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RESUMO

Introducio: Concentragdes séricas elevadas do fator de crescimento fibroblastico (FGF-23)
sao achados comuns em pacientes com doenca renal cronica em estagio dialitico, e parecem ter
relacdo com estado nutricional nessa populagdo. Concentragdes de FGF-23 ja foram
positivamente associadas com hipertrofia ventricular esquerda. Essa relacao reforga a hipotese
da acdo do FGF-23 em outros tecidos, além dos rins, seu principal alvo. No entanto, ndo ¢ de
nosso conhecimento estudos que tenham investigado se ha associagao da quantidade de tecido
adiposo com concentragdo sérica de FGF-23 e leptina em pacientes em dialise peritoneal (DP).
Objetivo: Avaliar a associacdo de FGF-23 com adiposidade e leptina em pacientes em DP.
Material e métodos: Este estudo transversal incluiu pacientes adultos prevalentes em DP ha
pelo menos 3 meses. Para avaliagdao da adiposidade foi utilizada a Absorciometria de Dupla e
Energia de Raios-X e antropometria. Os parametros de adiposidade considerados foram:
gordura total (kg), gordura do tronco (kg), percentual de gordura e circunferéncia abdominal.
FGF-23 sérico e leptina foram quantificados por ELISA. Resultados: Foram incluidos 50
pacientes, com idade média de 55,7 £ 16,2 anos, 52% do sexo feminino. Foi observada
correlacdo negativa entre FGF-23 e gordura do tronco (r=-0,293; p=0,043). Nao houve
correlacdo significativa do FGF-23 com outros parametros de adiposidade. Nos modelos de
regressao linear multipla ajustados para sexo, FGF-23 nao foi significativamente associado com
parametros de adiposidade. FGF-23 apresentou associagdo inversa com gordura corporal total
(5=-0,341; IC 95% -0,439; -0,020; p=0,033) e circunferéncia abdominal (f=-0,355; 1C95% -
0,0242; -0,005; p=0,042) apds inclusdo das concentracdes de leptina como varidvel
independente. Conclusio: Foi encontrada associagdo inversa de FGF-23 com gordura corporal
total e circunferéncia abdominal. Essa associagdo foi independente da concentragdo de leptina.

Mais estudos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos desta associagao.

Palavras-chave: dialise, doenga renal cronica, gordura corporal.



ABSTRACT

Introduction: Elevated fibroblast growth factor (FGF-23) serum concentrations, which are a
common finding in patients with chronic kidney disease on maintenance dialysis, appear to be
related to nutritional status in this population. FGF-23 concentrations have been positively
associated with left ventricular hypertrophy. This relationship reinforces the hypothesis of FGF-
23 action in other tissues, beyond the kidneys, its main target. However, to the best of our
knowledge, there are no studies investigating whether there is an association between the
adipose tissue amount and serum FGF-23 and leptin concentration in patients on peritoneal
dialysis (PD). Objective: To evaluate the association of FGF-23 with adiposity and leptin in
PD patients. Material and methods: This cross-sectional study enrolled adult patients on PD
for at least 3 months. To assess adiposity, dual X-ray energy absorptiometry and anthropometry
were used. The adiposity parameters considered were: total body fat (kg), trunk fat (kg), fat
percentage and waist circumference. Serum FGF-23 and leptin were quantified by ELISA.
Results: 50 patients were included, with a mean age 55.7 + 16.2 years, 52% female. A negative
correlation was observed between FGF-23 and trunk fat (r=-0.293; p=0.043). There was no
significant correlation between FGF-23 and the other adiposity parameters. In multiple linear
regression models adjusted for sex, FGF-23 was not significantly associated with adiposity
parameters. FGF-23 was inversely associated with total body fat (f=-0.341; 95% CI -0.439; -
0.020; p=0.033) and waist circumference (f=-0.355; 95% CI -0.0242; -0.005; p= 0.042) after
including leptin concentrations as an independent variable. Conclusion: An inverse association
was found between FGF-23 and total body fat and waist circumference. This association was
independent of leptin concentration. More studies are needed to clarify the mechanisms of this

association.

Keywords: dialysis, chronic kidney disease, body fat.
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1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um problema grave de saude publica, caracterizado pela
diminui¢do cronica e progressiva das funcdes dos rins (KDIGO, 2024). A prevaléncia e
incidéncia da DRC tém aumentado consideravelmente no Brasil e no mundo (Neves et al.,
2020; Webster et al., 2017). Consequentemente, o nimero de pacientes em terapia renal
substitutiva (TRS), como hemodialise e didlise peritoneal (DP), também tem se elevado nas
ultimas décadas (Neves et al., 2020). A DRC cursa com diversas alteragdes hormonais e
metabolicas, que levam a diminuicao da qualidade de vida, alteragdes no estado nutricional,
desenvolvimento de comorbidades, aumento das taxas de hospitaliza¢do, infec¢des e
mortalidade (Marinho et al., 2017; Webster et al., 2017). Logo, € necessario compreender os

mecanismos relacionados com as alteragdes hormonais e metabolicas decorrentes da DRC.

