HIPOFOSFATEMIA™

Introducao

O fosforo (P) desempenha um grande papel no desenvolvimento dos animais em crescimento
assim como na mantenca de animais adultos, pois atua diretamente no metabolismo energético,
principalmente na geracdo de moléculas de fosfolipideos, fosfoproteinas e no crescimento e
fortalecimento de ossos e tecidos moles. O conteldo de fésforo na composicdo total dos
organismos animais € de 0,9 a 1,1%, quase metade do contetido de Ca. Aproximadamente 85%
do P do organismo esta no esqueleto na forma de fosfato inorganico. Sua forma também pode
ser representada por varios compostos fosforados organicos ou minerais, desigualmente
repartidos nos tecidos e desempenhando fungdes diferentes, dentre estes compostos o0s
ortofosfatos de Ca, Mg, Na e K possuem papel de maior destaque.

O fosforo possui a funcdo de tamponar sistemas acidos ou alcalinos, auxiliando a
manutencdo do pH, no armazenamento temporario de energia provinda do metabolismo de
macronutrientes, na forma de ATP, além de ser responsavel pela ativacdo, por meio da
fosforilagdo, de diversas cascatas enzimaticas. Também atua como componente estrutural e
ativador de coenzimas (NAD, NADP), essenciais no metabolismo, além de ser necessario para o
metabolismo e crescimento das bactérias ruminais, especialmente as celuloliticas que tém maior
exigéncia deste mineral.

A deficiéncia de P é quase sempre primaria nas condi¢des naturais, mas pode ser exacerbada
quando ocorre deficiéncia de vitamina D ou por excesso de calcio na dieta, o fésforo é essencial
para a mineralizagdo adequada dos 0ssos e dentes, assim como também para 0 metabolismo de

glicideos e da creatina.

Fosforo na nutrigcdo animal

O fosforo é o terceiro nutriente mais caro em racdes de ndo-ruminantes, ficando atras
somente da energia e da proteina, particularmente dos aminoacidos sulfurados e da lisina. A
qualidade nutricional de um alimento é baseada na sua composi¢cdo de nutrientes, na
disponibilidade bioldgica destes e na presenca de substincias tdéxicas e/ou fatores

antinutricionais. Algumas das principais fontes de fésforo usadas na nutricdo animal estdo
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apresentadas na Tabela 1. A biodisponibilidade do fésforo varia de acordo com a fonte e a
quantidade que é oferecido na ragéo.

Tabela 1. Composicéo quimica e biodisponibilidade de vérias fontes de fésforo.

Nome Composicao quimica (%) Disponibilidade
Fosforo Fluor P:F Célcio Ca:P (%)
Fosfato bicalcico 18,5 0,14 132 21,0 11 95 - 100
Fosfato bicalcico 18,5 0,18 102** 25,0* 1,3
Fosfato de rocha 8,8 1,44 6,1 20,2 2,3
Fosfato de rocha 14,3 31,5 2,2 85-95
Fosfato de rocha 13,0 3,70 3,5 35,0 2,7
Superfosfato 8,7 16,4 1,9
Superfosfato triplo 20,7 1,87 11,1 15,7 0,8
Fosfato diaménico 20,0 2,00 10,0
Fosfato monoam®onio 24,0 0,20* 120 120
Farinha de ossos 9,9 25,21 2,5 82 -100
autoclavada
Farinha de 0ssos 17,0 34,55 2,0 90 -100
calcinados

* Valores de garantia como conteldo maximo
** Em relag&do a valores extremos
Adaptado de Andriguetto et al. (2002) e Bertechini (2006)

Os sinais associados a deficiéncia de fosforo em aves sdo a perda de apetite, fragilidade
Ossea e morte dentro de um periodo de 10 a 12 dias, no caso de uma deficiéncia severa. Em
casos de deficiéncia mais branda causa raquitismo nos animais jovens e osteomalacia nos
animais adultos. Também pode ocasionar crescimento retardado, baixa na fertilidade,
deformacdo na casca dos ovos e a formacdo de nodulos na jungdo costela-vértebra destes
animais.

A deficiéncia de fosforo pode ser confundida com outros estados deficitarios devido aos
sinais clinicos e também dificuldade na deteccdo de deficiéncias marginais, o fator determinante
para a caracterizacdo da deficiéncia é a resposta favoravel frente a suplementacdo de fosforo.
Um sinal avangado de falta de fosforo é a depravacdo no apetite, que pode levar o animal a
ingerir material estranho e também risco de intoxicacdo por Clostridium botulinum (botulismo)
devido ingestdo de 0ssos de carcagas contaminadas.

