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ABSTRACT
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A daily simultaneous supply of calcium and phosphorus provided by
intravenous solution or emulsion to patients who require large amounts of
these elements per kg of body weight is inadequate when inorganic
phosphorus sources are used, such as the solution commercially available in
Brazil, consisting of monobasic and dibasic potassium phosphate, due to
the formation o mono- andj/or dibasic calcium phosphate precipitates which
may cause patient death by microvascular pulmonary embolism when
infused intravenously. Several studies have demonstrated that the use of
organic phosphorus sources such as sodium glycerophosphate and glucose-
1-phosphate permits the preparation of formulation containing no
precipitates. On this basis, the present bibliographic review on this topic
emphasizes the use preparations containing calcium and phosphorus in
parenteral nutritional therapy. Conclusion: Orgamnic phosphorus sources are
adequate when calcium and phosphorus are to be administered
concomitantly in the necessary amounts because they permit the preparation
of formulations without precipitates.
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El suministro diario de calcio y fosforo
concomitantemente, por medio de solucion o
emulsion intravenosa, para pacientes que
necesitan de cantidades elevadas de estos elemen-
tos por quilogramo de peso, es inadecuado cuando
se utilizan fuentes inorganicas de fosforo como
la solucion disponible comercialmente en Brasil.
Esta es constituida de fosfato mono y dibdsico de
potasio y debido a la formacion de precipitados
de fosfato mono y/o dibdsico de calcio, puede oca-
sionar la muerte de pacientes por embolia
microvascular pulmonar, cuando infundidos por
via intravenosa. Diversos trabajos demuestran que
la utilizacion de fuentes organicas de fosforo como
glicerofosfatos de sodio y ghicosa-1-fosfato posibilitan
la obtencion de formulacion conteniendo calcio y
Jfosforo en la terapia nutricional parenteral.
Conclusion: Las fuentes organicas de fosforo son las
adecuadas, cuando se pretende administrar
concomitantemente calcio y fosforo en cantidades
necesarias, porque posibilitan la obtencion de for-
mulas sin precipitados.

Palabras clave: calcio; fosforo;
terapia nutricional parenteral
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O fornecimento didrio de cdlcio e fosforo
concomitantemente, por meio de solugoes ou
emulsées por via intravenosa, para pacientes que
necessitam de quantidades elevadas destes ele-
mentos por kg de peso, é inadequado quando se
utiliza fontes inorgdnicas de fosforo como a so-
lugdo disponivel comercialmente no Brasil, cons-
tituida de fosfato mono e dibdsico de potdssio,
devido a formagcdo de precipitados de fosfato
mono e/ou dibdsico de cdlcio, que podem ocasi-
onar a morte de pacientes por embolia
microvascular pulmonar, quando infundidos
porvia intravenosa. Diversos trabalbos demons-
tram que a utilizacdo de fontes orgdnicas de

Jfosforo como glicerofosfato de sodio e glicose-1-
Jfosfato possibilitam a obtengdo de formulagoes

sem precipitados. Diante disso, a presente revi-
sdo bibliogrdfica sobre o tema destaca a utiliza-
cdo de cdlcio e fosforo na terapia nutricional
parenteral. Conclusdo: As fontes orgdnicas de

Jfosforo sdo as adequadas, quando se pretende

administrar concomitantemente cdicio e fosfo-
ro em quantidades necessarias, pois possibilitam
a obtengdo de formulagoes sem precipitados.

Palavras-chave: calcio; fosforo;
terapia nutricional parenteral
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INTRODUCAO

A terapia nutricional parenteral é realizada por meio de solu¢do ou emulsao conten-
do carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais, administrada por via
intravenosa, com a finalidade de fornecer aos pacientes os nutrientes em quantidades ne-
cessarias para a sintese e/ou a manutenc¢ao dos tecidos, 6rgaos ou sistemas, regulamentada
pela Portaria n® 272 de 08/04/98 da SVS — MS (BRASIL, 1998).