Na progressao da DRC, o fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF-23), um hormonio
secretado pelas células 0sseas, apresenta-se elevado com a diminui¢do da fun¢do renal. FGF-
23 possui como principais fungdes regular a homeostase de fosforo e calcitriol (Diniz; Frazao,
2013). Concentragdes elevadas de FGF-23 sdo um achado comum em pacientes com DRC em
estagio dialitico, e se relacionam com risco de mortalidade neste grupo (Diniz; Frazao, 2013).
Em pacientes em hemodidlise, foi encontrada associagdo entre concentragdes de FGF-23 e
marcadores do estado nutricional. Mizuiri ef al. (2014) observaram que concentragdes séricas
de FGF-23 foram positivamente associadas ao melhor score do Geriatric Nutritional Risk Index
(GNRI), uma ferramenta utilizada para triagem de risco nutricional. Montford et al. (2013),
encontrou associa¢ao inversa entre concentragdes de FGF-23 e indice de massa corporal (IMC)
em pacientes em hemodialise. As discrepancias entre esses estudos podem ser justificadas pelo
tipo de metodologia utilizada para quantificar o FGF-23 e os diferentes indicadores nutricionais
utilizados. Com relacdo a composi¢do corporal, Chiang et al. (2018) relataram associagao
inversa entre FGF-23 e adiposidade corporal, provavelmente mediada pelo hormonio leptina, o

que sugere uma comunicacao entre os tecidos 6sseo e adiposo.

Uma das hipoteses que justifica a associacdo de FGF-23 e tecido adiposo, ¢ que FGF-23
tenha acdo em tecidos além dos classicamente ja descritos (Chiang et al., 2018). Existem
receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFRs) expressos no tecido adiposo
marrom e tecido adiposo branco (Bookout et al., 2013; Fon Tacer et al., 2010). Estes FGFRs
sao destinados originalmente ao FGF-19 e FGF-21(Bookout et al., 2013). Porém, com niveis
constantemente altos de FGF-23 associados a baixa especificidade destes receptores, pode ser

sugerido, que FGF-23 consiga ligar-se e ativar agdes no tecido adiposo marrom e branco.
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Portanto, FGF-23 parece estar associacdo com alteracdes na composi¢do corporal em
pacientes com DRC. Porém os mecanismos dessa associagdo permanecem desconhecidos.
Ademais, pelo nosso conhecimento, ha uma escassez de publicagdes que associam FGF-23 e
adiposidade em populagdes diversas, e essa associagdo nao foi verificada em pacientes que
realizam DP. Diante do exposto, este estudo tem como hipotese a existéncia de associagao

inversa de FGF-23 sérico com adiposidade corporal e leptina em pacientes em DP.

12



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Doenca renal cronica, didlise peritoneal e composi¢cdo corporal

A DRC ¢ caracterizada pela presenca de anormalidades estruturais ou da fun¢do renal,
persistentes por um periodo superior a 3 meses, com implicagdes diretas para saude (KDIGO,
2024). No Brasil, assim como no mundo, a prevaléncia e incidéncia da DRC t€ém aumentado.
Consequentemente, o numero de pacientes TRS também se elevou, de acordo com os censos

anuais da Sociedade Brasileira de Nefrologia (Nerbass et al., 2023; Neves et al., 2020).

A DP ¢ uma das modalidades de TRS. Atualmente, corresponde a 4,7% dos pacientes em
TRS no Brasil (Nerbass et al., 2023). Nessa modalidade, a membrana peritoneal ¢ utilizada
como superficie dialisadora, com func¢iao de mediar a troca de solutos e fluidos entre o sangue
dos capilares peritoneais e a solucdo de dialise. A solugdo de dialise, que ¢ infundida na
cavidade abdominal através de um cateter permanente, contém glicose, que funciona como
agente osmotico. Desta forma, o processo de DP leva a absor¢ao de glicose e consequentemente

de energia (Riella; Martins, 2013).

A energia proveniente da solucdo de DP varia de acordo com a modalidade de DP, tempo
de permanéncia da solugdo na cavidade peritoneal, concentragdo de glicose na solugdo de
dialise, tipo de transporte e estado da membrana peritoneal. A energia adicional do
procedimento pode beneficiar individuos que apresentam comprometimento da ingestdo
energética. Por outro lado, pacientes em DP estdo propensos a maior acimulo e distribui¢cao
indesejavel de gordura, tanto na regido visceral quanto subcutanea, quando comparados com

pacientes em hemodialise (Riella, 2013; Pellicano et al., 2011).

Pacientes em DP também estdo sujeitos a maior catabolismo muscular e deplegdo proteica,
devido a perda de proteinas para o dialisato, que pode variar de 5 a 15 gramas de proteina por
dia. Além disso, estilo de vida sedentério, biocompatibilidade da solugdo de diélise, ocorréncia
de peritonites e diminui¢do de apetite contribuem para a deplecdo proteica. A diminuigdo de
apetite nestes pacientes esté relacionada a distensdo abdominal e absor¢ao constante de glicose

pelo peritonio (Johansson, 2015; Cuppari; Avesani; Kamimura, 2013; Riella; Martins, 2013

Além da modalidade da TRS potencialmente influenciar na composi¢do corporal e
distribuicao de gordura, outras caracteristicas da DRC podem se relacionar com as alteracdes

na composicdo corporal. Por exemplo, o estado de inflamagdo cronica de baixo grau,

13



hiperparatireoidismo secundario, alteracao no metabolismo de carboidratos devido intolerancia

a glicose, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, principalmente periférica.

2.2. Fator de Crescimento Fibroblastico-23 e Doen¢ca Renal Cronica

FGF-23 ¢ um hormonio polipeptidico, secretado pelos osteocitos. Esse hormonio possui
efeito fosfatarico, com acao direta nos tubulos renais e a¢do contrarreguladora do calcitriol
(Shimada et al., 2004; Yamashita; Yoshioka; Itoh, 2000). Nos tubulos renais proximais, FGF-
23 age inibindo o canal de cotransporte de sodio-potassio tipo II, o que resulta na diminuigao
da reabsorcao renal de fosfato (Gattineni et al., 2009). Paralelamente, ocorrem mecanismos de
contrarregulagdo do calcitriol, por meio da supressdo da 1-o desidroxilase renal, responsavel
por converter a 25-hidroxivitamina-D [25(OH)D] em calcitriol. Além disso, ocorre aumento na
expressdo da 24-hidroxilase renal, enzima responsavel por converter 25(OH)D e calcitriol em
metabolitos inativos. Estes mecanismos levam a menor produgdo renal e disponibilidade de
calcitriol, o que resulta em menor absor¢ao de fosfato intestinal proveniente da alimentagdo

(Christakos et al., 2016; Lang et al., 2018; Shimada et al., 2004a)

FGF-23 ¢ um marcador precocemente alterado, mesmo nos estagios iniciais da
DRC(Isakovaet al.,2011; Portale et al., 2014). A eleva¢ao do FGF-23 ocorre junto a progressao
da DRC e esta relacionada com a diminuicao da taxa de filtragdo glomerular (TFG), elevagao
do fosfato sérico e diminui¢do da expressdo da proteina Klotho, que funciona com um

correceptor de FGF-23 (Portale et al., 2014).

