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RESUMO 

A osteoporose é caracterizada por baixa massa óssea e deterioração da microarquitetura do tecido ósseo, 
aumentando o risco de fraturas, causando morbidade e perda funcional. Desenvolve-se em decorrência 
de uma desordem do processo de remodelação óssea. O objetivo deste estudo, foi descrever através dos 
aspectos biológicos e terapêuticos envolvidos na abordagem de pacientes com osteoporose de modo que 
ocorra uma melhora na qualidade de vida desses pacientes. Com o presente estudo é possível destacar a 
abordagem terapêutica da osteoporose é realizada por dois agentes, que são classificados como agentes 
anti-reabsorção e agentes estimuladores da formação óssea. É um tratamento prolongado e com alto 
custo, que contribui para menor adesão por parte do paciente. Neste contexto, a assistência farmacêutica 
contribui para orienta-los quanto à importância na continuidade do tratamento para evitar a evolução do 
seu quadro e melhorar a sua qualidade de vida. A prevenção é um fator importante para evitar o 
aparecimento desta patologia. O paciente deverá seguir algumas recomendações, como aumentar o 
consumo de alimentos ricos em cálcio e vitamina D, além da prática de exercícios físicos, que contribui 
para o aumento da massa óssea. 

 

Palavras-chave 

Osteoporose; Tratamento; Medicamentos; Prevenção. 

 

ABSTRACT   

Osteoporosis is characterized by low bone mass and deterioration of the microarchitecture of bone 
tissue, increasing the risk of fractures, causing morbidity and functional loss. It develops as a result of a 
disorder of the bone remodeling process. The objective of this study was to describe through biological 
and therapeutic aspects involved in managing patients with osteoporosis occur so that an 
improvement in the quality of life of these patients. With this study can highlight the therapeutic 
approach to osteoporosis is performed by two actors, who are classified as anti-reabsorção agents and 
bone formation stimulating agents. It is a long and expensive treatment which contributes to lower 
compliance by the patient. In this context, the  
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pharmaceutical care helps to guide them on the importance in the continuity of treatment to prevent 
the development of its staff and improve their quality of life. Prevention is an important factor to avoid 
the appearance of this pathology. The patient should follow a few recommendations, such as 
increasing the consumption of foods rich in calcium and vitamin D, in addition to physical exercise, 
which contributes to increased bone mass. 

Key-words 
 
Osteoporosis; Treatment; Medications; Prevention 
 

Introdução  

A osteoporose (OP) é uma doença caracterizada por baixa massa óssea e deterioração da 
microarquitetura do tecido ósseo, causando fragilidade óssea e aumento no risco de fraturas. 
Desenvolve-se em decorrência de uma desordem do processo de remodelação óssa.1 A sua definição 
está também relacionada à alteração dos valores da densitometria óssea devido à perda de massa 
óssea. Assim, pode se definir como osteopenia quando a perda é de 1 a 2,5 desvios padrões (DP) 
identificados pelo exame; osteoporose, quando a perda é maior do que 2,5 DP. 2 

 A osteoporose se classifica como primária ou secundária. A forma primária há dois tipos, I e II.  A 
tipo I, é desenvolvida por mulheres na pós-menopausa, decorrente da diminuição nos níveis de 
estrogênio, acarretando perda de massa óssea. Na tipo II ou senil, o envelhecimento causa uma perda 
crônica de cálcio, aumentando a atividade do paratormônio (PTH) e diminuição da massa óssea .3 

A secundária, resulta de processos inflamatórios como artrite reumatóide, alterações endócrinas, 
como hiperparatireoidismo e desordens adrenais, mieloma múltiplo, diabetes mellitus e pode estar 
associada ao uso de drogas como heparina, álcool, vitamina A e corticoides, que alteram o processo 
absortivo de cálcio.2 

A doença é considerada uma importante questão de saúde pública mundial, devido a sua alta 
prevalência, em função dos seus efeitos devastadores na saúde física e psicossocial, com grandes 
prejuízos financeiros. Atingem em média uma porcentagem entre 7,9 a 16% das mulheres com idades 
iguais ou acima de 50 anos e idosos acima de 60 anos esse comprometimento aumenta para 47,8 % .4,5 

