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RESUMO: Objetivo: Comparar o uso das soluções orais de manitol a 10% e de bifosfato de sódio no preparo mecânico do cólon
quanto a qualidade da limpeza, a tolerabilidade e as alterações hidroeletrolíticas e da osmolaridade plasmática. Método: Foram
analisados 60 pacientes de modo randomizado, duplo-cego e prospectivo, com indicação de colonoscopia. A qualidade da limpeza
intestinal foi analisada pelo examinador através da classificação de Beck. A tolerabilidade à ingestão baseou-se na pesquisa do gosto,
presença ou não de desconforto, aparecimento de efeitos adversos e a quantidade da solução ingerida. Foram dosados o sódio, potássio,
cálcio, magnésio, fósforo, uréia, creatinina, glicose, hematócrito, hemoglobina e calculado a osmolaridade plasmática, antes e após a
ingestão da solução oral de preparo inestinal. Resultados: Ambas as soluções atingiram qualidade de preparo classificado como bom
ou superior em mais de 80% dos pacientes. O uso do bifosfato de sódio determinou menor desconforto e melhor tolerância, apesar
de não ter sido superior ao manitol quanto à análise do gosto e presença de efeitos adversos. O bifosfato induziu ao aumento e o
manitol a uma redução da osmolaridade, reflexo do que ocorreu com o sódio plasmático nos dois grupos respectivamente. O bifosfato
ainda determinou alteração significativa dos níveis séricos de fósforo, cálcio, magnésio e potássio, sem repercussões clínicas.
Conclusão: Ambos os tipos de preparo intestinal determinaram qualidade de limpeza adequada. O bifosfato de sódio, apesar de
melhor tolerado, determina maior quantidade de alterações hidroeletrolíticas (Rev. Col. Bras. Cir. 2008; 35(5): 323-328).
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INTRODUÇÃO

O preparo mecânico do cólon, apesar de dispensado
por alguns autores para determinadas operações colorretais,
continua sendo de fundamental importância em vários méto-
dos diagnósticos e terapêuticos nas doenças colorretais.
Durante a colonoscopia, método fundamental na investiga-
ção das doenças colorretais, especialmente no rastreamento
do câncer colorretal, é essencial que a limpeza intestinal seja
de alta qualidade1. Durante operações sobre o cólon, o prepa-
ro mecânico prévio pode permitir a detecção de lesões não
diagnosticadas previamente com potencial de influenciar e
modificar os procedimentos per-operatórios2.

Outro aspecto importante a ser considerado é a
tolerabilidade do paciente em relação ao tipo de preparo in-
testinal empregado. O preparo adequado não deve proporci-
onar desconforto para o paciente ou, ao menos, que este seja
mínimo, associado à menor taxa de efeitos adversos.

O preparo intestinal ideal, não foi estabelecido. Sabe-
se que cada método usado oferece vantagens e desvanta-

gens, tanto para os pacientes quanto para os profissionais
médicos envolvidos3,4. Atualmente, um dos métodos mais uti-
lizados para o  preparo do cólon é o uso oral da solução de
manitol à 10%.

Em virtude da ocorrência de casos de desidratação
subseqüente ao preparo com manitol a 10%, e de explosões
durante a eletrocauterização em colonoscopias e operações,
devido à proliferação bacteriana e distensão colônica decor-
rentes da fermentação do manitol por bactérias intestinais
produtoras de hidrogênio e metano, outros protocolos de pre-
paro têm sido estudados5 -13.

Foi demonstrado que a administração oral de solu-
ção salina de bifosfato de sódio pode proporcionar boa qua-
lidade de limpeza intestinal com a necessidade de ingestão de
pequeno volume da solução, o que é habitualmente bem tole-
rado pelo paciente2,13-15 .

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de com-
parar os preparos mecânicos do cólon realizados com a solu-
ção oral de manitol a 10% e a de bifosfato de sódio, quanto à
qualidade de limpeza intestinal; a tolerabilidade do paciente
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para a ingestão das soluções de preparo e as repercussões
hidroeletrolíticas associadas ao uso dos mesmos.

MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da UFPR.