De acordo com o NRC (1994), 30% a 40% do fosforo de origem vegetal é considerado
disponivel para ndo-ruminantes, correspondendo & porgéo representada pelo fésforo néo fitico.
O écido fitico, também conhecido como mio-inositol hexafosfato (CsH150,4P¢) é parte natural
da composicdo das sementes, tendo importantes fungdes fisioldgica para o armazenamento de

fosforo e céations (Ca, Mg, Mn, Cu, etc.) e para a formacdo de paredes celulares apds a



germinacdo das sementes. Esta é a forma que o fésforo presente nos gréos é armazenada, sendo
pouco aproveitado por ndo-ruminantes ja que estes ndo produzem a enzima fitase, enzima
necessaria para a quebra desta unido (fitina). Devido a existéncia do fitato nos alimentos de
origem vegetal, torna-se necessaria a suplementacgdo de fosforo através de uma fonte inorganica.
Parte do fosforo é absorvido e outra parte é excretada nas fezes, ocasionando problemas
ambientais e onerando os custos de producao.

A utilizacdo de enzimas exdgenas, como as fitases, na alimentacdo animal, constitui um
meio que favorece o aproveitamento energético e nutricional dos alimentos, além de melhorar a
disponibilidade aparente do calcio e do fésforo. Pesquisas realizadas por Borman et al. (2001) e
Vieira et al. (2001) com poedeiras de segundo ciclo, demonstraram a eficacia da enzima fitase,
sendo que o uso de 300 FTU de fitase, foi suficiente para se economizar 0,1% de P disponivel
na dieta, correspondendo a uma economia de aproximadamente 5,5 kg/ton de fosfato bicélcico
(18% de P).

Em trabalhos realizados por Nortey et al. (2007) e Hill et al. (2009) avaliando a enzima fitase
em dietas com niveis nutricionais abaixo do recomendado para suinos, 0s animais apresentaram
melhor digestibilidade do célcio, foésforo e magnésio quando a enzima foi adicionada a ragéo.
Resultados semelhantes foram encontrados por Trujilo & Lendemann (2010) que observaram
melhora na digestibilidade do calcio, fésforo e gordura, quando forneceram dietas com a
inclusdo de 30% de farelo de arroz + enzima fitase para suinos em crescimento.

Pesquisas desenvolvidas por Van Doorn et al. (2006) demonstraram que o fésforo fitico
presente nos alimentos é parcialmente disponivel para os equinos, também apresentam que a
suplementagdo da enzima fitase na dieta exerce maior influéncia na digestibilidade aparente do
calcio do que na digestibilidade do fosforo. Assim a suplementacéo de fitase em dietas ricas em

fitato é beneficial para cavalos.

Absorcéo do fosforo

Muitos fatores influenciam a absorcdo, utilizacdo e metabolismo de calcio e fosforo,
incluindo os niveis adequados de ambos minerais. A proporcdo de Ca:P de 1:1 a 2:1 é
normalmente recomendada. Kienzle et al. (1998) observaram influéncia da relacdo Ca:P e da
quantidade fésforo em dietas para gatos na digestibilidade aparente do fésforo.

A absorcdo de céalcio e fésforo se da através de quase todo trato intestinal, sendo para
maioria das espécies o duodeno e jejuno os principais sitios de absor¢do. Em trabalho conduzido
por Schryver et al. (1971) foi demonstrado que cavalos diferem das ovelhas, suinos e cées

quanto aos principais sitios de absorcéo de fosforo, pois além de também secretarem fosforo no



trato superior e absorverem fésforo na metade final do intestino delgado ainda possuem grande
absorcao de fésforo no intestino grosso, principalmente colon dorsal e c6lon menor.

O fosfato (PO,?) esta presente em todos os grupos de alimentos e a absorcio de fosfato esta
diretamente relacionada com a sua ingestéo dietética (Figura 1). A absorcao é dependente tanto
do transporte passivo feito pela concentracdo de fosfato no limen, que é proxima do maximo no
estado pos-absortivo, quanto pelo transporte ativo, estimulado pelo 1,25(0OH),D; (metabdlito
ativo da vitamina D. Estudos recentes realizado por Crenshaw et al. (2011) demonstraram a
importancia fisiologica do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) na regulacdo da
homeostase do fosfato.