FGF-23 e Klotho possuem um mecanismo de retroalimentacao negativa. Com a progressao
da DRC e concentracdes séricas de fosfato aumentadas, FGF-23 ¢ mantido constantemente
elevado, e exacerba a deficiéncia de Klotho via supressdo de calcitriol. Por conseguinte, a
deficiéncia e resisténcia de Klotho aumentam as concentragdoes de FGF-23 (Lunyera; Scialla,

2018).

FGF-23 tem chamado atencdo devido a sua agdo em outros 0rgdos e tecidos (Karava et al.,
2021). Ja é relatada a associacao entre aumento do FGF-23 com hipertrofia ventricular esquerda
em pacientes com DRC (El Baz et al., 2017). Em modelo animal, o mecanismo do FGF-23 para
ocorréncia da hipertrofia ventricular esquerda ocorre por meio de estimulo nos midcitos
cardiacos através do receptor do fator de crescimento fibroblastico 4 (FGFR4), que induz o
crescimento hipertrofico dos miocitos (Grabner et al., 2017). A partir dessa relagao do FGF-23

com tecido muscular cardiaco, pode ser hipotetizado que haja associacdo do aumento de FGF-

14



23 com alteracdes em outros tecidos, afetando a composi¢ao corporal em pacientes com DRC

(Karava et al., 2021).

2.3. Associacao do FGF-23 com marcadores do estado nutricional

O FGF-23 faz parte de uma familia de 18 hormdnios identificados em mamiferos. Dentre
esses, fator de crescimento fibroblastico 21 (FGF-21) e fator de crescimento fibroblastico (FGF-
19) sao hormdnios da familia FGF, com similaridade de aproximadamente 24% e 22% de
aminoacidos com FGF-23, respectivamente (Yamashita; Yoshioka; Itoh, 2000). FGF-21 e FGF-
19 possuem importante papel no metabolismo energético, com agdes no metabolismo glicidico,
lipidico e na adaptacdo metabolica (Lan et al., 2017). Ainda, estes hormonios foram associados
com a ocorréncia de sarcopenia em pacientes idosos sem diagndstico de DRC (Bag Soytas et

al., 2021).

Hormonios da familia FGF-23 ligam-se aos seus FGFRs com baixa afinidade. Com a
presenga do correceptor Klotho, a ligagdo ao receptor é mais estavel, e ocorre ativagdo dos
canais de recepcdo FGFRs (Beenken; Mohammadi, 2009; Mace; Olgaard; Lewin, 2020) . E
especulado que FGF-23 ative FGFRs independente da presenga de Klotho (Quarles, 2019).
FGF-19 e FGF-21, que sdao hormonios da familia FGF, estimulam perda de peso através de suas
acoes no figado e tecido adiposo, independente da presenca de Klotho, em modelos animais

(Lan et al., 2017)

Considerando a baixa especificidade FGFRs, as agdes de FGF-19 FGF-21 no metabolismo
energético e a presenga de FGFRs no tecido adiposo (Bookout et al., 2013), Chiang et al. (2018)
hipotetizaram que, com as altas concentragdes de FGF-23 na DRC, esse hormdnio se ligue aos

receptores da familia FGF, como FGF-21 e FGF-19, e resulte em agdes no tecido adiposo.

O metabolismo do tecido adiposo e 0sseo parecem estar relacionados, tanto na populagdo
geral, quanto em pacientes com DRC (Karava ef al., 2021). Sao necessarias mais investigagdes
para compreender o papel de hormdnios como FGF-23 e leptina nesta rede de comunicagao

intertecidual.

Em uma coorte com individuos da populagdo geral com TFG >60 mL/min/1.73m?, Zaheer
et al. (2017) observaram que concentragdes elevadas de FGF-23 foram independentemente
associadas ao maior IMC, circunferéncia da cintura (CC), relacdo cintura-quadril e area de

tecido adiposo abdominal estimada por tomografia computadorizada. Tal achado estd de acordo
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com os resultados de Hu et al., (2018), que observaram uma associacdo positiva entre as

concentragdes de FGF-23 e area de gordura visceral avaliada por ressonancia magnética.

Ha controvérsias a respeito da associagdo entre marcadores de estado nutricional e
concentragdes de FGF-23 em pacientes com DRC em hemodidlise. Os estudos que avaliaram
a associacdo de FGF-23 com parametros nutricionais em pacientes em hemodialise cronica

estdo sintetizados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Estudos que avaliaram FGF-23 e parametros nutricionais de pacientes em hemodialise cronica

Autores Populacao Parametro avaliado Resultados
* FGF-23 foi positivamente correlacionado em andlise univariada com o
. n=190 GNRI.
Ashikaga et al (2010) ' GNRIe IMC _ ‘ _ _
60% sexo masculino * Pacientes no tercil FGF-23 mais elevado apresentaram maior IMC e
melhor score no GNRI
n:654 . . o, . .
. * FGF-23 foi associado positivamente de forma independente ao menor
Montford et al (2013)  98% sexo masculino  IMC IMC
Idade: 60 + 11anos '
» FGF-23 foi inversamente associado a leptina sérica na analise
611 Percentual de gordura univariada.
n:
‘ ‘ estimado por * FGF-23 foi associado de forma independente e inversa ao IMC, CC,
Chiang et al (2018) 60,5% sexo masculino )
bioimpedancia, IMC e  percentual de gordura corporal.
Idade: 57+14 anos o ‘
CC *FGF-23 permaneceu significativamente associado ao percentual de
gordura corporal ap0ds ajuste para concentracdes séricas de leptina.
n:332 . ., . . .
‘ * FGF-23 foi positivamente associado ao IMC e GNRI na analise
o 61,7% sexo masculino o
Mizuiri et al (2014) GNRI e IMC univariada.