Sessenta pacientes submetidos consecutivamente a
avaliação colonoscópica eletiva pelas indicações listadas na
tabela 1, no Serviço de Endoscopia do Hospital de Clínicas da
Universidade Federal do Paraná (UFPR), foram randomizados
por sorteio para um dos dois métodos de preparo intestinal,
manitol ou bifosfato de sódio, constituindo-se ao final da
randomização dois grupos de 30 pacientes.

O preparo intestinal iniciou-se na véspera do exame
com uso de dieta sem resíduos. No dia do procedimento, os
pacientes foram esclarecidos a respeito da finalidade do estu-
do, sendo obtido o consentimento para realização do mesmo.
Os pacientes ingeriram no local do exame uma das soluções
de preparo oral: manitol a 10%, em solução de 1000 ml (500 ml
de manitol a 20% diluídos em 500 ml de água filtrada) ou
bifosfato de sódio em solução de 150 ml, composto por 9 g de
fosfato de sódio dibásico e 36 g de fosfato de sódio
monobásico, diluídos em água destilada. Esta segunda solu-
ção foi aromatizada com oito gotas de essência de abacaxi,
oito gotas de essência de baunilha e adocicada com oito go-

tas de sacarina). Os pacientes foram orientados previamente,
por meio de texto explicativo, quanto aos cuidados dietéticos
para a obtenção do preparo adequado. Nenhum paciente re-
cebeu qualquer tipo de reposição endovenosa durante o pre-
paro. Todos ingeriram um litro de água até, no máximo, duas
horas antes da realização do exame

O pesquisador desconhecia as características do
paciente e a suspeita diagnóstica até a realização do questio-
nário de pesquisa, que foi aplicado após a determinação do
tipo de solução. Todas as endoscopias foram realizadas por
um único examinador, que desconhecia o preparo intestinal
empregado em cada caso.

Foram excluídos do protocolo de estudo, pacientes com
as seguintes características: gestantes, obstrução intestinal, emer-
gências cirúrgicas ou clínicas, insuficiência renal, insuficiência
hepática e falha na execução do preparo dietético ou laxativo.

Foram analisados, para os dois grupos de estudo,
três classes de parâmetros: a)Qualidade da limpeza intestinal;
b)Tolerabilidade do preparo; c)Alterações hidroeletrolíticas e
da osmolaridade plasmática.

Qualidade da Limpeza Intestinal
Ao término de cada colonoscopia, o examinador clas-

sificou a qualidade do preparo do cólon encontrada durante o
exame de acordo com a classificação de Beck16 (Tabela 2).

Tolerabilidade do Preparo Intestinal
A tolerabilidade à ingestão das soluções de preparo

intestinal baseou-se nas informações quanto aos seguintes
ítens:

a) gosto da solução ingerida, classificado em óti-
mo, bom ou ruim;

b) desconforto para ingerir a solução, considera-
do como presente ou ausente;

c) efeitos adversos: náuseas, vômitos e cólicas
abdominais, associados ou não;

d) quantidade de solução ingerida, classificada em
boa tolerância, tolerância moderada e intolerável;

Alterações Hidroeletrolíticas e da Osmolaridade
Plasmática

Imediatamente antes do início da ingestão da solu-
ção oral de preparo intestinal e imediatamente antes do térmi-
no do exame, foram colhidas de cada paciente amostras de

Tabela 1 - Indicações para colonoscopia.

Indicação Total (n=60) %

Diarréia crônica 10 16,7
Hematoquezia 5 8,3
Dor abdominal 5 8,3
Doença inflamatória intestinal 9 15
Seguimento de neoplasia operada 9 15
Polipose colônica familial 13 21,7
Neoplasia colorretal 2 3,3
Sangue oculto positivo nas fezes 1 1,7
Seguimento pós polipectomia 6 10
Total 60 100

Tabela 2 - Classificação da qualidade de limpeza do cólon segundo Beck16.

Categorias Descrição

Excelente Avaliação integral do relevo mucoso, sem dificuldade técnica. Conteúdo intraluminal constituído por líquido
transparente ou translúcido, sem grumos ou resíduos.

Boa Avaliação integral do relevo mucoso, sem dificuldade. Conteúdo intraluminal constituído por líquido transparente,
com grumos de muco ou pequenas partículas, facilmente aspiráveis.