Causa invalidez, pelas deformidades e incapacidades dos indivíduos afetados e pelo demorado 
tratamento das fraturas decorrentes da enfermidade. Estas fraturas causam uma grande morbidade 
interferindo diretamente na qualidade de vida dos indivíduos, são denominadas fraturas osteoporóticas, 
trazendo importância ao estudo da osteoporose.6,7 

   A causa da perda de massa óssea inclui muitos fatores dentre eles: a hereditariedade, etnia, idade 
avançada, gênero, baixo peso corporal, deficiência hormonal, excessivo consumo de álcool, inatividade 
física, tabagismo e fatores nutricionais8. As mudanças no hábito de vida são de grande  
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importância para prevenir a perda de massa óssea, entre elas, uma dieta balanceada rica em 
colecalciferol (vitamina D) e cálcio além da prática regular de exercícios físicos 6. 

O principal fator prejudicial da osteoporose é a diminuição da densidade mineral óssea (DMO). Isto 
evolui para um comprometimento da resistência do osso a traumas de baixa energia, o osso fica frágil e 
predisposto a um aumento da ocorrência de fraturas. Estima-se que uma em cada duas mulheres e um 
em cada cinco homens acima de 65 anos de idade, apresentarão pelo menos uma fratura relacionada à 
osteoporose em algum momento da vida.1  

O objetivo deste estudo, foi descrever através dos aspectos biológicos e terapêuticos envolvidos na 
abordagem de pacientes com osteoporose de modo que ocorra uma melhora na qualidade de vida desses 
pacientes.  

 

Metodologia:  

A presente pesquisa foi realizada por meio de uma revisão da literatura em livros e na base de dados 
virtuais SCIELO, PUBMED referente aos anos de 1999 a 2015. Foram utilizados os descritores: 
osteoporose, tratamento, medicamento e prevenção. Analisando-se aspectos referentes à fisiopatologia 
da doença e suas consequências clínicas, e os fármacos atuais mais eficazes no tratamento. Sendo as 
buscas realizadas no período de março a setembro de 2015. 

 

 
Resultados e Discussão 
 

1. Morfofisiologia do Tecido Ósseo 
O osso é um tecido dinâmico e que se remodela por toda a vida do indivíduo. A função mecânica 

deste órgão inclui a proteção de estruturas vitais e suporte para os tecidos moles4. É formado por dois 
constituintes principais, uma forte matriz de proteína, e sais ósseos que são depositados sobre essa 
matriz, fazendo-a dura e não deformável9. Existem dois tipos de ossos, o osso cortical é uma porção 
densa e corresponde a 80% de todo tecido ósseo e o osso trabecular que está em contato direto com a 
medula óssea e está envolvido pelo osso cortical8. 

O constituinte mineral mais importante do osso é a hidroxiapatita [Ca3(PO4)2]3.Ca(OH)2, um 
composto formado por cálcio e fosfato, que constitui cerca de um quarto do volume e mais da metade da 
massa do osso adulto normal. A vitamina D e o paratormônio (PTH) são importantes mediadores da 
regulação do cálcio. A deficiência do primeiro ou excesso do segundo podem conduzir a depleção 
mineral. Idealmente o tecido ósseo deve possuir a rigidez necessária para suportar a carga do organismo, 
a flexibilidade suficiente para absorver impactos sem fraturar e a leveza adequada para permitir 
movimentos rápidos .10 
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Para manter a hemostasia do tecido ósseo, é necessário o funcionamento adequado de suas células 
para controlar os mecanismos de formação, reabsorção e modelação óssea, pois um desequilíbrio das 
funções destas células pode causar, dentre outras patologias a osteoporose, que é uma doença que se 
inicia com a perda da massa óssea de forma silenciosa, sendo caracterizada inicialmente como uma 
osteopenia, que se não tratada evolui para a osteoporose, causando fragilidade óssea e aumento do risco 
de fraturas.  

 

2.  Remodelação Óssea 

A remodelação óssea como um mecanismo de manutenção do metabolismo ósseo, possui um 
equilíbrio entre os processos de reabsorção e formação óssea, realizados por células ósseas 
especializadas7. Os osteoblastos são as células responsáveis pela formação óssea através da síntese de 
proteínas que compõem a matriz óssea, localizam-se na superfície do osso e em algumas de suas 
cavidades.9,11  

Outra célula fundamental ao metabolismo ósseo são os osteoclastos, são células gigantes 
multinucleadas derivadas dos macrófagos e responsáveis pela remoção do osso, processo denominado 
osteoclasia. Possuem os mecanismos celulares necessários para dissolução dos materiais ósseos e para a 
digestão da matriz orgânica. Estas células têm numerosos núcleos no interior do citoplasma acidófilo e 
vacuolizado e as células tem um importante papel na reabsorção óssea.