Idade: 69 (60 — 77)

anos

* FGF-23 foi positivamente associado ao GNRI na andlise multivariada.

Abreviagdes: GNRI: Indice de risco nutricional geriatrico; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; FGF-23:
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Ashikaga et al. (2010) encontraram associacdo positiva de FGF-23 com IMC.
Entretanto, Montford et al. (2013) mostraram que concentragdes mais elevadas de FGF-23
foram inversamente associadas ao IMC. Esses resultados contraditorios podem ser explicados
pelas limitagdes do IMC, que ndo avalia composicao corporal. Mizuiri et al. (2014) encontraram
associagdo positiva entre FGF-23 e GNRI. O GNRI ¢ uma ferramenta de triagem simples para
prever o risco de morbidade e mortalidade relacionadas a nutrigdo em pacientes idosos.
Portanto, maior concentracdo de FGF-23 se associou com menor risco de desnutricdo. Nenhum
desses métodos diferencia tecido adiposo de tecido muscular, que seriam as principais variaveis

a serem testadas como preditores das concentragdes de FGF-23.

Pelo nosso conhecimento, a relagdo entre composi¢ao corporal e FGF-23 de pacientes em
hemodialise foi explorada somente por um estudo. Chiang et al. (2018) observaram uma
associagdo negativa entre FGF-23 e a adiposidade corporal, que parece ser mediada em parte

pela leptina.

2.4. Leptina

Leptina ¢ um hormdnio produzido pelo tecido adiposo de forma proporcional a quantidade
deste tecido (Friithbeck et al., 2018) Este hormdnio tem a capacidade de ligar-se a receptores no
hipotdlamo, o que resulta em inibicdo do apetite e controle da homeostase energética.
(Dalamaga et al., 2013). Leptina também possui agdo em outros sistemas, como na reproducao

humana, hematopoiese, angiogénese, pressao arterial e massa Ossea (zhang, 2015).

Leptina possui agdo direta e indireta no tecido dsseo, por meio de estimulacdo dos
osteoblastos e a¢des no hipotalamo (Reid; Baldock; Cornish, 2018). Além disso, leptina regula
positivamente a expressdo Ossea de FGF-23, levando a redugdo de calcitriol e subsequente
aumento da excre¢dao de paratormonio (PTH) (Grethen ef al., 2012; Reid; Baldock; Cornish,
2018; Tsuji et al., 2010). Portanto, leptina parece contribuir na associacao positiva observada

entre adiposidade e densidade ¢ssea(Reid; Baldock; Cornish, 2018).

Hé um aumento das concentragdes séricas de leptina com a progressao da DRC, devido a
diminui¢do da sua degradacao nos tubulos renais e estado de inflamagao cronica (Stenvinkel ef
al., 2000; Cumin; Baum; Levens, 1997). Os resultados de associa¢des da elevacdo de leptina
com marcadores do estado nutricional em pacientes com DRC sdo contraditérios. Foi observada
associacao positiva de concentragdes de leptina e proteina C-reativa com diminui¢dao de massa
magra em DP (Stenvinkel et al., 2000). Em contraste, leptina se associou positivamente com

melhores angulo de fase e GNRI em pacientes ndo dialiticos estagio 5 (Lee ef al., 2018). Ainda,
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o aumento da leptina sérica e a diminui¢do da expressao de seus receptores foram associados
ao aumento do IMC em pacientes em hemodidlise (Beberashvili ef al., 2009). Desta forma, ¢

hipotetizado que ocorra uma resisténcia dos receptores de leptina no curso da DRC

(Beberashvili et al., 2009).

Os mecanismos que relacionam a leptina, FGF-23 e pardmetros de adiposidade ndo estdo
totalmente esclarecidos. Em pessoas sem diagndstico de DRC, leptina e adiposidade se
associam positivamente com as concentracoes de FGF-23 (Grethen ef al., 2012). Porém, em
individuos com diagnostico de DRC em hemodialise foi observada a rela¢do inversa do FGF-

23 com leptina e adiposidade (Chiang et al., 2018).
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3. JUSTIFICATIVA

Visto a interag¢do entre tecido 0sseo e tecido adiposo, através da secrecdo de hormonios
como FGF-23 e leptina, a associacdo do FGF-23 com marcadores do estado nutricional na DRC,
as alteragdes na composi¢do corporal caracteristicas de pacientes em DP, ¢ a escassez de
estudos que relacionam FGF-23 com parametros de adiposidade nessa populacao, confirma-se
a importancia de avaliar se existe associacdo da concentragdo de FGF-23 com adiposidade

corporal e leptina em pacientes em DP.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
Avaliar a associacdo das concentragdes séricas de FGF-23 com adiposidade corporal e

leptina em pacientes em dialise peritoneal.
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em dialise peritoneal”
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Resumo