Regular Avaliação integral do relevo mucoso, com pequena dificuldade técnica. Conteúdo intraluminal constituído por
suco entérico turvo e aderente à mucosa ou pequenos resíduos fecais, com possibilidade de aspiração após
lavagem com água.

Ruim Avaliação parcial do relevo mucoso. Conteúdo intraluminal constituído por fezes líquidas e/ou pastosas, impossí-
veis de serem completamente aspiradas, mesmo após lavagem com água.
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sangue para dosagem sérica de sódio, potássio, cálcio,
magnésio, fósforo, uréia, creatinina e glicose que foram
mensuradas por meio de Analisador Bioquímico Automatizado
Mega (BAYERÒ). A hemoglobina e o hematócrito foram
mensurados pelo método de contagem de partículas (conta-
dor de células COULTERÒ STKS Analyzer). A osmolaridade
sérica foi deduzida a partir da dosagem do sódio, glicose e
uréia séricos, utilizando-se a seguinte fórmula17,18:

Osmolaridade = 2xNa + [Glicose/18] + [Uréia/5,6]
Além dos parâmetros acima as seguintes variáveis

foram registradas e analisadas: a) Tempo inicial de ação da
solução: Intervalo de tempo em minutos entre a ingestão da
primeira fração da solução e a hora da  primeira evacuação; b)
Freqüência evacuatória: Número total de evacuações desde a
ingestão da primeira fração de solução até o início do exame
endoscópico; c) Tempo total de ação da solução: Intervalo de
tempo em minutos entre a primeira e a última evacuação;
d) Formação de bolhas de ar na luz do cólon.

Tratamento Estatístico
Para a análise estatística das variáveis independen-

tes utilizaram-se os testes não-paramétricos “Comparação entre
duas Proporções” e “Mann-Whitney”, por meio do software
“Primer of Biostatistics - versão 4.0”, e os testes “Qui-Quadra-
do com correção de Yates” e “Exato de Fisher”, por meio do
software “Epi-Info, versão 6.04b (1997)”.

Para o tratamento estatístico das amostras relaciona-
das ou pareadas, foram utilizados os testes paramétrico “t de
Student pareado” e o não paramétrico “Wilcoxon”, por meio
do software “Primer of Biostatistics - versão 4.0 (1997)”.

O nível de significância adotado foi de 5%.

RESULTADOS

No grupo manitol, 16 (53,3%) eram do sexo masculi-
no e 14 do feminino. A  mediana de idade foi de 46 anos,
variando entre 11 a 80 anos. No grupo bifosfato de sódio, 12
(40%) pacientes eram do sexo masculino e 18 do sexo femini-
no. A mediana de idade foi de 42 anos, variando entre 16 a 90
anos. Na comparação dos dados gerais, a idade (p=0,745) e o
sexo (p=0,4376) não apresentam diferença estatística entre os
grupos de estudo.

Não houve nenhum tipo de complicação durante e
após a colonoscopia.

Qualidade da Limpeza Intestinal:
Quanto à qualidade do preparo, os resultados en-

contrados nos dois grupos estão mostrados na Tabela 2.

Houve predominância significativa de preparos clas-
sificados como de qualidade excelente no grupo bifosfato
(p=0,0379). Porém, quando consideramos as duas classes de
resultados favoráveis em conjunto (excelente + boa) não há
diferença estatística entre os dois grupos. O mesmo acontece
com a comparação entre os grupos na classe de preparo clas-
sificados como regular e ruim.

Tolerabilidade do Preparo Intestinal
Os resultados quanto a tolerabilidade do preparo

intestinal nos dois grupos estão apresentados na tabela 3.
Não houve diferença estatística entre os grupos de

estudo quanto ao gosto da solução ingerida. Os dois tipos de
preparo também não mostram diferenças quanto a apresenta-
ção de efeitos adversos (náuseas, vômitos e cólicas). Entre-
tanto, os pacientes que ingeriram bifosfato como preparo, re-
feriram menos desconforto à ingestão e melhor tolerância quan-
do comparados ao grupo manitol.

Alterações Hidroeletrolíticas e da Osmolaridade
Plasmática

Quanto aos valores obtidos  dos exames laboratoriais,
no pré e pós-preparo, e do cálculo da osmolaridade plasmática
antes e após o preparo, a tabela 4 mostra os resultados obtidos.

