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Hipofosfatemia em doentes internados:
do diagnostico ao tratamento
Hypophosphatemia in hospitalized patients:
from diagnosis to treatment

Ana Maia Silva!, Claudia Freitas?
! Interna de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.
* Assistente Hospitalar de Endocrinologia, Servigo de Endocrinologia, Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

123

Correspondéncia: Ana Maia da Silva » Servico de Endocrinologia > Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE > Largo

Prof. Abel Salazar - Edificio Neoclassico » 4099-001 PORTO > anamaiasilva@gmail.com
Aceitacao: Artigo recebido em 15/10/2010, revisto em 24/10/2010 e aceite para publicacdo em 05/01/2011.

RESUMO

A hipofosfatemia é a diminuicdo da concentracéo sérica do ido fésforo. E um défice frequen-
te em alguns subgrupos de doentes internados, podendo provocar anomalias graves ao nivel
da actividade enzimatica e homeostasia acido-base em varios sistemas de 6rgaos.

Pode ser provocada pela redistribuicdo do fésforo do espaco extracelular para o intracelular,
pela insuficiente absorcao intestinal deste elemento ou pela sua excessiva eliminacao renal.
A deteccdo do mecanismo subjacente a hipofosfatemia permite uma abordagem terapéutica
precoce, quer pela eliminacdo ou correccao do factor desencadeante per se, quer associando
o tratamento farmacolégico que, na maior parte das situacoes de doentes nao-criticos, deve
ser desencadeado pela suplementacao por via oral.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

Hypophosphatemia, a low serum phosphorus concentration, is frequently a problem in some groups
of hospitalized patients and may have serious implications on several cellular mechanisms and acid-
base homeostarsis.

It is determined by three major factors, namely redistribution of phosphorus, decreased absorption
of phosphorus or increased phosphorus urinary excretion.

By detecting hypophosphatemia’s cause, one can early initiate its treatment by correcting or elimi-
nating the precipitating mechanism or by adding pharmacologic treatment, most of the time based
on oral supplementation, on non-critical patients.
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INTRODUCAO

O fésforo é um elemento essencial no
organismo, assumindo um papel muito
importante na estrutura e mecanismos celu-
lares, na regulacdo de processos enzimati-
cos variados e na homeostasia acido-base'.

Alguns alimentos disponiveis na dieta
fornecem grandes quantidades de fésforo ao
organismo, como alguns tipos de queijo
(que podem mesmo fornecer mais de 700mg
de fosforo por cada 100g de alimento), as
castanhas, as améndoas, os ovos de gali-
nha, o leite condensado e varios tipos de
carne’.

A hipofosfatemia é a diminuicdo da
concentragdo sérica do ido fésforo que, no
entanto, ndo é doseado na sua forma ele-
mentar mas sob a forma de ortofosfatos
inorganicos [10% ligados a proteinas, 5%
em complexos com o cdlcio e magnésio e
85% sob as formas monovalente (H2POx«) e
divalente (HPO-+*) de fésforo’.

A concentracdo normal de fésforo é um
pouco variavel de acordo com os laboraté-
rios, mas, de uma forma consensual, é acei-
te que valores entre 0.32-0.8mmol/L (1-2.5
mg/dL) definem uma hipofosfatemia mode-
rada e valores inferiores a 0.32mmol/L
(inferiores a 1 mg/dL) definem uma hipofos-
fatemia grave'**.

A prevaléncia da hipofosfatemia é
muito dependente das caracteristicas da
populacdo em estudo. Geralmente atinge
5% dos doentes hospitalizados e em maior
risco est@o os alcodlicos (até 30-50%), as
vitimas de sépsis e trauma, os doentes mal-
nutridos e os pacientes em cetoacidose dia-
bética. A hipofosfatemia grave, no entanto,
é uma situacdo mais rara, ocorrendo em
menos de 1% dos hospitalizados'**¢’.