12
 

À medida que progride o processo de formação óssea, os osteoblastos se hipertrofiam e o núcleo se 
desloca para a extremidade mais distante da superfície óssea e preenchem as lacunas de reabsorção 
produzidas pelos osteoclastos, produzem osteóide e passam a denominar-se osteócitos (são osteoblastos 
maduros incorporados à matriz óssea mineralizada.11,12 

 Após a formação da matriz proteica, ocorre a precipitação de sais de cálcio nos interstícios dessa 
matriz, compondo assim, estrutura rígida conhecida. A deposição dos sais requer a combinação do cálcio 
com o fosfato para formar o fosfato de cálcio (CaHPO4) e a lenta conversão desse composto em 
hidroxiapatita.

9
 

A atuação dos osteoclastos na dissolução da fase inorgânica do osso precede a degradação da matriz. 
A desmineralização do osso envolve a acidificação do microambiente extracelular isolado. O meio ácido 
mobiliza o mineral ósseo, subsequentemente o componente orgânico desmineralizado é degradado por 
uma protease lisossômica, a catepsina K. Os produtos de degradação óssea são endocitados pelos 
osteoclastos, transportados e libertados na superfície antirreabsortiva celular. O ciclo funcional dos 
osteoclastos consiste em episódios de aderência à matriz seguido de descolagem e movimento até novo 
local de degradação óssea.10

 

A reabsorção óssea, fica a cargo dos osteoclastos que além de sua função osteolítica, desempenham 
importante papel no desenvolvimento e crescimento ósseo, ao liberar esses fatores da matriz extracelular 
mineralizada. Tais fatores estimulam os osteoblastos a se proliferarem e a sintetizar proteínas da matriz. 
Em seguida, ao completarem o ciclo da reabsorção, secretam proteínas que servirão de substrato para a 
fixação do osteoblasto.13  
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  O sistema constituído pelo fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF), pela 
osteoprotegerina (OPG), pelo receptor ativador do fator nuclear – Kappa B (RANK) e seu ligante (RANKL), 
é o principal regulador da diferenciação de monócitos/macrófagos em osteoclastos. Os osteoclastos e os 
seus precursores possuem receptores RANK14

. A OPG é um receptor solúvel, secretado pelas células pré-
osteoblásticas, que ao ligar-se ao RANKL, impedem a ligação deste ao RANK, inibindo por isso a 
osteoclastogênese. A diferenciação dos osteoclastos é principalmente regulada pelo M-CSF, RANKL e 
OPG. Alterações neste sistema podem conduzir a desequilíbrios na remodelação do osso7

. O sistema 
OPG/RANKL/RANK/M-CSF é regulado por vias de sinalização envolvendo hormônios, citocinas e 
complexos fatores locais, que podem atuar tanto como estimuladores como inibidores da reabsorção 
óssea ou da formação óssea. Reconhecidamente, o sistema imune, os estrógenos e o paratormônio (PTH) 
ocupam um papel fundamental na modulação desse sistema.

15 

 
2.1 Papel do Sistema Imune 

A interação entre o sistema imunológico e esquelético acontece através de mediadores produzidos 
pelas células do sistema imune, a citocina. As citocinas são moléculas de regulação, solúveis, de baixo 
peso molecular expressas como proteínas de membrana ou secretadas, que se ligam a receptores 
específicos, em células alvo. Têm um papel vital tanto na regulação do tecido ósseo em condições 
fisiológicas quanto patológicas15. Neste contexto, o sistema RANK/RANKL/OPG possui papéis específicos 
compostos por moléculas partilhadas por ambos os sistemas ósseo e imunológico, o que resultou na 
vertente da imunologia denominada osteoimunologia.