Pacientes do grupo de preparo com manitol mostra-
ram alterações estatisticamente significativas no sódio sérico,
na uréia e na osmolaridade, enquanto que pacientes prepara-
dos com bifosfato alteraram significativamente as dosagens
séricas de sódio, potássio, cálcio, magnésio, fósforo e
osmolaridade plasmática.

Enquanto o preparo com manitol mostrou queda na
taxa de sódio associada à baixa da osmolaridade plasmática, o
preparo com bifosfato se comportou de maneira oposta, ele-
vando a taxa de sódio e determinando incremento da
osmolaridade plasmática.

O tempo inicial de ação da solução apresentou medi-
ana de 50  minutos em ambos grupos. No grupo manitol a
variação foi de 20 a 140 minutos. No grupo bifosfato de sódio
foi de 25 a 150 minutos (p=0,661).

A frequência evacuatória foi, em média, 7,1 vezes para
o grupo manitol, com mediana de 7,0, variando de 1,0 a 16
vezes. Para o grupo bifosfato de sódio, a média foi 6,0 vezes,
mediana de 5,0, com variação de 3 a 14 vezes. Não houve
diferença estatística.

O tempo total de ação da solução no grupo manitol
foi, em média, de 139,6 minutos, variando de 70 a 195 minutos.
O tempo total de ação da solução bifosfato de sódio foi de
144,3 minutos, variando de 65 a 260 minutos (p=0,679).

Tabela 3 - Resultados sobre a qualidade do preparo intestinal.

Classificação do Preparo Grupo Manitol (n) Grupo Bifosfato (n) P

Excelente 12 21 0,0379
Boa 13 5 NS
Regular 4 4 NS
Ruim 1 0 NS
Total 30 30

NS = não significativo.
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A formação de bolhas intracolônicas, observada du-
rante a colonoscopia, ocorreu em 5 (16,7%) pacientes, apenas
no grupo bifosfato de sódio (p=0,0261).

DISCUSSÃO

O preparo intestinal adequado é condição indispen-
sável e determinante de resultados, quer seja durante
colonoscopia ou mesmo durante operações colorretais.

Nenhum método de limpeza intestinal é agradável,
mas a aceitação pelos pacientes aumentou depois do apareci-
mento dos métodos orais19 .

No presente estudo comparou-se a qualidade e
tolerabilidade, bem como as alterações hidroeletrolíticas
induzidas pelo preparo intestinal utilizando-se as soluções
orais de bifosfato de sódio ou manitol à 10%. A freqüência de
exames com qualidade de preparo excelente ou boa foi de 83,4%
para o grupo manitol e de 86,7% para o grupo bifosfato de
sódio (Tabela 3). Apesar do bifosfato ter número superior de
preparos classificados como excelente segundo Beck16, as di-
ferenças existentes entre as classes  “excelente e boa” é muito
pequena, uma vez que em ambas as classes deve ser possível
a avaliação integral do relevo mucoso, não existir qualquer
dificuldade técnica e o conteúdo intestinal ser líquido e trans-
parente (Tabela 2). Além disso, neste estudo, o tipo de prepa-
ro não teve influência sobre os limites proximais alcançados
pelo colonoscópio durante o exame.

A formação de bolhas de espuma intracolônica ocor-
reu exclusivamente no grupo do bifosfato de sódio, abran-
gendo 16,7% dos exames (p=0,026). Existe relato do uso
concomitante de bifosfato de sódio e simeticona com o obje-
tivo de diminuir a formação de bolhas, melhorando o exame do
cólon20. Nesse estudo, a formação de bolhas não prejudicou a
qualidade final do exame.

Quanto à análise da tolerabilidade, no presente estu-
do houve o cuidado metodológico de não associar-se, no pro-
tocolo de preparo intestinal de ambos os grupos, medicações

antieméticas ou quaisquer outras substâncias que pudessem
alterar os resultados.

O uso de drogas antieméticas tem sido preconizado
no controle dos efeitos indesejados durante o preparo21.

Em ambos os grupos ocorreram mais de 50% de efei-
tos clínicos adversos (Tabela 4). Apesar de a náusea ter sido a
queixa mais freqüente no grupo bifosfato de sódio e a cólica a
mais freqüente no grupo manitol, não houve diferença estatís-
tica entre os dois grupos quanto ao aparecimento de efeitos
adversos (p=0,6005).