O FGF23 é um hormdnio descoberto recentemente, que é secretado pelos ostedcitos e exerce
grande influéncia na regulacdo do metabolismo do fosfato. A carga de fosfato faz com que
ocorra um aumento sérico da concentragdo do FGF23 que estimula a excrecéo renal de fosfato e

inibe a formacdo do 1,25(0OH),D; através da supressdo da atividade renal da enzima lo-

hidroxilase.
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Figura 1. Absorgdo liquida intestinal de fosfato (PO,4) em relacéo ao fésforo (P) da dieta. Fosforo liquido
intestinal (mmol/dia) = -5,4 + 0,77 X fdsforo da dieta (mmol/dia); r = 0,95. Adaptado de Favus et al.
(2006).

A absorc¢do de fosforo é proporcional a sua ingestdo, desde que se encontre dentro dos niveis

normais. Quando o fornecimento via dieta é reduzido, a eficiéncia absortiva aumenta, quando o
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fornecimento é elevado a absor¢do diminui. A excrecdo e reabsor¢do por via renal do fosforo é
mediada principalmente pelo paratormdnio (PTH), que atua diminuindo a reabsorcdo do fosfato
no tubulo renal proximal através da supresséo do cotransportador Npt2. Em humanos, cerca de
90% do fosforo filtrado é reabsorvido pelos tubulos e aproximadamente 12% é excretado na
urina em condi¢6es normais, sendo o tubulo proximal o principal sitio de reabsor¢ao de fosforo.
Cerca de 60-70% do total de fosforo reabsorvido ocorre no tibulo proximal e de 10-20%
ocorre nos segmentos mais distais dos néfrons.

Em condicGes de restricdo de fosforo dietético uma diminui¢do na concentracdo sérica de
fosforo faz com que ocorra uma depressao na expressao e liberacdo do FGF23 dos ossos (Figura
2). A diminuigdo nas concentragfes de FGF23 permite um aumento na expresséo e regulagéo
das proteinas transportadoras de fosforo (NaPi2a e NaPi2c) aumentando a reabsorgdo de
fosforo, diminuindo a excregdo urinéria de fésforo. A supressdo da concentracdo do FGF23
também ocasiona um aumento na atividade da enzima 25(OH)Ds-1a-hidroxilase e faz com que
a ocorra a liberacdo da forma ativa da vitamina D (1,25(0OH),D3). A 1,25(0OH),D; atua
diretamente no intestino delgado estimulando a absorcéo de calcio e fosforo e também nos 0ssos
estimulando a desmineralizacdo destes minerais, a fim de manter a concentra¢do de fdésforo
normal. A insulina também atua estimulando a reabsorcdo renal e os glicocorticoides e o

glucagon atuam na diminuicéo da reabsorcéo renal do fosfato.
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Figura 2. Papel do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), P e vitamina D no eixo de regulagio
da homeostase do P. Adaptado de Crenshaw et al. (2011)



Fosforo no metabolismo energético

O fosfato € o anion intracelular mais abundante que pode rapidamente passar entre o fluido
intracelular e extracelular através de inimeros mecanismos. O fésforo é parte integral do
maquinario celular, é componente vital de sistemas enzimaticos como o ATP, 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) e a creatina fosfoquinase (CPK).

O ATP e o ADP sdo reagentes obrigatérios em quase todas as reacGes enzimaticas de
transferéncia de grupos fosfato. O ADP serve com o intermediario receptor do grupo fosfato que
provém dos compostos fosfatados de alta energia e 0 ATP como doador do grupo fosfato para
compostos de baixa energia.

O ATP ndo é um armazenador de energia, mas sim um transmissor de energia entre
compostos. A fosfocreatina, composto formado no tecido muscular a partir da creatina é um
armazenador de energia quando a concentragdo de ATP no musculo estd elevada. Quando a
concentracdo de ATP diminui (contragdo muscular) a reacdo é contréria a fim de regenerar o
ATP necessario. A fosfocreatina tem um papel importante nos tecidos que possuem uma
demanda muito alta de energia flutuante, como o musculo e o cérebro. Essa substancia é
sintetizada no figado e é transportada para as células musculares para armazenamento.

Devido as vérias fungBes bioquimicas desempenhadas pelo fosforo, sua deficiéncia pode
resultar em uma disfungdo de vérios 6rgédos. A deficiéncia de ATP, por exemplo, pode levar a
disfuncdo celular e até a morte. Como consequéncia a 2,3-DPG, aumenta a liberacdo de
oxigénio das hemoglobinas para os tecidos periféricos, assim a deficiéncia de fosforo pode levar

a uma reducdo na liberacdo de oxigénio para tecidos vitais.