16
 

 

2.2 Papel do Estrogênio 
  O estrogênio é um hormônio que suprime a produção de citocinas de reabsorção óssea, como a IL-
1 e IL-6 e inibe a atividade de reabsorção através dos osteoblastos (LOPES & PEREIRA, 2011), participando 
no controle da hemostasia óssea. Contudo, durante a menopausa, ocorre uma redução significativa deste 
hormônio, ocasionando maior atividade metabólica óssea, ou seja, maior ritmo na remodelação óssea.

13
 

A carência de estrogênio, é responsável pelo aumento da produção de IL-6 no microambiente ósseo 
(GRACITELLI et al., 2002), de OPG atuando de forma indireta no aumento de RNKL7,14. Logo, essa 
sequência de fatores desencadeada pela carência desse hormônio ativa a osteoclastogênese. 

 

2.3 Papel do Paratormônio 
O PTH é um hormônio proteico sintetizado pelas paratireoides com a finalidade de elevar o fluxo de 

cálcio para a circulação, como consequência à deficiência de vitamina D15, 17
. No tecido ósseo, o PTH ativa 

sistemas que elevam a produção de IL-6, da transcrição de RANKL e de M-CSF induzindo a 
osteoclastogênese, elevando desta forma a reabsorção óssea.13,15

 

 

3. Diagnóstico 
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O diagnóstico inicial da OP é realizado através de uma avaliação clínica onde são obtidas informações 
do paciente tais como: o histórico familiar; ingestão de cálcio na infância; prática de esporte na 
juventude; sedentarismo; menopausa precoce; uso de algumas medicações, e a existência de doenças 
associadas. A soma desses dados com os exames radiológicos e laboratoriais permitirão quantificar a 
massa óssea e possíveis causas da sua diminuição.12 

      A densitometria é o exame mais indicado para mensurar a massa óssea do paciente e deve ser 
realizada quando houver queixas sugestivas a esta patologia. A desconfiança é despertada pela existência 
de fatores de risco para osteoporose. Não havendo fatores de risco, a regra é realizar uma primeira 
avaliação densitométrica em todas as pessoas de mais de 65 anos de idade, e em todas as mulheres de 50 
anos que tiveram menopausa precoce. O exame deve ser repetido de um a três anos, a critério médico, 
ou para controle de tratamento.7 

Existem outras avaliações que são feitas para quantificar a massa óssea, dentre elas podem ser 
citadas: radiografias simples; tomografia computadorizada quantitativa (QCT); absorciometria simples 
(SPA); fotoabsorciometria de dupla emissão (DPA); absorciometria de dupla emissão radiológica (DEXA) e 
ultrassonometria óssea.18 

 

4.  Prevenção  

A prevenção da osteoporose deve ser iniciada ainda na infância, quando a massa óssea está sendo 
construída e os ossos ainda estão sendo estabilizados. Alguns fatores contribuem para que essa 
prevenção seja feita, tais como, uma boa alimentação rica em vitamina D e cálcio, atividade física regular 
e exposição ao sol. 

A atividade física tem sido apontada como fator que contribui para o aumento da massa óssea, 
reduzindo consequentemente o risco de fraturas. Os benefícios específicos de um programa regular de 
exercícios incluem o controle da obesidade, o aumento do perfil lipídico no sangue e a otimização da 
ingestão de micronutrientes. Aconselha-se o exercício físico desde a infância, por ser esse o período de 
formação da massa óssea.19 

        A suplementação de cálcio é recomendada a toda mulher que inicia o período da menopausa e a 
homens acima de 65 anos, como prevenção de perda óssea. A dose recomendada é de 1.200 a 1.500 mg 
por dia. O cálcio ingerido reduz o hiperparatireoidismo associado à idade avançada e melhora a 
mineralização do osso neoformado. A vitamina D é essencial para manter saudável a estrutura do 
esqueleto e melhorar a absorção de cálcio. A insuficiência dessa vitamina na dieta é um grande problema 
entre os idosos, especialmente pela falta de exposição solar. 20 

A associação do cálcio com a vitamina D constitui o tratamento básico para a osteoporose. O cálcio é 
essencial para a manutenção do osso e a vitamina D proporciona mecanismos para a absorção do cálcio e 
manutenção da massa óssea.7,21 

