxa de mortalidade é o transplante renal, podendo garantir uma melhor qualidade
de vida ao paciente (GOUVEIA et al, 2017). Porém não abrange todos os doentes renais, pois
não há quantidade suficiente de doadores vivos e de órgãos compatíveis com o receptor, ao
contrário da diálise, que não possui pré-requisito para realizar.

Essas terapias são de grande importância para pacientes com grau elevado de
comprometimento renal, já que quando a insuficiência renal chega a níveis muito baixo de
competência, algumas substâncias e toxinas são acumuladas no sangue, na qual é conhecido
como estado urêmico ou uremia, e é preciso que haja um tratamento substitutivo quando o rim
não tem a capacidade suficiente de manter as funções (PECOITS; RIBEIRO, 2014). Quando
não há a excreção de forma correta dessas substâncias, elas são acumuladas no sangue e
causam alguns sinais e sintomas, como por exemplo o aumento da pressão arterial em
decorrência do acúmulo de sódio e líquido, edema e/ou acúmulo de líquidos nos pulmões em
decorrência da dificuldade de eliminação de água, arritmias cardíacas em decorrência do
acúmulo de potássio, calcificação vascular em decorrência ao acúmulo de fósforo e cálcio
causando a deposição nos tecidos moles, além de prurido em decorrência ao acúmulo de
fósforo (BORTOLOTTO, 2008) (CARVALHO; CUPPARI, 2011) (RIELLA, 2018).

Níveis elevados de potássio e o fósforo são, em geral, os mais comumente observados
nesta população e representam um dos maiores desafios para a equipe de saúde,
especialmente, nutricionistas.

O potássio está presente na composição de vários alimentos de origem animal e
vegetal. Quando ingeridos em excesso por esta população que já apresenta um grau avançado
de comprometimento renal pode gerar a hipercalemia, que é o acumulo de fósforo no sangue,
e em decorrência disso, pode causar arritmias cardíacas devido que o aumento da
concentração de potássio, há alterações da despolarização atrial e ventricular e na
repolarização (WEINER; WINGO, 1998). Por outro lado, o fósforo está presente
principalmente em alimentos de origem animal e também em aditivos à base de fósforo
inorgânico, como ácido fosfórico (INS 338), fosfato monossódico (INS 339i), fosfato



monopotássio (INS 340i), que estão presentes em alimentos ultraprocessados como
embutidos, refrigerantes à base de cola e queijos (RAMOS; CUPPARI, 2018). A
hiperfosfatemia está relacionada à calcificação dos órgãos moles, em decorrência à associação
do fosfato com o cálcio sérico e a precipitação nos tecidos (FERREIRA; PEREIRA, 2020).
Diante disso, o controle da ingestão dietética de potássio e fósforo se faz necessária para
manter níveis séricos dentro da normalidade, a fim de evitar a sobrecarga do indivíduo com
DRC. Outra estratégia para a redução dos níveis séricos de fósforo é a utilização de quelantes
de fósforo como, por exemplo, cloridrato de sevelamer (Renagel®) e acetato de cálcio
(Acetacal®).

Sabe-se que o fósforo está presente em diversos tecidos do corpo humano como, por
exemplo, constituinte de membranas celulares, ossos, atuam na sinalização celular, no
transporte de oxigênio e na mineralização óssea (RIELLA, 2018). Portanto, este mineral é
considerado fundamental ao organismo, mas deve-se ter cuidado com seus níveis séricos, pois
ele está relacionado à mortalidade, sendo sugerido que em algumas ocasiões, o P é tóxico ao
organismo, já que causa malefícios à células cardíacas (OLIVEIRA E MOYSÉS, 2010).

O indivíduo em tratamento hemodialítico apresenta uma resistência à ação de um
hormônio responsável por promover a fosfatúria, conhecido como fator de crescimento
fibroblástico 23 (FGF 23) (OLIVEIRA E MOYSÉS, 2010). Este hormônio foi identificado
no ano 2000 por Tetsuo Yamashita, Masazumi Yoshioka e Nobuyuki Itoh (YAMASHITA;
YOSHIOKA; ITOH, 2000).