Concentragdes séricas elevadas do fator de crescimento fibroblastico (FGF-23) sdo um
achado comum em pacientes com doenga renal cronica em estagio dialitico e parecem ter
associagdo com concentragdes de leptina e tecido adiposo nesta populagdo. Logo, o objetivo foi
avaliar a associacdo de FGF-23 com adiposidade e leptina em pacientes em didlise peritoneal.
Este estudo transversal avaliou 50 pacientes adultos em dialise peritoneal ha pelo menos 3
meses. Para avaliacdo da adiposidade foi utilizada circunferéncia abdominal e absorciometria
de dupla energia de raios-X. Os parametros de adiposidade considerados foram: gordura total,
gordura do tronco, porcentagem de gordura e circunferéncia abdominal. Foi observada
correlacdo do FGF-23 com gordura do tronco (r=-0,293; p=0,043). Nao houve correlacao
significativa do FGF-23 com outros pardmetros de adiposidade. Nos modelos de regressao
linear multipla ajustados para sexo, FGF-23 ndo foi significativamente associado com
parametros de adiposidade. FGF-23 apresentou associagdo inversa com gordura corporal total
(5= -0,341; p=0,033) e circunferéncia abdominal (5=-0,355; p=0,042) apos inclusdo de leptina
como variavel independente. Em conclusdo, foi encontrada associacdo inversa de FGF-23 com
parametros de adiposidade corporal em pacientes em didlise peritoneal. Essa associagdo €
independente das concentracdes de leptina. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer os
mecanismos desta associacgao.

Palavras-chave: dialise, doenga renal cronica, gordura corporal.

Introducio

O fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF- 23) é um hormonio polipeptidico
secretado pelos ostedcitos e osteoblastos, com funcio fosfatirica'. A elevacdo do FGF-23 na

doenca renal cronica (DRC) esta relacionada com diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular
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(TFG) e aumento das concentracdes séricas de fosfato, e se inicia logo nos primeiros estagios
da DRC. Com a progressao da DRC ocorre o aumento das concentragdes do FGF-23, que pode

alcangar concentragdes séricas 1000 vezes mais altas do que a dosagem da populagio geral >,

Existem evidéncias de associa¢des entre concentragdes de FGF-23 e marcadores do
estado nutricional em pacientes em hemodiélise, porém os resultados foram contraditorios.
Mizuiri et al. observaram que concentragdes sé€ricas de FGF-23 foram positivamente associadas
ao melhor score do indice de risco nutricional geriatrico (GNRI) nas analises multivariadas e
maior IMC na anélise univariada*. Contudo, no estudo de Montford et al., as concentra¢des de
FGF-23 foram inversamente associadas ao indice de massa corporal (IMC) de pacientes em
hemodialise’. As discrepancias nesses estudos podem ser justificadas pelo tipo de metodologia
utilizada para quantificar o FGF-23 e os diferentes indicadores de estado nutricional utilizados.
Além disso, nestes estudos ndo foram utilizados métodos que diferenciam adiposidade e massa
magra, que sao as principais variaveis com potencial associagdo com FGF-23. Somente Chiang
et al. avaliaram a composi¢ao corporal por meio de bioimpedancia, ¢ observaram uma
associagio negativa entre FGF-23 e percentual de gordura em pacientes em hemodialise ®. Essa
associacdo parece ser mediada em parte pela leptina, um horménio produzido pelo tecido

adiposo e proporcional a quantidade deste tecido’.

Os mecanismos que relacionam a leptina, FGF-23 e adiposidade ndo estdo totalmente
esclarecidos. Em pessoas sem diagndstico de DRC, leptina e adiposidade se associam
positivamente com as concentragdes de FGF-23 8% Essa associagdo pode ser explicada pela
acdo direta da leptina no tecido 6sseo, que estimula a transcricdo de FGF-23 e aumenta sua
expressdo 112, Porém, em individuos com diagnéstico de DRC em hemodiélise, relagdo inversa

do FGF-23 com leptina e adiposidade foi observada®.

As caracteristicas de distribui¢do de adiposidade corporal de pacientes em didlise
peritoneal (DP) sdo diferentes de pacientes em hemodiélise, pois tem maior propensdo ao
acumulo de gordura, na regidio visceral e subcutanea'>!*. No é de nosso conhecimento estudos
que relacionam FGF-23 e adiposidade em individuos em DP. Portanto, este estudo avaliou a

associagdo de FGF-23 com adiposidade corporal e leptina em pacientes em DP.
Resultados

Foram avaliados 50 individuos em diferentes modalidades de DP, 4% (n=2) em DP

continua ambulatorial, 60% (n=30) em DP continua ciclica e 36% (n=18) em DP intermitente
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noturna. Idade média foi de 55,7 + 16,2 anos, 52% do sexo feminino, tempo de tratamento 10
(5 — 18) meses, Kt/V total de 2,24 + 0,48. As comorbidades com maior prevaléncia foram
hipertensao arterial sistémica (80%) e diabetes (28%). Caracterizacdo geral da amostra esta

mostrada na tabela 1, bem como comparagdes entre sexo feminino e masculino.

As seguintes variaveis foram significativamente diferentes entre os sexos: IMC,
circunferéncia abdominal (CA), percentual de gordura corporal, leptina e albumina. Nao houve
diferenca significativa de FGF-23, gordura corporal total e gordura de tronco na comparagao

entre sexos (Tabela 1).

Na andlise de correlagdes (Tabela 2), FGF-23 foi negativamente correlacionado com
gordura de tronco. Nao houve correlagdo significativa de FGF-23 com gordura corporal total,
CA e percentual de gordura. Também nao houve correlagdo significativa entre FGF-23 e leptina
(r=0,059; p=0,684). Todos os parametros de adiposidade foram positivamente correlacionados

com leptina.