A aceitabilidade do manitol pelo paciente, em vários
estudos, seja por volume ou por efeitos colaterais como náuse-
as e vômitos, pode ser melhorada com o uso associado de
antieméticos ou fracionamento do volume com ingestão lenta12.

Em estudo comparativo com 220 pacientes que rece-
beram manitol a 10% ou bifosfato de sódio, as queixas de cóli-
cas e sensação de plenitude foram mais freqüentes para aque-
les que ingeriram a solução de manitol, embora sem significância
estatística. No mesmo estudo, em relação ao paladar das solu-
ções, o manitol a 10% foi preferido pelos pacientes².

A opinião do paciente quanto ao gosto da solução não
mostrou diferença estatística significativa entre os dois grupos.
Este fato pode ser devido à adição de adoçante e essências aro-
máticas na solução de bifosfato de sódio, o qual normalmente é
referido nos trabalhos científicos como de sabor ruim.

No presente trabalho, ao contrário da maioria dos
estudos disponíveis na literatura pertinente, procedeu-se a
uma análise criteriosa e pormenorizada das alterações de
eletrólitos e de osmolaridade plasmática capazes de ocorrer
pelo preparo específico de cada solução oral utilizada. Para
isto, houve a necessidade de não incluir nos protocolos de
preparo, qualquer re-hidratação venosa após o início do pre-
paro. Neste sentido, foi uniformizado o aporte oral de 1000 ml
de água, para todos os pacientes do estudo, até no máximo,
duas horas antes da realização do exame.

Os resultados obtidos em relação ao sódio plasmático,
e conseqüentemente, em relação à osmolaridade plasmática,

Tabela 4 - Resultados da tolerabilidade do preparo intestinal.

Parâmetros de tolerabilidade Grupo Manitol (n) Grupo Bifosfato (n) P

A) Gosto da solução ingerida
Ótimo 0 1 NS
Bom 19 22 NS
Ruim 11 7 NS
B) Desconforto a ingestão
Presente 16 3 0,0009
C) Efeitos adversos
Náuseas 14 19 NS
Vômitos 07 06 NS
Cólicas 10 07 NS
Total de pacientes 16 19 NS
D)  Quantidade da solução ingerida
Boa tolerância 15 30 0,0003
Tolerância moderada 14 0 0,0003
Intolerável 1 0 NS

NS = não significativo.
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foram caracteristicamente oposto (Tabela 5). Enquanto o prepa-
ro com manitol produziu redução significativa do nível
plasmático de sódio, este se elevou significativamente no gru-
po que usou bifosfato, compreensivamente, uma vez que este
sal usado é sódico. Isto determinou aumento significativo na
osmolaridade plasmática no grupo bifosfato e o inverso no gru-
po manitol. Tal achado, apesar de não ter desencadeado reper-
cussão clínica na presente série, deve, definitivamente ser leva-
do em consideração na escolha do tipo de solução oral e proto-
colo de preparo intestinal a ser empregado nas variadas situa-
ções onde se impõe o preparo mecânico colônico.

Além disso, o uso de bifosfato de sódio como solu-
ção oral de preparo intestinal, determinou, na presente
casuística, elevações significativas do nível sérico de fósforo,
situação inerente à sua fórmula, e reduções significativas das
taxas de potássio, cálcio e magnésio (Tabela 5).

Outros relatos na literatura em relação a solução oral
de bifosfato de sódio, descrevem aumento significativo nos
níveis séricos de sódio e transitório no de fosfato, com dimi-
nuição nos de cálcio e potássio22,23. Já, para o manitol é descri-
to alterações nos níveis do sódio e potássio séricos, com de-
sidratação,  elevando o hematócrito24,25.

Em situações especiais, como em pacientes portado-
res de insuficiência renal, insuficiência cardíaca congestiva,

cirrose hepática com ascite ou os de labilidade eletrolítica com-
provada, a ocorrência de alterações hidroeletrolíticas deve ser
levada em consideração quanto ao risco de  descompensação
clínica no paciente que for submetido a preparo com bifosfato
de sódio2,13,26-28. Quanto ao manitol, o maior cuidado é reser-
vado aos pacientes idosos, nos quais a desidratação e a
hiponatremia podem não ser compensadas pelos mecanismos
homeostáticos.