O FGF 23 é produzido no osso e tem como alvo de ação, os rins. Para que o FGF 23
promova, de fato, a fosfatúria é preciso um co-receptor conhecido como Klotho. O Klotho é
responsável por aumentar a afinidade do receptor FGF, o FGFR, com o FGF 23 e assim atuar
diretamente nos tubulos renais, controlando a fosfatúria (OLIVEIRA E MOYSÉS, 2010).

O FGF 23 em indivíduos com algum comprometimento renal, apresenta níveis séricos
elevados, já que há um constante estado de hiperfosfatemia e há uma dificuldade em ser
excretado do corpo, pois o hormônio é eliminado pelos rins (LIU; QUARLES, 2007). Por
outro lado, a expressão do Klotho está reduzida quando há redução da taxa de filtração
glomerular, gerando a resistência do hormônio FGF23 (RIELLA, 2018).

O FGF23 está associado a doenças cardiovasculares como hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), calcificação vascular e disfunção endotelial, elevando o risco de mortalidade
(BAIA et al, 2014). A ação do hormônio de hipertrofia dos cardiomiócitos ocorre
independente de Klotho, portanto mesmo com a resistência do FGF 23 nos rins, ele age nos
tecidos cardiovasculares ligando-se no FGFR do tipo 4 gerando a ativação da via de
sinalização não canônica da calcineurina, na qual está responsável por aumentar o quadro
inflamatório do indivíduo (RIELLA, 2018).

O FGF23 reduz a expressão dos co-transportadores Na-Pi-IIa e Na-Pi-IIc presentes
nos rins, causando a fosfatúria. Além disso, ele inibe a 1α-hidroxilase e estimula a
24-hidroxilase no túbulo proximal, diminuindo a síntese de calcitriol e consequentemente
reduz  a absorção intestinal de fosfato  (RIELLA, 2018).



Pessoas submetidas a tratamento hemodialítico, apesar de realizarem filtração do
sangue de modo artificial, os rins continuam incapazes de exercer suas funções, portanto os
níveis de FGF 23 continuam  elevados (IAMANISH et al, 2004).

2. OBJETIVO GERAL

- Avaliar o efeito do hormônio FGF 23 como um fator de risco para a mortalidade
cardiovascular em pacientes submetidos a terapia substitutiva do tipo hemodiálise.

3. OBJETIVO ESPECÍFICO

- Avaliar os efeitos dos impactos da restrição dietética de fósforo nos níveis séricos de
FGF 23.

4. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisão narrativa de artigos publicados nos últimos
20 anos, localizados nos banco de dados online PUBMED. Os descritores utilizados para a
busca dos artigos foram: "Dietary phosphorus and FGF 23”, ”FGF 23 and death
cardiovascular in hemodialysis”, “FGF 23” e “Phosphorus”. Além disso, foi realizada uma
busca nas referências dos artigos encontrados, a fim de suprir informações relacionadas ao
tema. Os artigos selecionados apresentam estudos sobre a relação do FGF 23, fósforo e morte
cardiovascular. Foram encontradas 203 referências na busca com as palavras chaves.

Como critério de inclusão os artigos deveriam tratar sobre pacientes que realizam
hemodiálise. O processo de seleção dos estudos foi realizado em 3 fases. No primeiro
momento, foi feita a leitura de títulos e excluídos artigos de revisão. Na segunda etapa, foi
feita a leitura de resumos e excluídos os estudos que tratavam da descrição do hormônio e
estudos que buscavam entender outras relações, estudos experimentais, estudos com enfoque
em outros tipos de terapia substitutiva. No terceiro momento, foi feita a leitura de texto
completo e 24 artigos foram incluídos na construção desta revisão.