Uma pequena porcentagem de vitamina D é encontrada nos alimentos, a fonte principal desta, é 
representada pela síntese cutânea após a exposição à radiação ultravioleta B (MARQUES et al., 2010).
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Após a exposição à radiação solar, ocorre a conversão cutânea do 7-dehidrocolesterol (pró-vitamina D) e 
origina a pré-vitamina D. Esta após algumas horas sofre um rearranjo molecular dependente da 
temperatura e resulta na formação da colecalciferol (vitamina D). No fígado a vitamina D sofre 
hidroxilação onde é metabolizada para 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] que pode ser liberada na 
circulação ou estocada conforme necessidade do organismo. Para manter a hemostasia, quando ocorre o 
aumento na demanda fisiológica de cálcio, a 25(OH)D circulante sofre hidroxilação nos túbulos renais 
originando a 1,25 di-hidroxivitamina D [1,25(OH)2D3], sua forma biologicamente ativa.

22,23
 

No tratamento com agentes anti-reabsorção, é necessário que os níveis de vitamina D estejam 
adequados para maximizara ação desses agentes, além de diminuir os riscos de fraturas (MUSZKAT et al., 
2011). Assim, quando se prescreve suplementação diária de cálcio, a intenção é diminuir a reabsorção 
óssea e consequentemente, a perda de massa óssea e aumentar a absorção intestinal de cálcio 
(DOURADOR, 1999).

 O suplemento de cálcio mais comumente utilizado é o carbonato de cálcio. Este 
contém 40% de cálcio elementar e precisa de meio ácido para ser solubilizado. É pouco absorvível em 
idosos devido a hipocloridria e em pacientes que fazem uso de antiácidos. A inclusão do magnésio não 
causa influência na absorção, mas atenua o desconforto da constipação.  O citrato de cálcio possui 21% 
de cálcio elementar, é indicado a pacientes com nefrolitíase e para garantir uma melhor absorção no caso 
de acloridria ou hipocloridria. Outra indicação é o lactato de cálcio, este contém 13% de cálcio elementar 
e apresenta uma maior absorção em comparação aos outros, pois seu nível de solubilidade no corpo é 
maior.

4,7,24  

Quanto maior a porcentagem de cálcio elementar, menor será a quantidade de comprimidos 
necessários ao tratamento diário, isto implica a uma maior aceitação e adesão ao tratamento. É 
recomendado uma suplementação diária de cálcio de até 1.500mg em para pessoas com mais de 50 anos, 
fazendo ou não TRH.

7
 

Estudos demonstraram que o cálcio apresenta uma melhor absorção quando administrado junto às 
refeições, porque nesse momento ocorre uma maior secreção de ácido clorídrico e uma diminuição do 
esvaziamento gástrico, condicionando-o a uma melhor dispersão, dissolução e absorção. A 
suplementação dessa maneira pode apresentar efeitos negativos como a formação de ácido fítico e ácido 
oxálico, mas a administração com uma alimentação leve aumenta a absorção dos sais de cálcio em 20% a 
25%.

25
 

 

5. Tratamento 
No tratamento da OP é necessário destacar que a eficácia do tratamento medicamentoso é pequena 

e lenta, por ser tratar de uma doença crônica, sendo essencial a prática de exercícios físicos constantes e 
uma dieta rica em cálcio e vitamina D associados ao tratamento medicamentoso, para contribuir com o 
aumento da DMO.

26  

Na terapia medicamentosa da OP, existem duas classes de drogas principais: agentes anti-reabsorção 
do tecido ósseo e agentes estimuladores da formação óssea. Os agentes anti-reabsorção inibem a ação 
dos osteoclastos27

. Os estimuladores da formação óssea promovem o aumento da massa óssea em 
detrimento da reabsorção do tecido ósseo. Existem medicamentos que apresentam os dois mecanismos 
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de ação, atuando na redução da reabsorção e aumento da formação óssea, como o ranelato de 
estrôncio28. Estas duas classes são representas pelos medicamentos na tabela (Tabela 1). 

 

5.1 Agentes Anti-reabsorção 
 

5.1.1  Terapia de Reposição Hormonal 

  Eles atuam modelando a liberação endógena de calcitonina, inibindo a síntese de prostaglandinas, 
a produção de TNF e interleucinas, desta maneira inibe a reabsorção óssea29

. 

Essa terapia apesar de seus efeitos benéficos passou a ser utilizada de forma restrita, após estudos 
que levaram a resultados de outras doenças associadas ao seu uso, como aumento dos riscos de infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral, câncer de mama invasivo, embolia pulmonar e trombose 
venosa profunda, durante cinco anos de tratamento combinado.