Considerando apenas sexo feminino, ndo foram encontradas correlagdes significativas
de FGF-23 com os parametros de adiposidade. Considerando apenas o sexo masculino, foi
encontrada correlacdo negativa de FGF-23 com percentual de gordura corporal (r= -0,441;
p=0,031). Nao foram encontradas outras correlacdes significativas entre FGF-23 e parametros

de adiposidade no sexo masculino.

Nos modelos de regressao linear multiplos, ndo foi encontrada associacdo de FGF-23
com os parametros de adiposidades avaliados. Devido ao potencial efeito mediador da leptina
sobre FGF-23 e adiposidade, leptina foi acrescentada como varidvel independente aos modelos.
Desta forma, FGF-23 apresentou associacdo inversa com gordura corporal total e CA. Nao
houve associa¢do de gordura de tronco e porcentual de gordura corporal com FGF-23 apds a

inclusdo da leptina no modelo (Tabela 3).

Ainda, foi testada a associacdo dos parametros de adiposidade e FGF-23 com

paratormonio (PTH) (Tabela 4). Nao foram encontradas associagdes significantes.
Discussao

No nosso estudo, os parametros de adiposidade avaliados (gordura corporal total,
porcentual de gordura, gordura de tronco e CA) nao foram associados com concentragdo sérica
de FGF-23 em paciente em DP. Ao incluir a leptina aos modelos de regressao linear multipla,

foi observada associacdo inversa de FGF-23 com gordura corporal total e CA. Importante
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destacar que a relacdo encontrada foi completamente dependente da adicdo de leptina aos

modelos, o que reforcga a hipoétese de agao deste hormdnio no tecido 6sseo.

Similarmente aos nossos resultados, Chiang ef al. encontraram associa¢do inversa entre
as concentracdes séricas de FGF-23 e percentual de gordura avaliado por meio de
bioimpedancia, circunferéncia da cintura e IMC em pacientes em hemodialise®. Porém,
diferente do nosso estudo, a associagao foi atenuada pela inclusdo de leptina aos modelos,
propondo-se uma mediagdo parcial por este hormonio. Essa divergéncia de resultados pode
estar relacionada ao método de avaliagdo da composi¢do corporal, pelo menor numero de
pacientes da nossa amostra, técnica de terapia renal substitutiva avaliada, tempo em tratamento
dialitico, menores concentra¢des séricas de FGF-23 e leptina. Além disso, a composi¢ao
corporal de pacientes em DP e hemodialise podem ser diferentes. Pacientes em DP estdao
propensos a maior acimulo e distribuicdo indesejavel de gordura na regido visceral e
subcutinea, quando comparados com pacientes em hemodialise!*. Logo, podem possuir
particularidades nas associagdes entre tecido adiposo e FGF-23. Além disso, o método utilizado

em nosso estudo ¢ considerado padrio ouro para avaliagdo de adiposidade ',

De forma geral, FGF-23 parece se associar com a adiposidade e leptina. Em estudo
experimental, a leptina aumentou a transcri¢ao de FGF-23 em camundongos ob/ob, sem DRC,
por meio de ativacdo dos osteoblastos. Ainda, concentracdes séricas elevadas de FGF-23
levaram a redugdo significativa das concentragdes de calcio sérico, fosfato e calcitriol'"'2. Em
consonancia, em estudo clinico com pacientes que passaram por cirurgia bariatrica sem
diagnostico de DRC, FGF-23 também foi associado positivamente com leptina e IMC3. Neste
sentido, leptina parece possuir papeis endocrinos ou paracrinos de regula¢do de hormonios que
possuem agdo direta no tecido 6sseo, como PTH, FGF-23 e calcitriol *. Em pacientes sem DRC,
outros estudos associaram positivamente adiposidade ao FGF-23. Porém, nenhum desses
incluiu leptina em suas analises '®!7. Portanto, o metabolismo do tecido adiposo e 6sseo

parecem estar relacionados, tanto na populagio geral, quanto em pacientes com DRC!®,

Nao ¢ de nosso conhecimento outros estudos, além do nosso e de Chiang et al, que
avaliaram a associagdo de parametros de adiposidade corporal com FGF-23 e leptina em
pacientes com DRC em alguma modalidade de dialise. Em ambos os estudos, foi observada
associacao inversa do FGF-23 com os parametros de adiposidade. Em estudo experimental,

camundongos db/db com nefropatia induzida tiveram FGF-23 sérico mais alto e adipdcitos
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viscerais menores'®. Neste sentido, os mecanismos que justificam a associacdo inversa entre

FGF-23 e parametros de adiposidade em DRC parecem ser diferentes da populagdo geral.

No curso da DRC, a leptina pode estimular a transcrigdo do FGF-23, o que
consequentemente diminui a produgdo do calcitriol e eleva indiretamente o PTH. O PTH tem
efeito sobre o tecido adiposo branco que funciona como um 6rgao de armazenamento de energia
transformando-o em tecido adiposo marrom, que ¢ responsavel por utilizar a energia

~ A 20
armazenada para a producdo de calor durante a termogénese”. Este processo resulta em
aumento do gasto energético, e catabolismo, incluindo a lip6lise. Como consequéncia, a longo

prazo, tem-se a redugio da leptina 32122

pois ela ¢ associada com a quantidade de tecido adiposo
corporal. Porém essa hipotese ndo pode ser reforcada pelo nosso trabalho, pois nao foi
observada associacdo de PTH com FGF-23 e com os pardmetros de adiposidade que foram

significativamente associados com FGF-23 em nosso estudo (gordura corporal total e CA).