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram selecionados 24 artigos após o processo de inclusão e exclusão como
apresentado no fluxograma abaixo (figura 1). Dos artigos excluídos, a maior parte era
relacionado a grupos que não foram analisados em relação à idade, grau de comprometimento
renal, tipo de terapia substitutiva e tipo de grupo de estudo. Este último critério ocorreu com
frequência, provavelmente devido à facilidade de realizar pesquisas experimentais em animais
como ratos/camundongos, ao contrário de humanos.



Figura 1. Fluxograma de pesquisa de literatura e critérios de seleção

Os níveis de fósforo sérico regulam a produção e secreção de FGF 23. Além disso, a
alteração na concentração de fósforo dietético interfere nos níveis séricos desse hormônio
(RIELLA, 2018). A tabela abaixo (Tabela 1) apresenta os artigos que avaliaram a ingestão de
fósforo dietético e níveis séricos de FGF23.

Tabela 1. Artigos selecionados sobre alterações do FGF23 na restrição do fósforo dietético.

Autor/Ano Número da
Amostra

População Protocolo Resultados

Moe et al,
2011

9 Pacientes
adultos com

DRC nos
estágios 3 e 4
normofosfatê

micos

Pacientes submetidos a
ingestão de dieta vegetariana e
pacientes com  dieta carnívora

por 7 dias

Pacientes com dieta
vegetariana tiveram

menor excreção
urinária de fosfato e
reduziu os níveis de

FGF 23 em relação aos
pacientes com dieta

carnívora

OLIVEIRA
et al, 2010

40 Pacientes
adultos com

DRC
normofosfatê

micos

Suplementação com  quelantes
de fósforo

(Acetato de cálcio e Cloridrato
de Sevelamer) durante 6

semanas. Pacientes recebiam
apenas 1 quelante.

Durante o tratamento
houve um declínio

progressivo de PTH
sérico e de fosfato

urinário. Alterações
no FGF 23 ocorreram

nos pacientes com
sevelamer.

TSAI et al,
2020

34 Pacientes
adultos em
hemodiálise
3x/semana

2 diferentes dietas com baixo
teor de fósforo no período de 9

dias

Um aumento da
ingestão de fósforo

dietético associou-se
ao aumento do iFGF
23. Porém não teve
alterações no cFGF



23.

ISAKOVA
et al, 2013

39 Indivíduos
adultos  com

DRC em
estágios 3 e 4
normofosfatê

micos

Durante 3 meses, foram
submetidos a 4 tipos de dieta:
dieta livre com carbonato de

lantânio (dose inicial
1000mg/3x ao dia) , dieta

placebo, dieta com 900 mg de
fósforo om carbonato de

lantânio (dose inicial
1000mg/3x ao dia), dieta

placebo

Níveis de FGF 23
séricos elevados no
grupo da dieta com
900 mg de fósforo e

carbonato de
lantânio.  Na dieta
livre com CL, os
níveis de FGF 23

permaneceram sem
alterações.

ISAKOVA
et al, 2010

16 Pacientes
adultos com

DRC em
estágios 3 e 4

Durante 2 semanas, foram
submetidos a 4 tipos de dieta:
dieta com 750mg de fósforo e
carbonato de lantânio (dose

1000 mg/3x ao dia) , dieta com
750mg de P mais placebo, dieta
com 1500 mg de fósforo com
carbonato de lantânio (dose

1000mg/3x ao dia), dieta com
1500 mg de  fósforo mais

placebo

Não houve redução
dos níveis de FGF 23

nos grupos. Houve
aumento dos níveis

de FGF 23 nos
grupos com dieta de
1500mg de fósforo

HOUSTON
et al, 2013

74 Pacientes
adultos com

DRC em
estágios 3 e 4

Coletados amostra de sangue
no início e no final do estudo e
coleta  de urina 24h de 2 dias
não consecutivos durante 2

semanas e recordatório
alimentar de 24h de 2

dias/semana ( 4 no total)

Concentrações de
FGF 23 séricos

foram linearmente
correlacionadas com

as concentrações
séricas de fosfato,

mas não houve
associação

significativa de FGF
23 e ingestão

dietética de fósforo
ou excreção urinária

de fósforo.