15
 

A terapia de reposição hormonal é útil para o tratamento das alterações da mulher na menopausa, 
mas não está indicada para o tratamento da osteoporose isoladamente. É uma opção que deve ter seus 
riscos e benefícios discutidos entre a paciente e o seu médico ginecologista.

30
 

       A tibolona é um hormônio esteróide sintético com propriedades estrogênicas. A dose diária de 2,5mg 
tem demonstrado eficácia na redução do efeito de reabsorção óssea. Com o uso diário da tibolona, 
também foi observado aumento da libido e diminuição dos efeitos do climatério. Não causa proliferação 
endometrial e apresenta menor sensibilidade mamária. Porém, estudos prospectivos ainda estão em 
andamento para ter conhecimento dos efeitos causados pelo uso prolongado.

31
 

 

5.1.2 Calcitonina  

  A calcitonina é um hormônio polipeptídeo secretado pela glândula tireoide. Seu mecanismo está 
apoiado e se baseia na inibição dos precursores osteoclásticos e diminuição do cálcio plasmático quando 
a remodelação óssea é rápida, reduzindo dessa forma a osteoclastogênese. Ela possui também atividade 
analgésica, melhorando a terapêutica e qualidade de vida do paciente.12

 

A via para a administração da calcitonina é a parenteral e a spray, sendo esta mais tolerável e 
preferencial. Estudos demonstraram que a dose ideal para prevenção da perda de massa óssea é de 200 
UI/dia. A associação da calcitonina com suplementação de cálcio demonstrou uma resposta mais eficaz10

. 

Pode apresentar alguns efeitos adversos, mas geralmente são leves, como: náuseas, vômitos, diarreia, 
flash da face e mão e raramente poliúria. Esses efeitos se intensificam de acordo com a dose, sendo o 
spray mais tolerável27

. Apresenta como desvantagem o alto custo para prosseguir o tratamento que é 
feito de forma prolongada, e é menos eficaz que os bifosfonatos orais sendo assim, tem diminuído cada 
vez mais seu uso.

10
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5.1.3 Bifosfonatos 

Os bifosfonatos (BFs) possuem uma estrutura análoga ao dos pirofosfatos (P-O-P), que são 
reguladores da calcificação e reabsorção óssea. Por esta afinidade estrutural os BFs têm uma alta 
afinidade pelo tecido ósseo. São medicamentos anti-reabsortivos, que agem se ligando aos cristais de 
hidroxiapatita e inibindo a ação dos osteoclastos.32,33.  

Os BFs, com registros autorizados para comercialização no Brasil são: o alendronato de sódio; o 
clodronato; o pamidronato de sódio; o risedronato de sódio; o ibandronato de sódio e o ácido 
zoledrônico33. Em uma escala decrescente de afinidade à matriz mineral óssea, o ácido zoledrônico vem 
em primeiro lugar, seguido do pamidronato; alendronato; ibandronato; etidronato; clodronato. Os 
fármacos com maior afinidade difundem-se lentamente pelo osso mantendo maior tempo de residência, 
entretanto os agentes de menor afinidade difundem-se mais rapidamente e seu tempo de residência é 
menor quando ocorre a suspensão do tratamento.21  

De acordo com o grau de afinidade dos fármacos, vários esquemas terapêuticos podem ser 
propostos, o alendronato oral é administrado uma vez ao dia, foi o primeiro bifosfonato a ser aprovado 
no tratamento da osteoporose nos EUA. Hoje, já foram desenvolvidos outros medicamentos com um 
maior intervalo entre as doses, para tentar aumentar a adesão ao tratamento por parte do paciente. O 
risedronato, por exemplo, é uma droga oral que pode ser administrada diariamente, semanalmente ou 
mensalmente. O ácido zoledrônico é o fármaco mais novo, podendo ser administrado uma vez ao ano por 
via endovenosa.21,32 