Outra possibilidade ¢ que ocorra sinalizagdo fora alvo na presenga de concentragdes
séricas elevados de FGF-23. Fator de crescimento fibroblastico 21 (FGF-21) e Fator de
crescimento fibroblastico 19 (FGF-19) sdo hormoénios da familia FGF, com similaridade de

23,24 Esses

aproximadamente 24% e 22% de aminoacidos do FGF-23, respectivamente
hormdnios sdo envolvidos em vias metabolicas relacionadas ao aumento do gasto energético e
perda de peso, incluindo lipélise do tecido adiposo branco?*. Altas concentragdes circulantes de
FGF-23, como ocorre na DRC, podem levar a ligacdo do FGF-23 com outros receptores que
seriam originalmente destinados aos FGF-21 e FGF-19, por conta da similaridade dos dominios
e da baixa especificidade desses horménios com seus receptores’->>2>.

Todas essas evidéncias refor¢am a potencial comunicacdo entre diferentes sistemas
endocrinos e tecidos, incluindo tecido adiposo e 6sseos '22°. Podemos sugerir que existem ac¢des
sobrepostas de FGF-23 e contra regulatorias entre tecido adiposo € FGF-23 mediadas pela
leptina, que podem potencialmente ativar vias catabolicas, resultando na diminuicao de tecido

adiposo. Porém, uma das limitagdes do nosso estudo ¢ o seu desenho transversal, a partir do

qual nao ¢ possivel estabelecer relagao de causa e efeito.

Outra limitacdo ¢ que esse estudo ndo foi desenhado com o objetivo inicial de avaliar a
associagdo entre FGF-23 e adiposidade corporal, por isso, o tamanho amostral pode ter sido
pequeno para um resultado mais representativo. Além disso, o tamanho amostral ndo

possibilitou a inclusio de mais ajustes nas analises multiplas °.
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Em conclusao, foi encontrada uma associagdo negativa de gordura corporal total e CA
com FGF-23 em pacientes em DP. Essa associacdo foi independente das concentragdes de
leptina sérica. Neste sentido, as altas concentragdes circulantes de FGF-23 parecem participar
da comunicagao entre os tecidos 0sseo e adiposo. Mais estudos sdo necessarios para elucidar a
relacdo de FGF-23 com tecido adiposo em populagdo saudavel e com DRC, utilizando métodos

de avaliacdo de composicao corporal adequados.
Metodologia
Trata-se de uma analise transversal secundaria de dados ja coletados e publicados?’.

O protocolo de pesquisa foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CAAE 61634816.4.0000.5411) (ANEXO 1) e todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos pacientes com DRC em DP ha pelo menos 3 meses e com idade
superior ou igual a 18 anos, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(Botucatu, Brasil) no periodo de janeiro de 2017 a maio de 2018. Nao foram incluidos pacientes
acamados, aqueles com sequelas nos membros superiores ¢ inferiores, amputados e pacientes
com doengas catabdlicas. Todos os pacientes prevalentes em DP que se enquadravam nos

critérios de inclusdo foram convidados para participar do estudo.

Os seguintes dados clinicos e laboratoriais foram coletados de prontuério: idade, sexo,
tempo de didlise (meses), presenga de diabetes e hipertensao arterial sist€émica, modalidade da
DP, dose de didlise (Kt/V) e exames laboratoriais de rotina (ureia, creatinina, PCR, albumina,

calcio, fosforo, PTH, 25-hidroxivitamina D).
Avaliagdo antropométrica

A avaliag@o antropométrica consistiu na mensuragdo do peso corporal, altura, calculo
do IMC e CA?%%3° Todas medidas antropométricas foram aferidas com a cavidade peritoneal

vazia.
Avaliag¢do da adiposidade corporal

Para a avaliacdo da adiposidade corporal, foi utilizada a Absorciometria de Dupla e
Energia de Raios-X (DEXA) (Hologic® Discovery A, Waltham, EUA). O DEXA fornece a

quantidade de tecido adiposo total e por segmentos corporais.
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A CA foi mensurada com fita métrica na altura da cicatriz umbilical.

Os parametros de adiposidade corporal considerados foram: CA, gordura corporal (kg),

percentual de gordura corporal, gordura do tronco (%).
Dosagem do FGF-23 e leptina

A coleta de sangue foi realizada no mesmo dia das demais avaliagdes. Aliquotas de
sangue foram centrifugadas, o soro foi separado e armazenado em freezer com temperatura de
-80°C para posterior dosagem de FGF-23 e leptina. As dosagens foram realizadas no final do
periodo de coleta. FGF-23 sérico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, R&D Systems Inc.,
Minneapolis USA) e leptina sérica (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, Elabscience, Inc.,

USA) foram quantificados de acordo com as instrugdes dos fabricantes.
Andlise estatistica

Os dados foram expressos em média e desvio padrdo ou mediana e primeiro e terceiro
quartis, de acordo com a distribui¢do das variaveis. Frequéncias foram expressas em

porcentagens.

Comparagdes entre sexos foram realizadas por teste t de Student, Mann Whitney e qui
quadrado. Coeficiente de Pearson ou de Spearman foram utilizados para verificar correlagdo

entre parametros de adiposidade com FGF-23 e leptina.

Modelos de regressdo linear multipla foram construidos, considerando FGF-23 como
variavel dependente e incluindo parametros de adiposidade corporal e leptina como variaveis
independentes. Sexo foi incluido como ajuste nos modelos. Modelos de regressao linear
multipla também foram utilizados para avaliar a associag¢do de gordura corporal e FGF-23 com

PTH.