CANCELA
et al, 2011

72 Pacientes
adultos em
hemodiálise
3x/semana

Grupos randomizados para a
suplementação com  acetato de

cálcio e cloridrato de
Sevelamer por 1 ano

Inicialmente os
níveis de FGF 23

permaneceram
elevados e

relacionados
positivamente ao

fósforo sérico. Após
1 ano, níveis de FGF

23 séricos  foram
reduzidos.

GOTO et al,
2014

35 Indivíduos
adultos em

estágio inicial
de DRC

(n=15) e em

Foram submetidos a dieta com
baixo teor de P (10-15 mg/kg)
e proteína (0,6-0,8g/kg ) por

4-6 dias

Níveis séricos de
FGF 23 diminuíram
em ambos os grupos.

No grupo de DRC
avançada, níveis de



estágios
avançados de
DRC (n=20)

fósforo urinário se
relacionaram com

níveis séricos de FGF
23

KOVESDY
et al, 2018

120 Indivíduos
adultos com

DRC

Foram submetidos a uma dieta
com baixa concentração de

fósforo e utilização de
quelantes de fósforo (acetato de
cálcio dose média de 1334 mg
e carbonato de lantânio dose

média de 500 mg) por 12
meses

Não houve alterações
nos valores séricos

de FGF 23.

Dos artigos avaliados, 80% apresentaram a redução dos níveis séricos de FGF 23 por
meio da restrição da ingestão dietética de fósforo sérico ou com utilização de quelantes em
homens adultos com algum comprometimento renal. 80% dos artigos que utilizaram algum
suplemento para reduzir níveis séricos de fósforo, por meio da interferência na absorção
intestinal, tiveram resultados positivos nas alterações de FGF 23, e 20% dos artigos não houve
alterações.

Baía et al afirmam que a elevação dos níveis de FGF 23 causa o aumento da excreção
renal de fósforo e uma redução da absorção intestinal desse mineral. Essa afirmação pode ser
confirmada com o estudo de Moe et al, que comparou a ingestão de dieta vegetariana com a
dieta carnívora e seus níveis de FGF 23 plasmáticos. Comparando-as, pode-se presumir que o
fósforo dietético, principalmente o de origem animal, influencia nos níveis séricos do
hormônio (BAIA et al,  2015) (Moe et al, 2011).

TSAI et al, ao descreverem as variações de FGF 23 inativo (iFGF 23) e FGF 23
circulante (cFGF 23) em pacientes em hemodiálise confirmou que rápidas alterações na
ingestão dietética de fósforo é positivamente associada aos níveis de FGF 23 (TSAI et al,
2020).

OLIVEIRA et al descobriram que pacientes normofosfatêmicos que utilizaram
quelantes de fósforo, tiveram redução nos níveis de FGF 23, apesar de níveis plasmáticos de
fósforo normais. Em resposta, pode-se supor que a absorção intestinal de fósforo
consequentemente o fósforo dietético estão relacionados aos níveis séricos de FGF 23.

A utilização de quelantes de fósforo nos estudos resultou na redução dos níveis
plasmáticos de fósforo, porém alterações nos níveis séricos de FGF 23 foram observados após
um ano de suplementação (CANCELA et al, 2011). Já com carbonato de lantânio, quelante
ainda indisponível no Brasil, teve alteração nos níveis de FGF 23 se combinados com uma
dieta com restrição de fósforo (ISAKOVA et al, 2010).