Os 3 mecanismos etiolégicos para o
desenvolvimento de hipofosfatemia sdo a
redistribuicdo do fosforo do espago extrace-
lular para o intracelular, a diminuicdo da
absorgdo intestinal de fésforo e o aumento
da sua excrecdo urindaria“**2.
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Redistribuicdo do espaco extracelular

para o intracelular:

Este é um mecanismo frequente em
doentes internados.

Pode ocorrer em situacdes de alcalose
respiratéria (a causa mais comum), por
hiperventilacdo secundaria a situagdes
como ansiedade ou dor. A consequente
hipocapnia e o aumento do pH ao nivel do
interior das células estimulam a actividade
da fosfofrutocinase e da glicélise consumin-
do fésforo e estimulam também a recapta-
¢do muscular de fésforo. Em situacdes de
hipocapnia significativa (paCO: inferior a
20 mmHg) a hipofosfatemia pode ser grave
mesmo em individuos normais.

Outro mecanismo subjacente ao desvio
de fosforo é a sindrome da realimentacdo’.
Também designado por “refeeding syndro-
me”, pode verificar-se durante a realimenta-
¢do em hidratos de carbono de individuos
malnutridos ou aquando do reinicio de ali-
mentagdo per os apds nutricdo parentérica. O
mecanismo envolvido é o aumento da liber-
tacdo de insulina, que promove esse desvio de
fésforo para o interior das células, embora o
aumento da produgdo de ATP, 2,3-DPG e CPK
também possam contribuir. Geralmente sao
hipofosfatemias moderadas excepto se hou-
ver um défice prévio de fésforo associado.

Para o desvio extracelular/intracelular
podem ainda contribuir, embora em menor
grau, a alcalose metabdlica, o “hungry bone
syndrome” (por deposi¢cao dssea de fésforo e
calcio durante o pés-operatério imediato de
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo),
as leucemias e tumores muito replicativos, a
infusdo de insulina (ou de glicose em indivi-
duos insulinocompetentes) e por ultimo a
correccdo da acidose respiratéria e o inicio
da ventilagdo mecanica em doentes com
doenca pulmonar crénica obstrutiva.

Diminuicdo da absorcdo intestinal de

fosforo

Este mecanismo depende da redugao da
accdo do receptor intestinal de fésforo (co-
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transportador NaPi-IIb), habitualmente
regulado pela concentracdo sérica de fésfo-
ro, vitamina D, acidose metabdlica, factor
de crescimento endotelial e estrogénios.
Raramente causa hipofosfatemia per se,
dado existirem mecanismos compensadores,
como a reabsor¢do renal, mas pode ser
importante se associada a diarreia crénica
ou a histéria de ingestdo de antidcidos de
aluminio ou magnésio (quelantes do fésfo-
ro). A hipovitaminose D e o hiperparatiroi-
dismo secunddrio também podem provocar
diminui¢ao da absor¢ao intestinal de fésforo.

Aumento da excrecdo urindria

de foésforo

A maior excrecdo urinaria de fésforo, ou
a excrecdo inapropriadamente normal num
doente com algum grau prévio de hipofosfa-
temia, pode ter vdrias etiologias. Pode resul-
tar do défice de acgdo dos factores que estimu-
lam o co-transportador de NaPi tipo I, II e III
no tabulo proximal renal, como a hormona
de crescimento, hormona tiroideia ou insuli-
na, do excesso de accdo de factores inibitérios
(paratormona, como no hiperparatiroidismo
primdrio, peptideo natriurético auricular ou
factor de crescimento dos fibroblastos -FGF23-
responsavel pela inibicdo da reabsorcdo de
fosfato e da sintese de calcitriol) ou ainda de
defeitos tubulares renais (desde sindrome de
Fanconi, ac¢do de farmacos como diuréticos
tiazidicos e metolazona ou ferro endovenoso
ou ainda outras patologias do metabolismo
fosfocalcico (como raquitismo hipofosfatémi-
co ligado ao X ou osteomaldcia oncogénica,
em que ha producdo de hormonas fosfaturi-
cas). O hiperparatiroidismo primario, apesar
de tudo, geralmente causa apenas hipofosfa-
temia moderada, gracas a mobilizagao de
fosfato a partir do osso e do aumento da sua
absorgdo intestinal.