Hipofosfatemia na Sindrome de Realimentacao

A sindrome de realimentacdo pode ser definida como o conjunto de distirbios metabdlicos e
fisiologicos associados com a reposi¢do caldrica do paciente que passou por jejum prolongado.
A forma mais comum desta doenca €é caracterizada pelo desenvolvimento de uma
hipofosfatemia crénica apés a introducdo da alimentacdo enteral ou parenteral. Acredita-se que
a sindrome é uma consequéncia da incapacidade do organismo se adaptar rapidamente a partir
da mudanca de um estado de catabolismo crénico para um estado anabdlico. Em resposta ao
anabolismo e intensificado pela liberacdo de insulina, a captacdo celular de fosfato ocorre
levando a hipofosfatemia.

No jejum prolongado, o corpo mantém as concentrages extracelulares de muitos eletrolitos

a custa das concentragdes intracelulares. Esta mudancga pode resultar em retengdo de eletrolitos
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para dentro das células quando a glicose e consequentemente a insulina séo reintroduzidas para
0 paciente na realimentagdo. Este pico de retencéo interna pode resultar em uma queda aguda
nas concentracOes dos eletrolitos vitais séricos, sendo potencialmente fatais para os animais.

Durante o jejum prolongado as concentragbes de insulina diminuem enquanto que as
concentragdes de glucagon aumentam. Isto resulta em uma réapida conversdo das reservas de
glicogénio em glicose, assim como a partir da gliconeogénese. O tecido adiposo libera grandes
guantidades de acidos graxos e glicerol, ja o tecido muscular libera aminoécidos. Os corpos
cetdnicos é os acidos graxos livres substituem a glicose como a principal fonte de energia nestas
circunstancias. De forma geral, ocorre catabolismo do tecido adiposo e muscular resultando em
perda de massa muscular magra.

Os valores de referéncia dos niveis de fosforo sanguineo para algumas das espécies
domeésticas estdo especificados na Tabela 2. A deplecdo de fosforo leva a redugdo na
concentragdo de ATP nos eritrocitos, alteracdo na membrana lipidica dos eritrocitos e
consequentemente anemia hemolitica. A formagdo de corplsculos de Heinz contribui para a
anemia e ocorre devido a fosforilagdo da glicose na via das pentoses monofosfato. A
precipitacdo de corpos de Heinz é decorrente de processos oxidativos induzidos ou espontaneos
que afetam a molécula de hemoglobina oxigenada (oxi-Hb). A oxidacdo da oxi-Hb transforma-a
em metahemoglobina que se degrada em subcomposto, os hemicromos (sulfa-hemoglobina),
culminando com a desagregacdo das globinas alfa e beta, que se precipitam e deformam o
eritrécito.

Algumas manifestagOes adicionais a hipofosfatemia sdo a maior suscetibilidade a infec¢des,
oxigenacdo inadequada de alguns tecidos, rabdomioélise, contragdo comprometida do diafragma,

diminuicdo na contragdo dos sarcdmeros e encefalopatia.

Tabela 2. Valores de referéncia para o fosforo sanguineo.

Cao Gato Cavalo Bovino Ovelha Cabra Suino

Fosforo

(mo/dL) | 2662 | 45-81|31-56 |56-6550-73 | 65 |53-96

Adaptado de Kaneko et al. (2008)

A hipofosfatemia é definida como fésforo plasmatico menor que 2,5 mg/dL, podendo ser
severa se inferior a 1,0 mg/dL em humanos. Ela pode ser causada pelo consumo inadequado de
fosforo, diminuicdo da absorcdo intestinal (ma absorcédo, ligacdo de fosfato em antidcidos e

deficiéncia de vitamina D) e excre¢do urinaria excessiva.



Os eletrolitos plasmaticos, em particular Na, K e PO, e Mg devem ser monitorados durante a
realimentacdo, assim como a glicose plasmatica e os eletrolitos urindrios. Antes da
realimentacdo as alteragdes nos eletrdlitos devem ser corrigidas e o volume circulatério deve ser
cuidadosamente reestabelecido, assim como as possiveis deficiéncias de vitaminas e elementos
traca.

A deficiéncia de tiamina (vitamina B;) também pode ser associada a sindrome de
realimentacdo. Sabe-se que a administracdo de carboidratos na realimentacdo pode aumentar a
utilizacdo celular de tiamina, uma vez que esta vitamina € cofator de vérias atividades
enzimaticas. A suplementacdo de tiamina durante a realimentacdo pode reduzir os sintomas de
deficiéncia de tiamina ap6s a alimentacéo.