Os dois artigos que utilizaram o carbonato de lantânio podem ter tido resultados
diferentes devido à quantidade de fósforo na dieta restrita. No primeiro, foi observado o
aumento dos níveis de FGF 23 quando há dieta restrita com 900 mg de fósforo associado ao
carbonato de lantânio, e no segundo, foi observado uma manutenção dos níveis de FGF 23 em
dieta com 750mg de fósforo combinado com carbonato de lantânio e um aumento dos níveis
séricos de FGF 23 em uma dieta com 1500 mg de fósforo associado ao carbonato de lantânio



(ISAKOVA et al, 2013) (ISAKOVA et al, 2010). Portanto, é possível que exista um limite
permitido de ingestão de fósforo dietético para que não eleve os níveis de FGF 23 séricos.

Já no estudo de KOVESDY et al, níveis séricos de FGF 23 não sofreram alterações.
Uma suposição seria em decorrência da quantidade inferior de quelante utilizada, já que nos
outros artigos houve alterações nos níveis plasmáticos quando associados ao carbonato de
lantânio, em uma dosagem de 1000mg.

Em confirmação ao que foi citado, em um outro artigo, o autor diz que atualmente a
restrição de fósforo dietético é um dos métodos utilizados para a redução dos níveis séricos
desse hormônio (ROCHA, 2011).

Já na tabela 2, estão apresentados os trabalhos que avaliaram os níveis de FGF 23 e os
desfechos cardiovasculares, como por exemplo hipertrofia ventricular esquerda e calcificação
ventricular.

Tabela 2.  Artigos selecionados sobre relação do elevado nível de FGF23 e risco cardiovascular.

Autor/Ano Número da
Amostra

População Protocolo Resultados

FAUL et al,
2011

3.070 Indivíduos
com

insuficiência
renal

Análise de FGF23 plasmático de
quem realizou ecocardiograma 1

ano depois do estudo CRIC

Concentrações de
FGF 23 plasmático
igual a 142 RU/ml.
Valor 3 vezes maior
do que indivíduos
sem DRC. HVE

associado níveis de
FGF 23

GUTIÉRREZ
et al, 2008

10.444 Pacientes no
início da

hemodiálise

Examinou a mortalidade de acordo
com níveis de fosfato sérico e
analisou níveis de FGF23. E

analisou amostra de FGF23 de 200
pacientes que morreram e  200 que
sobreviveram durante o primeiro

ano de hemodiálise

Níveis altos de
fosfato sérico foram

associados a um
aumento de 20% no
risco de morte em
comparação com
níveis normais. O

aumento dos níveis
de FGF 23 estava
associado a um
risco de morte
cardiovascular

GUTIÉRREZ
et al, 2009

162 Pacientes
com DRC

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis séricos de FGF23 e

ecocardiograma e radiografia

FGF 23 está
associado ao índice
de massa ventricular

esquerda e HVE
em pacientes com

DRC

KENDRICK
et al, 2011

1099 Pacientes
com DRC
avançada

(acompanha
mento médio
de 2,9 anos)

[ ] médio de fosfato foi de 4,3
mg/dL e a

[ ] de FGF 23 foi de 392 RU/dL

Associação de FGF
23 com risco

elevado para o
início da diálise e

doenças
cardiovasculares



KOMABA et
al, 2020

1.122 Pacientes em
hemodiálise

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis séricos de FGF23

Níveis elevados de
FGF 23 foram

associados à morte
cardiovascular

JEAN et al,
2009

219 Pacientes em
hemodiálise

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis séricos de FGF23 e índice

de morte em 2 anos

A taxa de
mortalidade de  foi
significativamente

maior para
pacientes com

níveis séricos de
FGF 23 no quartil
superior do que no

primeiro quartil

HSU, WU;
2009

124 Pacientes em
hemodiálise

Foram avaliados para HVE por
ecocardiograma e analisados

níveis séricos de FGF23

HVE foi associado a
níveis elevados de

FGF 23

OLAUSON et
al,2010

229 Pacientes em
hemodiálise

(n= 94) e
diálise

peritoneal
(n=135);