Há relatos na literatura que associam úlceras aftóides
ao uso do bifosfato de sódio29,30. Neste estudo não se obser-
vou lesões macroscópicas na mucosa colônica decorrentes
seja do bifosfato de sódio, seja do manitol.

O estudo permitiu concluir que a solução oral salina
de bifosfato é melhor tolerada que a solução de manitol a 10%
com qualidade de preparo adequado. Entretanto, existiu maior
número significativo de distúrbios hidroeletrolíticos com o
uso de bifosfato de sódio.

Na falta de um protocolo de preparo intestinal ideal,
acreditamos que seja benéfico individualizar, de acordo com a
situação clínica e indicações, a utilização das soluções orais
disponíveis para uso, uma vez que, como comprovada pelo
presente estudo, as alterações e conseqüentes repercussões
podem variar significativamente de acordo com o protocolo e
solução oral escolhida para o preparo intestinal.

Tabela 5 - Alterações hidroeletrolíticas e da osmolaridade plasmática.

Dosagens Grupo Manitol Grupo Bifosfato

Antes Depois p Antes Depois P

Sódio 137,4 ± 2,1 135,3 ± 2,3 < 0,0001 137,6 ± 2,5 139,7 ± 2,6 0,0001
Potássio 4,2 ± 0,5 4,0 ± 0,5 NS 4,4 ± 0,4 4,0 ± 0,4 < 0,0001
Cálcio 9,1 ± 0,5 8,8 ± 1,1 NS 9,0 ± 0,7 8,6 ± 0,7 0,006
Magnésio 2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,2 NS 2,1 ± 0,3 2,0 ± 0,2 0,047
Fósforo 3,4 ± 1,0 3,8 ± 1,1 NS 3,2 ± 0,7 7,2 ± 1,7 < 0,0001
Uréia 26,6 ± 7,8 24,5 ± 7,8 0,003 26,7 ± 7,8 26,8 ± 7,2 NS
Creatinina 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,2 NS 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,2 NS
Glicose 101,3 ±19,1 106 ± 22,6 NS 98,3 ±12,2 109 ± 33,7 NS
Hemoglobina 13,4 ± 1,0 13,4 ± 1,1 NS 13,5 ± 2,1 13,4 ± 2,4 NS
Hematócrito 39,8 ± 3,1 40,1 ± 3,2 NS 40,2 ± 5,9 39,6 ± 6,6 NS
Osmolaridade 285,2 ± 4,5 280,8 ± 4,5 < 0,0001 285,5 ± 5,0 290,3 ± 5,9 < 0,0001

NS= não significativo.

ABSTRACT

Background: To compare the use of sodium biphosphate and 10% mannitol solutions for mechanical bowel preparation in terms
of cleansing quality, tolerability, disorder in water and electrolyte balance,  and plasma osmolality. Method: Sixty patients who had
been referred for colonoscopy were analyzed in a randomized, double-blind, prospective study. The quality of bowel cleansing was
analyzed by the examiner using Beck’s classification. Ingestion tolerability was established by investigating taste, whether the
patient felt any discomfort or not, the development of adverse effects and the amount of solution ingested. The following measurements
were made before and after ingestion of the oral bowel preparation solution: sodium, potassium, calcium, magnesium, phosphorus,
urea, creatinine, glucose, hematocrit, hemoglobin and plasma osmolality. Results: Both solutions resulted in bowel preparations
that were classified as good or superior in over 80% of the patients. The use of sodium biphosphate resulted in less discomfort and
better tolerance, although it was not superior to mannitol in terms of taste or the presence of adverse effects. Sodium biphosphate
led to an increase, and mannitol to a decrease, in osmolality, reflecting the changes in plasma sodium in both groups. The former
also resulted in a significant measurement change in serum phosphorus, calcium, magnesium and potassium levels, without any
clinical repercussions. Conclusion: Both types of bowel preparation resulted in adequate cleansing. Sodium biphosphate, although
better tolerated, leads to more alterations in water and electrolyte balance.

Key words: Colon; Bacterial Infections; Mannitol/administration & dosage; Phosphates.
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