Os sinais da hipofosfatemia ndo sdo especificos e sdo extremamente dependentes da sua
causa, duracdo e severidade, a maioria dos pacientes com hipofosfatemia sdo assintomaticos.
Em pacientes HIV positivos usando terapia antiretroviral altamente ativa (HAART), é
observada de hipofosfatemia moderada a severa em cerca de 4-31% casos, sendo
frequentemente observada perda de fosfato renal excessiva.

A reposicdo cal6rica deve ser lenta apds longos periodos de jejum a fim de evitar a sindrome
de realimentagdo. Em humanos, Crook et al. (2001) colocam que a reposi¢cdo deve ser
inicialmente de aproximadamente 20 kcal/kg/dia ou em média 1.000 kcal/dia. Porém, esta taxa
de alimentagdo pode ser insuficiente para as necessidades dos pacientes, a introducdo gradual
das calorias, principalmente na primeira semana de realimentacdo, é necessaria até que o
paciente encontre-se metabolicamente estavel.

O tratamento da hipofosfatemia secundéria & sindrome de realimentacdo nédo € necessario a
menos que a concentracdo plasmatica de fosfato seja menor que 0,30 mmol/L ou que o paciente
esteja sintomatico. Sais de fosfato podem ser fornecidos via oral, porém a diarreia pode ser um
problema, a recomendacdo para o tratamento é de reposicdo intravenosa de fosfato com 9 mmol

de fosfato de potassio monobésico em solucédo salina em infusdo continua por 12 horas.

Hemoglobinuria puerperal

Este transtorno ocorre por uma drenagem excessiva de fésforo pela glandula mamaria e pode
estar ligado a hipocalcemia e hipomagnesemia. Esta associado com excesso de fertilizacdo nas
pastagens, elevado consumo de forrageiras altamente proteicas (azevém) e alta producdo de
leite.

Vacas leiteiras de alta producdo durante 2-4 semanas pds-parto sdo acometidas desta doenga
que se caracteriza por hemolise intravascular, hemoglobindria, anemia, hipofosfatemia e

hipocupremia. Observa-se em vacas que ingeriram plantas cruciferas (couve, brécolis, repolho)



ou grandes quantidades de beterraba, que sdo pobres em fdsforo, cobre, selénio e contém
saponinas. As concentracdes de fosforo sérico chegam a niveis muito baixos (inferiores a 0,7
mmol/L).

Até 50% das vacas podem apresentar sinais clinicos evidentes da enfermidade e a taxa de
mortalidade é variavel, podendo alcancar até 50% dos animais afetados pela doenca. Em
bovinos a hipofosfatemia esta associada com uma reducdo na taxa glicolitica que resulta em
uma diminuicdo na sintese de ATP eritrocitario.

O ATP ¢é necessario para a manutencdo da estrutura e plasticidade do eritrdcito, quando as
concentracdes de ATP estdo baixas a atividade da bomba Na-K ATPase aumenta a difusdo
passiva de sodio para o interior do eritrocito levando agua e culminando em uma alteragéo
estrutural, transformando-se em esferdcitos, aumentando a fragilidade de sua membrana
gerando uma hemolise intravascular e consequentemente uma anemia aguda regenerativa.

O animal geralmente entra em decubito por fragueza devido a anemia, ficando alerta e se
arrastando na conhecida “posi¢ao de foca”. A cor do leite pode ficar avermelhada e a produgdo
pode cair abruptamente. A urina fica marrom e os animais ficam inapetentes, desidratados e as
fezes ficam escuras, secas e cobertas de muco. De 2-3 dias é observada ictericia em alguns
animais, sinais diretamente relacionados a deficiéncia de fosforo. Outros sinais sdo a
hipertermia (devido a presenca de hemoglobina livre no sangue), pulso cardiaco aumentado e
dispneia.

O diagnostico diferencial deve levar em conta outras enfermidades que levam a anemia
hemolitica aguda, entre elas intoxicacdo por chumbo, intoxicacdo por nitritos, babesiose,
leptospirose, hematdria enzodtica e hemoglobindria bacilar.

O tratamento da hipofosfatemia em decorréncia da hemoglobindria deve ser realizado com a
administracdo de fosfato inorganico (fosfato acido de sédio 20%), 300 mL via intravenosa. Um
tratamento alternativo é a administracdo oral de 120 g, duas vezes ao dia, de uma solucéo de
fosfato bicélcico, durante 5 dias. Deve ser fornecida ao animal uma fonte de alta disponibilidade
de fosforo (exemplo: glicerofosfato de sodio). E totalmente contraindicado o fornecimento de
calcio, pois a hipercalcemia estimula a saida de potassio do musculo e agrava o quadro de

debilidade muscular.
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