149 homens
e 89

mulheres

Pacientes foram acompanhados
por 5 anos ou até transplante ou
morte. Foram analisados níveis

sanguíneos de FGF23

Não houve
associação entre

FGF 23 mais
elevado e risco de

mortalidade
aumentado

SUGIMOTO
et al, 2014

92 Pacientes em
hemodiálise

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis séricos de FGF23

O nível sérico de
FGF 23 não foi

associado ao
aumento do risco de

mortalidade

NOWAK et
al, 2014

239 Pacientes em
hemodiálise

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis séricos de FGF23

Níveis plasmáticos
elevados de FGF 23
estão associados ao
risco de mortalidade

cardiovascular.
Klotho não está

relacionado

SCIALLA et
al, 2015

511 Pacientes em
hemodiálise;

327 não
afro-america

nos  e 184
afro

americanos

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis de FGF23 e fósforo

séricos

Níveis elevados de
P e FGF 23 estão

associados ao
aumento do risco a

mortalidade
cardiovascular

CHONCHOL
et al, 2015

1340 Pacientes em
hemodiálise

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis de FGF23 e fósforo

séricos

Níveis séricos
elevados de FGF 23
estão associados a

risco de infecções e
eventos cardíacos



BLOCK et al,
2020

2.309 Pacientes em
hemodiálise

Acompanhamento por 3 anos.
Coleta de amostra sanguínea dos

níveis de FGF23

Níveis séricos de
FGF 23 aumentados
estão associados a

eventos
cardiovasculares

EL BAZ et al,
2017

60 Pacientes
clinicamente
estáveis em
hemodiálise
3x/semana

Coleta de amostra sanguínea dos
níveis de FGF23 e fósforo

séricos. Realizaram exames
radiológicos como

ecocardiograma e radiografia

Níveis elevados de
FGF 23 estão
presentes em
pacientes com

calcificação aórtica
e coronárias

Dentre os artigos observados, cerca de 86% apresentaram associação nos níveis
plasmáticos aumentados de FGF 23 e eventos cardiovasculares em pacientes em hemodiálise
e 14% dos artigos não associaram a morte cardiovascular aos níveis séricos de FGF 23.

Houve um consenso de que os níveis séricos de FGF 23 possuem relação com o
aumento do risco de eventos cardiovasculares. Porém, é necessário destacar que o risco
cardiovascular foi independente da presença de outras doenças crônicas, como diabetes
mellitus e obesidade. Por outro lado, com a presença dessas doenças crônicas, o risco de
eventos cardiovasculares é aumentado  (VOGT; HAFFNER; LEIFHEIT-NESTLER; 2019).

GUTIÉRREZ et al descobriram um aumento de quase 600% no risco de mortalidade
aos indivíduos do quartil mais alto dos níveis de FGF 23 em comparação aos indivíduos do
quartil inferior. Este resultado sugere que os níveis elevados de fósforo sérico são apenas uma
parte do risco cardiovascular, sendo assim, os níveis de FGF 23 podem ser considerados como
um biomarcador de morte cardiovascular em pessoas com algum comprometimento renal
(GUTIÉRREZ et al, 2008). Em um outro estudo, foi encontrado um aumento de duas vezes
na mortalidade entre os que possuíam FGF 23 séricos superiores (BHATTACHARYYA et al,
2012).

Cerca de 30% dos artigos relacionou HVE e níveis de FGF 23 em pacientes com
DRC. A prevalência dessa doença é de 40% em pacientes com estado inicial e cerca de
75-80% em pacientes com estágio final de DRC (VOGT; HAFFNER; LEIFHEIT-NESTLER;
2019). Segundo FAUL et al, o FGF 23 está correlacionado à HVE, sendo um agente causador
da remodelação cardíaca. Os autores afirmam que a prevalência de HVE está diretamente
relacionada ao nível de FGF 23, em cada aumento do hormônio, aumenta a prevalência de
HVE excêntrica e concêntrica (FAUL et al, 2011).