SINTOMATOLOGIA

A sintomatologia associada a hipofosfa-
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temia surge geralmente para valores de fos-
foro inferiores a 0.64mmol/L (2mg/dL) mas
os sintomas graves geralmente associam-se
a niveis de fésforo <0.3Zmmol/L
(1mg/dL)"*". Resultam da menor producdo
de 2,3-DFG, da maior afinidade da hemo-
globina para o Oz, da menor disponibilida-
de de oxigénio ao nivel tecidular e da
menor produgdo de fontes de energia sob a
forma de ATP.

Pode manifestar-se em diversos sistemas
de 6rgdos'****

Musculo-esquelético:

A rabdomidlise, que resulta de uma mio-
patia subclinica é geralmente apenas detec-
tada em estudos analiticos e cursa com ele-
vacdes de CPK mais de 1.5 vezes acima do
limite superior do normal. As situagdes de
rabdomidlise clinicamente graves tém sido
mais frequentemente associadas ao alcoolis-
mo. Resultam de aumento da captacao celu-
lar de fosforo e das perdas intestinais, asso-
ciado a uma fosfaturia inadequada.

A osteomaldcia hipofosfatémica pode
igualmente ser uma manifesta¢do de hipo-
fostatemia a nivel muscular. Provoca fra-
queza muscular mas por atrofia muscular e
ndo miopatia. Analiticamente revela-se por
elevacdo significativa da fosfatase alcalina,
com niveis de CPK normais.

Sanguineo:

Podem existir anomalias tanto a nivel
das hemacias como dos leucdcitos e plaque-
tas. Assim, a hipofosfatemia pode provocar
anomalias da deformabilidade dos glébulos
vermelhos e facilitar a anemia hemolitica e
pode reduzir a sua semi-vida, o que geral-
mente acontece para hipofosfatemias inferio-
res a 0.16mmol/L (0.5mg/dL). Relativamente
aos leucdcitos, pode haver disfuncdo da sua
capacidade fagocitica e quimiotactica (para
hipofosfatemias graves), o que pode em parte
explicar o relato de taxas elevadas de sépsis
ap6s a realimentacao de doentes mal-nutri-
dos. A trombocitopenia e defeitos da coagula-
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¢do podem também ser promovidos pela
hipofosfatemia.

Respiratoério:

A este nivel pode haver insuficiéncia res-
piratéria e dificuldade de desmame da ven-
tilacdo mecanica, resultantes da fraqueza
dos musculos envolvidos na respiracao,
embora geralmente ndo se possa relacionar
o grau de hipofosfatemia com a gravidade
da disfuncdo respiratéria. Alguns autores
tém descrito o maior risco de hipofosfatemia
em alguns grupos de doentes respiratérios
cronicos, como aqueles que fazem derivados
de xantinas, corticoesterdides, diuréticos de
ansa e beta-bloqueadores.

Cardiovascular:

A contractilidade miocdrdica pode ser
afectada pela deficiente producdo de ATP e
a depressdo da contractilidade miocardica
pode mesmo condicionar insuficiéncia car-
diaca congestiva em situacdes de hipofosfa-
temia grave, num efeito demonstrado para
ja em estudos com animais e reversivel
ap6s tratamento®. Em estudos com huma-
nos, no entanto, os resultados sdo mais dis-
crepantes.

Metabdlico:

Da hipofosfatemia pode resultar disfun-
¢ao do metabolismo dos hidratos de carbono
com diminuicdo da sensibilidade a insulina,
0 que pode agravar o défice inicial de fésforo
dada a influéncia daquela hormona na
reabsorcdo renal de fésforo. Esta disfuncao
pode ocorrer tanto em situagdes de hipergli-
cemia como em estados de normoglicemia.