E recomendada quando a alimentacdo do paciente por via oral ou enteral nio for
possivel, for indesejavel ou quando a absorcao dos nutrientes for incompleta ou insufici-
ente (TANNURI e TELLES, 1994).

As preparagodes sao extemporaneas, devem ser mantidas a temperaturas entre 2 e 8C
durante o armazenamento e/ou transporte por um periodo maximo de 24 horas em recipien-
tes apropriados (BRASIL, 1998). A administracao pode ser realizada com ou sem o auxilio de
bombas de infusdo a temperatura ambiente. As padronizadas apresentam composi¢des pre-
viamente definidas e, como vantagens, o custo menor e a estabilidade previamente avaliada.
Porém , em muitas situacodes, nao permitem atender todas as necessidades individuais, en-
quanto com as preparagdes individuais ocorre o inverso (MARCHINI et al, 1998).

Por serem constituidas de diferentes componentes e serem administradas por via
intravenosa apresentam inimeros problemas relacionados a preparacao e a administra-
¢io, portanto, torna-se necessaria a avaliacio em particular de cada formulacio, a relacio
com paciente e o estabelecimento dos cuidados a serem observados para sua instalacao e
manutencao (ISAACS et al, 1977).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliogra-
fica sobre o tema destacando a utilizacdo de misturas contendo altas concentracdes de
calcio e fosforo na terapia nutricional.

ADMINISTRACAO DE CALCIO E FOSFORO

A administracao alternada de célcio e fosforo como era realizada no passado, para se
evitar a precipitacio do fosfato de cilcio, em criancas recebendo solucoes ou emulsdes
por via parenteral, promove significativa hipofosfatemia durante a administracao de calcio
e significativa hipocalcemia durante a administracio de fosforo (TRAVIS et al, 1971; RICOUR
etal, 1975; HILL et al, 1996; ALWOOD e KEARNEY, 1998). Isso porque, quando a concen-
tracdo de calcio esta elevada no sangue, a concentracdo de fosforo tende a diminuir e vice-
versa, devido a deposicao de fosfato de cilcio no tecido 6sseo (ANNINO, 1978).

A utilizacdo de fosfatos organicos em preparacoes para prematuros € permitida em di-
versos paises da Europa (Alemanha, Austria, Espanha, Franca e Itdlia) (RONCHERA et al, 1995).

LARSON et al. (1994) verificaram que o glicerofosfato de sodio e a glicose-1-fosfato,
quando administrados por via intravenosa em ratos, apresentam a mesma
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biodisponibilidade que fosfatos inorganicos administrados em dietas padrio e mantém o
mesmo ganho de peso, porém, quando recebem dietas sem fosforo, o ganho de peso é
significativamente menor.

RODELL e LINDEN (1989) verificaram que o uso de glicerofosfato de sodio possibi-
litou a mistura de célcio e fosforo em concentracdes de 40 mmol/L e de 100 mmol/L, res-
pectivamente, sem a formacio de precipitado de fosfato de calcio.

RAUPP et al. (1991) verificaram que diversas formulacdes permaneceram estiveis
quando mantidas a 24°C por 48 horas e a 37°C por 5 horas, contendo altas concentracdes

de cilcio (5,6 mmol/100 mL) na forma de gliconato de cilcio e de fosforo, (4,8 mmol/100
mL) na forma de glicerofosfato de sodio.

LARSON et al. (1994) administraram formula¢cdes em ratos verificando o exame
histologico do figado, baco, pulmoes, coracdo, timo e rins. Observaram que o ganho de
peso corporal, peso dos 6rgaos, equilibrio dcido-base, a contagem de células brancas e
vermelhas do sangue e o hematdcrito ndo apresentaram diferencas quando foi adminis-
trado, em grupos separados, o glicerofosfato de sédio e o fosforo inorganico em formu-
lacoes contendo ferro.

Desta maneira, diante da necessidade de se administrar grandes quantidades de cal-
cio e fésforo numa mesma solucdo ou emulsdo, deve-se ficar atento as complicacoes de-
correntes da formac¢io de precipitados de fosfato de cilcio.