Não sabe-se ao certo como o FGF 23 e a hipertrofia estão correlacionados, mas
supõe-se que o hormônio age diretamente nos cardiomiócitos, ligando-se em FGFR que não
necessitam de klotho para sua ação, como por exemplo o FGFR4, presente em todo o sistema
cardiovascular (FAUL et al, 2011). Porém, é necessário mais estudos para a comprovação.
Devido a isso, alta concentração de FGF 23 sérico e baixa expressão de klotho circulante,
pressupõe ser tóxico para as células cardíacas, principalmente em pacientes com DRC.

BAIA et al descobriram uma associação entre o FGF 23 e o peptídeo natriurético
pró-atrial médio-regional (MR-proANP) e a porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo
natriurético do tipo B (NTproBNP), que estão presentes na parede ventricular esquerda,



associada com copeptina, um peptídeo estável derivado do precursor da vasopressina. Esses
marcadores estão relacionados à insuficiência cardíaca e apesar de essas associações estão
relacionadas a HVE, não há comprovações de que realmente são correlacionadas, por isso é
preciso mais estudos (BAIA et al,  2013).

Sabe-se que a hiperfosfatemia é associada à calcificação vascular. E de acordo com EL
BAZ et al, níveis elevados de FGF 23 estão presentes em todos os pacientes que apresentaram
calcificação aórtica e coronária, mas sem associação. Contudo, o autor afirma que o FGF 23
pode afetar indiretamente a calcificação, devido a seus efeitos nos minerais.

Além dos problemas cardiovasculares citados, estudos indicam que o risco de
desenvolver a hipertensão em pacientes com DRC de diferentes idades é de cerca de 45% a
mais em pacientes com níveis elevados de FGF 23. Não sabe-se ao certo como essa interação
é feita, mas suposições afirmam que o FGF 23 age no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (VOGT; HAFFNER; LEIFHEIT-NESTLER; 2019).

Ação do FGF23 gera uma redução na concentração de 1,25- dihidroxivitamina D3,
ativando o SRAA. O FGF 23 pode agir também na ativação desse sistema ao suprir
diretamente a enzima conversora de angiotensina (ECA), resultando em níveis aumentados de
angiotensina II. Além disso, estudo indica que o FGF 23 atua na reabsorção renal de sódio,
aumentando as concentrações do co-transportador de sódio e cloro, elevando as concentrações
de Na + renal, na qual resulta no aumento do volume plasmático e consequentemente a
hipertensão (VOGT; HAFFNER; LEIFHEIT-NESTLER; 2019). Porém, é necessário mais
estudo para confirmar essas suposições.

Não foi possível ver associação entre FGF 23 e morte cardiovascular nos estudos de
SUGIMOTO et al, com critério de exclusão de participantes com idades inferiores a 30 anos
e superiores a 90 anos, e OLAUSSON et al, com participantes com idade média de 55 anos.
Este resultado pode ter sido em decorrência da diferença de idade da população de estudo,
além de ter sido utilizado uma metodologia diferente dos demais (SUGIMOTO et al, 2014) .
É necessário mais estudo para comprovar essa suspeita.

6. CONCLUSÃO

A ingestão do fósforo dietético está provavelmente associada aos níveis séricos de
FGF 23, a redução da ingestão de fósforo dietético apresenta uma redução expressiva dos
níveis séricos de FGF 23. Além da redução da ingestão de fósforo dietético, a utilização de
quelantes de fósforo parece ser uma boa alternativa para reduzir níveis séricos de FGF 23,
embora, mais estudos são necessários para o entendimento desta relação.

Ademais, níveis aumentados de FGF 23 e aumento do risco da mortalidade
cardiovascular parecem estar bem estabelecidos na literatura estudada, embora, os
mecanismos envolvidos ainda sejam objetos de estudo.

A relação entre níveis séricos de FGF 23 e ingestão de fósforo bem como os desfechos
cardiovasculares parecem ser um consenso na literatura, porém são necessários mais estudos
para entender os mecanismos envolvidos neste processo.
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