Sistema nervoso central:

A hipofosfatemia pode originar encefa-
lopatia metabdlica, por isquemia tecidular.
Tém sido descritos varios casos de pareste-
sias, alteracdo do estado neuroldgico, poli-
neuropatia, convulsdes e mesmo coma em
doentes com hipofosfatemia grave.
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DIAGNOSTICO

Perante um doente com hipofosfatemia,
importa em primeiro lugar identificar o
mecanismo etioldgico subjacente, para o
que a colheita da anamnese é fundamental.
Assim, a cabeceira do doente, poderao
desde logo ser identificadas algumas situa-
c¢Oes de risco como diarreia, consumo de
antiacidos ou diuréticos tiazidicos, ansieda-
de, dor ou outras, potencialmente causado-
ras de hipofosfatemia.

Posteriormente, para aprofundar a
investigacdo e entender até a adequacao da
resposta renal a estas situagdes, deve ser cal-
culada a excrecdo renal de fosfato. Este
parmetro pode ser avaliado de 2 formas™:
através do doseamento de fésforo na urina
de 24 horas ou através do cdlculo da excre-
¢ao fraccionada (EF) de fosfato (EFros= Uros x
Pa X 100 / Uc X Pros, sendo Uroz e Uc a con-
centracdo urindria de fosforo e creatinina,
respectivamente e Pc e Pros a concentragao
sérica de fosforo e creatinina, respectiva-
mente), valor normalmente situado entre 5
e 20%.

Perante uma situac¢do de hipofosfate-
mia, uma EFros inferior a 5% ou uma fosfa-
turia de 24h inferior a 100mg significa uma
resposta poupadora renal de fésforo que é
apropriada. Assim, deve suspeitar-se de
patologias associadas a redistribuicdo do
fésforo do espacgo extracelular para o intra-
celular ou de situagdes clinicas que cursem
com diminuicdo da absor¢do intestinal de
fosforo. £ importante o estudo com uma
gasimetria para avaliar distarbios do meta-
bolismo dacido-base, mais frequentemente a
alcalose respiratoria.

Se a EFros for inferior a 5% ou se for regis-
tada uma fosfaturia de 24h superior a
100mg, esta-se perante uma perda elevada
ou inapropriadamente normal de fosforo.
Nesse caso, deve pensar-se em patologias
associadas a aumento da perda renal de
fésforo, como o hiperparatiroidismo (asso-
ciado ou ndo a hipovitaminose D), a sindro-

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02

me de Fanconi, a osteomalacia oncogénica,
entre outros. Os doseamentos séricos de cal-
cio, acido urico, creatinina, vitamina D e
PTH, bem como o doseamento de glicose e
outros metabolitos na urina de 24 horas sado
fundamentais para o diagnéstico.

TRATAMENTO

O tratamento da hipofosfatemia deve
ser dirigido, primeiramente, a correcgdo da
patologia subjacente, nas situacdes em que
isso tiver sido determinado e seja possivel
(por exemplo a hipovitaminose D, o hiper-
paratiroidismo primadrio e a diarreia)'.

Para a suplementacdo farmacoldgica
com fosfato****, a via endovenosa acarreta
riscos acrescidos, nomeadamente de hipo-
calcemia, insuficiéncia renal e arritmias
fatais, impedindo a sua generaliza¢cdo a
todos os doentes com deficiéncia de fésforo e
implicando uma monitorizagao clinica rigo-
rosa. Esta via aplica-se em situag¢des de hipo-
fosfatemia inferior a 0.3mmol/L (1mg/dL),
portanto, graves, naquelas que, apesar de
analiticamente classificaveis como modera-
das, sdo igualmente graves do ponto de vista
clinico porque podem por em risco a vida do
doente, dado associarem-se a sintomas
como rabdomidlise grave sem outro motivo
aparente e anemia hemolitica. Aplica-se
ainda em hipofosfatemias moderadas (0.3-
0.8 mmol/L ou 1-2.5 mg/dL) em doentes sob
ventilacado invasiva. Este tratamento endo-
venoso é feito com recurso a ampolas de fos-
fato monopotassico (ampolas de 10ml con-
tém 310 mg de fésforo) ou de glicerofosfato
dissédico (ampolas de 20ml contém 620 mg
de fésforo), nas doses de 0.08 a 0.16 mmol/L
(2.5mg/Kg a 5mg/Kg), em infusdes de 2 a 6
horas e com um controlo analitico rigoroso
posterior. O tratamento deve passar para a
via oral quando o fosforo atingir os
0.6mmol/L (2mg/mL), aproximadamente.