PROCESSO DE FORMACAO DE PRECIPITADO DE FOSFATO DE CALCIO

A solubilidade do fosfato de cilcio na nutricdo parenteral quando se utiliza como
fonte de fosforo o fosfato mono ou dibasico de sddio ou de potassio depende dos seguin-
tes fatores: sal de calcio utilizado, pH, temperatura, concentracio da glicose e de
aminoacidos, concentracao de calcio e fosforo, ordem de adicdo e do tempo decorrido
ap0s o preparo (Tabela 1) (POMERANCE e RADER, 1973; KNIGHT et al, 1983).

Tabelal Resumo dos principais fatores que favorecem a formacio dos precipitados

1 -Aumento do pH

2 -Aumento da temperatura, em razao do aumento do grau de dissociacao do gliconato
de calcio

3 -Uso de sais inorganicos como fonte de calcio como o cloreto de calcio
4 -Diminui¢cao da concentracio de glicose

5 -Altas concentracoes de cdlcio e fosforo

6 -A ordem de adicdo dos nutrientes durante o preparo

7 -Aumento do tempo apds 0 preparo
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As imagens de um precipitado de fosfato de cilcio podem ser melhor ilustradas

na Figura 1.

"
(o)

R
S

i

A —hemaicias com tamanho médiode 7,5um B - precipitados de fosfatos de cilcio amorfos

Figura 1 Representacdo das hemicias e precipitados de fosfato de cilcio dibadsico com
aumento de 400 vezes

O aumento do pH favorece a formacio do precipitado por aumentar a concentracio
da forma dibasica no meio, cuja solubilidade é 60 vezes menor que a monobasica (SCHUETZ
e KING, 1978; KNIGTH et al, 1980; EGGERT et al, 1982; VENKATARAMANAN et al, 1983;
KOO et al, 1989; CHESSEX et al, 1990; DUNHAM et al, 1991; MACKAY et al, 1996; ALLWOOD
e KEARNEY, 1998). Para evitar a precipitacdo utiliza-se o fosfato monobdsico que possibilita
a obten¢do de formulacdes cujo pH final situam-se entre 4,1 e 6,5. A reducdo do pH favorece
a solubilidade do fosfato de cilcio, no entanto pode ser prejudicial a estabilidade da emulsao
lipidica presente (DRISCOLL et al, 1986; BETTNER e STENNET, 1986) e a0 paciente em virtu-
de da possibilidade da ocorréncia de acidose metabdlica, como por exemplo em pacientes
prematuros devido a capacidade renal limitada de eliminar dcidos (GUYTON e HALL, 1996).

O aumento da temperatura favorece a formac¢iao do precipitado em razao do au-
mento do grau de dissociagido do gliconato de calcio (SCHUETZ e KING, 1978; HENRY et
al, 1980; EGGERT et al, 1982; ROBINSON e WRIGHT, 1982; KNOWLES et al, 1989).

O uso de sais inorgdnicos como o cloreto de calcio como fonte de cilcio nao é
recomendado devido a maior possibilidade de formar o precipitado de fosfato de cilcio
quando comparado com a utiliza¢do do gliconato de célcio por apresentar maior grau de
dissociacio e favorecer a presenca de fons cilcio livres (HENRY et al, 1980).

O aumento da concentracdo da glicose na formulacdo diminui a possibilidade da
formacao do precipitado devido ao pH dcido que apresenta. A presenca de aminoacidos
pode neutralizar essa capacidade, por constituir um sistema tampao (EGGERT et al, 1982).

Altas concentragcoes de calcio e fosforo favorecem a formacao do precipitado de
fosfato de calcio devido as baixas solubilidades das formas mono e dibasica (KNIGTH et al,
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1980; EGGERT et al, 1982; VENKATARAMANAN et al, 1983; DUNHAM et al, 1991; MACKAY
et al, 1996; ALLWOOD e KEARNEY, 1998).