Foi considerada significancia estatistica quando p<0,05. As analises foram realizadas

com auxilio do software IBM SPSS 20 (Armonk, NY: IBM Corp.).
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Tabela 1 — Caracterizacao geral da amostra e comparacgao entre sexo feminino e masculino

Variavel Amostra total (n=50) Sexo Masculino (n=24) Sexo Feminino (n=26) P
Idade (anos) 55,74 + 16,22 55,17 + 15,20 56,27 +17,39 0,813
indice de massa corporal (kg/m?) 25,99 + 4,52 27,36 +4,47 24,71 + 4,27 0,037
Circunferéncia abdominal (cm) 96,15+ 12,55 101,81 + 12,65 90,92 + 10,10 0,001
Gordura corporal total (kg) 20,76 £ 6,52 21,48 +6,78 20,10+ 6,32 0,458
Percentual de gordura corporal (%) 30,11 £ 6,07 27,29 £+ 5,86 32,71+5,11 0,001
Gordura de tronco (kg) 9,38 (6,57 — 13,43) 11,33(6,55 - 15,87) 7,74 (6,57 — 11,50) 0,084
Ureia (mg/dL) 99,54 + 24,70 102,04 = 20,60 97,23 + 28,18 0,497
Creatinina (mg/dL) 9,04 +2,79 9,66 *+ 2,86 8,46+ 2,64 0,129
Albumina (g/dL) 3,61+0,42 3,74+£0,44 3,49 £ 0,36 0,035
Proteian C-reativa (mg/dL) 0,50 (0,50 — 0,95) 0,50 (0,50 -0,77) 0,55 (0,50 -1,42) 0,315
Calcio (mg/dL) 9,30+£0,72 9,21+0,76 9,38 £ 0,69 0,416
Fosforo (mg/dL) 5,27 £ 0,94 5,29+ 0,94 5,25+ 0,95 0,901
Hormonio da paratireoide (pg/ml) 270,50 (192,00 —579,50) 303,00 (223,25 -582,50) 222,50 (170,75 —550,75) 0,336
Fosfatase alcalina (mg/dL) 87,50 (64,25 — 105,25) 86,50 (67,75 — 107,75) 89,50 (60,75 — 105,25) 0,816
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 26,53 +7,27 28,63 + 7,68 24,69 £ 6,51 0,070
FGF-23 (ng/mL) 3,63 (1,53 — 10,06) 2,62 (1,17 — 6,46) 4,76 (1,66 — 11,02) 0,123
Leptina (ng/mL) 3,93 (1,49 — 10,87) 2,08 (0,58 —5,21) 7,11 (3,42 - 17,59) 0,002

AbreviagOes: FGF-23: fator de crescimento fibroblastico 23. Os dados estdo expressos em média desvio padrdo, numero (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os

testes t de Student, u Mann Whitney ou qui-quadrado foram utilizados para comparagées entre os sexos. Valores significativos estdo em negrito.
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Tabela 2 — Correlagdes de FGF-23 e leptina com parametros de adiposidade corporal (n=50)

Variavel FGF-23
- R o] R p
indice de massa corporal (kg/m?) -0,211 0,142 0,442 0,001
Circunferéncia abdominal (cm) -0,226 0,115 0,329 0,020
Gordura corporal total (kg) -0,270 0,058 0,543 0,000
Gordura de tronco (kg) -0,293 0,043 0,389 0,005
Percentual de gordura corporal (%) -0,178 0,217 0,701 0,000

Coeficiente de correlacdo de spearman. Valores significativos estdo em negrito

Tabela 3 — Associacdo entre parametros de adiposidade corporal e leptina com FGF-23 (n=50)

Modelo R? Variavel independente Beta Intervalo de confianga 95% P
Modelol 0,123 Gordura corporal total -0,115 -0,309; 0,080 0,241
Gordura corporal total -0,229 -0,439; -0,020 0,033
Modelo2 0,226 Leptina 0,185 0,026; 0,343 0,023
Modelo3 0,123  Circunferéncia Abdominal -0,065 -0,177;0,046 0,245
Circunferéncia Abdominal -0,123 -0,242; -0,005 0,042
Modelo4 0,218 Leptina 0,175 0,018; 0,331 0,029
Modelo5 0,106 Porcentual de gordura -0,087 -0,320;0,147 0,459
Porcentual de gordura -0,192 -,443; 058 0,129
Modelo 6 0,183 Leptina 0,156 -,003; ,315 0,054
Modelo7 0,123 Gordura de tronco -0,169 -0,456; 0,118 0,242
Gordura de tronco -0,299 -0,601; 0,002 0,051
Modelo 8 0,212 Leptina 0,166 0,011; 0,320 0,036

Andlise de regressdao linear multipla. Todos os modelos foram ajustados para sexo. Valores

significativos estdo em negrito.;

Tabela 4 — Associacdo entre parametros de adiposidade corporal e FGF-23 com PTH (n=50)

Modelo R? Variavel independente Beta Intervalo de confiangca 95% P
Gordura corporal total -4,140 -15,175; 6,894 0,453
Modelo1l 0,034
FGF-23 -7,932 -25,093; 9,220 0,356
Circunferéncia Abdominal -2,880 -9,186; 3,426 0,362
Modelo 2 0,040
FGF-23 -8,170 -25,266;8,927 0,340

Analise de regressao linear multipla. Todos os modelos foram ajustados para sexo;
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Foi encontrada uma associagdo negativa dos parametros de adiposidade gordura
corporal total e CA com FGF-23 em pacientes em DP. Essa associacdo foi independente das
concentragdes de leptina sérica. Neste sentido, parece existir uma interagdo entre tecido 6sseo
e tecido adiposo, através da secrecdo de hormonios, como FGF-23 e leptina, e quantidade de

gordura corporal.

Enquanto na hemodidlise a leptina pode atenuar a associag@o entre adiposidade e FGF-
23, na DP essa associagdo ¢ independente de leptina. Pode ser hipotetizado que esse resultado

se justifique devido as diferencgas na composi¢@o corporal entre pacientes em DP e hemodialise.

Mais estudos sdo necessarios para elucidar a relagdo de FGF-23 com tecido adiposo em
populagdo saudavel e com DRC, utilizando métodos de avaliagdo de composi¢ao corporal

adequados.
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