Doentes com hipofosfatemias modera-
das que ndo estejam ventilados ou com
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hipofosfatemias ligeiras, devem ser tratados
por via oral. Para tal, existem geralmente
disponiveis formulagdes a nivel hospitalar,
como de fosfato dissédico (1000 mg/dia de
fésforo, em doses divididas e administradas
ap6s as refeicdes). Esta suplementacdo
implica igualmente um controlo analitico
posterior (geralmente a cada 2 a 3 dias),
para ajuste de doses ou mesmo suspensao
do tratamento.

O uso de sais potassicos e sédicos deve,
no entanto, merecer cuidados nalguns
doentes, como aqueles com doenca cardia-
ca, hipernatremia e insuficiéncia hepatica,
estando mesmo contra-indicado em situa-
¢Oes de hipercaliémia, doen¢a de Addison,
hiperfosfatemia, urolitiase infectada e
doentes com insuficiéncia renal grave.

CETOACIDOSE DIABETICA

Na diabetes mellitus mal controlada, é
frequente haver deplecdo de fésforo, asso-
ciado frequentemente a hiperfosfaturia.

Na cetoacidose diabética, essa hipofos-
fatemia pode ter uma apresentacdo mais
aguda, mas de uma forma geral é autolimi-
tada e sem repercussOes clinicas graves,
como rabdomiodlise ou hemolise’. Os
ensaios clinicos randomizados de cardcter
prospectivo até agora disponiveis sobre o
beneficio do tratamento da hipofosfatemia
na cetoacidose diabética, nao tém demons-
trado vantagens no que respeita a duragao
da descompensacdo aguda ou mesmo
morbi-mortalidade dos doentes”*®, além de
que essa suplementac¢do pode associar-se a
efeitos indesejaveis como hipomagnesemia
ou hipocalcemia®.

Por tal, o tratamento da hipofosfatemia
na cetoacidose diabética nao esta universal-
mente recomendado. Ndo obstante, podera
ser ponderado em situagdes de deplecdo
grave de fosforo (<0.3mmol/L ou 1mg/dL)
ou aquelas associadas a situagdes que pos-
sam comprometer a vida do doente, como
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anemia hemolitica ou disfuncao cardio-res-
piratéria grave®.

CONCLUSAO

O fosforo é um elemento fundamental
no equilibrio do organismo, sendo funda-
mental para a estrutura e mecanismos celu-
lares, regulacao enzimatica e homeostasia
acido-base.

A hipofosfatemia resulta da ingestdo e/ou
absorc¢do inadequadas de fésforo, da redistri-
buicdo do espaco extracelular para o intrace-
lular ou da sua excrecdo renal excessiva.

O rim exerce um papel fundamental na
regulacdo da homeostasia do fésforo, pelo
que, na abordagem de uma hipofosfatemia,
deve ser sempre avaliado o grau de adequa-
¢ao da resposta renal a essa situagdo clinica.

De uma forma geral, o tratamento
endovenoso agressivo das hipofosfatemias
apenas é necessario em situacdes de hipo-
fosfatemia grave ou moderadas associadas
a rabdomidlise ou anemia hemolitica seve-
ras ou ainda em doentes ventilados; as res-
tantes situacdes devem ser abordadas com
tratamento por via oral.

Nao tém sido demonstrados beneficios
inequivocos para a suplementagdo de fosfo-
ro na cetoacidose diabética, embora essa
deva ser uma situacdo a ponderar nos casos
de hipofosfatemia grave.

A hipofosfatemia grave ndo tratada
pode resultar em hemolise, rabdomidlise ou
insuficiéncia respiratéria, pelo que ndo deve
ser descurada na abordagem clinica didria
aos doentes internados.
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