A ordem de adi¢ao durante o preparo pode causar a formacao do precipitado,
devendo-se adicionar inicialmente a solucdo de fosfato a solucio de glicose e prefe-
rencialmente a solucao de cilcio a solucdo de aminoacidos para em seguida realizar a
mistura de ambos sob agitacio (TURCO e BURKE, 1975; SCHUETZ e KING, 1978;
DUNHAM et al, 1991).

O aumento do tempo apds o preparo favorece a formacao do precipitado (SCHUETZ
e KING, 1978; NIEMIEC Jr e VANDERVEEN, 1984).

O pH do sangue (7,2 - 7,4) e a temperatura corporal (37°C) ndo causam precipi-
tacdo do fosfato de cidlcio durante a administracdo, pois sendo infundida lentamente
em vasos sanguineos de grosso calibre, ocorre uma rapida dilui¢cao dos ions (DRISCOLL

et al., 1994).

A infusdo intravenosa de precipitado de fosfato de calcio pode ocasionar a morte de
pacientes por embolia microvascular pulmonar (HILL et al., 1996).

O uso de filtros com poros de 1,2um, durante a infusio de formula¢oes adicionadas
de emulsao lipidica retém os precipitados de fosfato de cilcio quando presentes, impedin-
do a passagem para a corrente circulatoria, nesse caso o paciente nio recebe as quantida-
des necessarias de calcio e fosforo.

A utilizacdo de fontes orginicas de fosforo como o glicerofosfato dissodico, a glico-
se-1-fosfato dissodico e a frutose-1,6-difosfato segundo RONCHERA et al. (1995), possibi-
lita o fornecimento de calcio e fosforo concomitantemente sem o risco de ocorrer a forma-
¢do de precipitado de fosfato de célcio.

DRISCOLL et al. (1996) demonstraram, por meio de estudos comparativos, que o
glicerofosfato de sodio apresentou compatibilidade com o célcio superior ao fosfato de
sodio e que ndo apresenta formacio de precipitado de fosfato de célcio apds decorridos 48
horas da mistura.

RONCHERA et al. (1995) avaliaram formulacdes com e sem emulsdo lipidica , veri-
ficaram serem estaveis, sem a formacao de precipitado de fosfato de cédlcio, por 72 horas,
quando armazenadas a 5°C e a 25°C em pH entre 5,60 e 5,72, sem protecdo da luz, em
concentracdes menores que 0,49 mmol/dL de cilcio e de 1,00 mmol/dL de fésforo, utili-
zando-se como fonte o cloreto de cilcio e o glicerofosfato de sodio, respectivamente.
Observaram que, apesar do uso nio recomendado de fonte inorginica de cilcio, nao
ocorreu precipitacao.

O uso de fosfato organico na forma de glicose-1-fosfato melhora o balanco do calcio,
magnésio e fosforo quando comparado com o uso de fosfato inorganico na forma de fosfato
monobiasico de potassio (POOLE et al, 1983).
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COMPLICACOES DECORRENTES DA ADMINISTRACAO DE PRECIPITADOS
DE CALCIO E FOSFORO

A infusdo intravenosa de particulas com dimensoes superiores a Spm pode causar
embolia microvascular (DRISCOLL et al, 1996). Esta situacdo é evidente quando ocorre a
administracdo de precipitado de fosfato de calcio levando a embolia microvascular pulmo-
nar difusa. Esta complicacao pode ocasionar a morte de pacientes recebendo nutricio
parenteral.

CONCLUSOES

Uma forma de se garantir o fornecimento suficiente e concomitante de fosforo e
calcio em solucoes ou emulsdes nutritivas, sem a formacao de precipitados, € utilizar fon-
tes orginicas desses elementos como as solucoes de glicerofosfato de soédio ou de glicose-
1-fosfato. As formulacdes preparadas com esses produtos apresentam maior estabilidade
que as preparadas com a mistura de fosfatos monobisico e dibdsico em presenca de

gliconato de calcio.

Desta forma, esta € uma solucao encontrada para o fornecimento de quantidades

necessarias de calcio e fosforo, a pacientes, sem o risco da formacao de precipitados.
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