Os BFs administrados oralmente apresentam baixas taxas de absorção pelo trato gastrointestinal, por 
serem fármacos pouco lipofílicos. A administração concomitante às refeições diminui ainda mais essas 
taxas, devendo a ingestão acontecer em jejum, permanecendo por pelo menos 30 minutos após a 
administração e ficar em pé ou sentado de 30 a 60 minutos, para evitar refluxo gástrico. Os BFs 
endovenosos são uma alternativa para os pacientes que apresentam intolerância aos fármacos orais, a 
sua administração nos primeiros dias podem causar efeitos semelhantes a uma gripe, sendo estes 
sintomas diminuídos com o uso de acetaminofeno. Podem causar, ainda que raramente, quadros de 
hipocalcemia em pacientes com deficiência de vitamina D, sendo recomendado avaliar os níveis de 
vitamina D antes do início do tratamento para que se necessário, realize uma suplementação.32,34  

 

 

5.1.4 Moduladores Seletivos dos Receptores de Estrogênio (SERMs) 

  Estes agentes possuem uma atividade estrogênica agonista sobre o tecido ósseo e cardiovascular 
e antagonista sobre o tecido reprodutor. Desta maneira, reduz efeitos indesejáveis causados pelos 
estrogênios convencionais15

. As drogas mais utilizadas são raloxifeno e tamoxifeno32. O tratamento diário 
com raloxifeno na dose de 60 mg, demonstra efeitos satisfatórios na redução de fraturas vertebrais. 
Dentre os efeitos adversos, podem ocorrer câimbras de membros inferiores, sintomas vasomotores e 
troboembolismo venoso. 

 O raloxifeno está indicado a mulheres que possuem antecedentes de câncer de 
mama, ele atua de forma antagonista sobre o endométrio e a mama.35 
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5.1.5 Fitoestrogênios  

São compostos vegetais, não esteróides que exercem atividades similares as do estrogênio. A 
isoflavona é o principal precursor pertencente a esta classe, a sua principal fonte está nas leguminosas 
em especial a soja (Glycine max). As principais isoflavonas encontradas na soja são a daidzeína; a 
genisteína e a gliciteína. Nos produtos de soja fermentados, predominam a genisteína e daidzeína, por 
ação de glicosidades bacterianas. Estas especificamente desempenham importante papel na prevenção 
de doenças crônicas dentre elas, osteoporose; doenças do coração; câncer e diabetes.36 

 A melhor terapia atualmente anti-reabsorção é a TRH, contudo seus efeitos secundários aumentam 
riscos para o desenvolvimento do câncer de mama e endométrio. Evidências em estudos demonstraram 
que a isoflavona reduz a reabsorção óssea e em concomitância aumenta a atividade osteblástica.36,37  

 

 

5.1.6 Denosumab 

      É um anticorpo monoclonal, que atua inibindo a ação osteoclástica. Ele impede a ligação do ligante 
RANKL com o seu receptor, promovendo a redução da reabsorção óssea. É um tratamento com elevado 
custo e indicado para casos graves de OP. Durante o tratamento os pacientes devem fazer uso de 
suplementos de cálcio e vitamina D. Pode apresentar alguns efeitos colaterais como a osteonecrose de 
mandíbula, dores nas costas, dor nas extremidades, cistites, hipercolesterolemia e dores 
musculoesqueléticas 35. 

 

5.2  Agentes Estimuladores da Formação Óssea 
 

5.2.1 Paratormônio 

O paratormônio (PTH) é um hormônio secretado continuamente pelas glândulas paratireoides atua no 
tecido ósseo e rins, controlando os níveis séricos de cálcio e fósforo16,26

.  Quando ocorre o aumento da 
liberação endógena no organismo, promove a reabsorção óssea. O PTH [1-34], teriparatida, é um 
derivado do paratormônio que quando administrado de forma contínua age aumentando a massa óssea e 
a absorção intestinal de cálcio. É indicado em casos mais graves, quando já houve de fraturas12. A dose 
diária recomendada para adulto é 20 ou 40 μg, administrado por via subcutânea diariamente.26 

 

5.2.2 Fluoreto de Sódio 

     O fluoreto de sódio é um composto capaz de estimular a atividade osteoblástica tanto em número 
quanto na formação de osso trabecular. Entretanto, seu uso tem sido muito criticado por conta das altas 
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doses que precisam ser administradas aos pacientes, cerca de 80mg ao dia. Sua dose efetiva é muito 
próxima da dose tóxica, além dessa desvantagem pode haver formação de osso fluorado, colocando em 
questão a qualidade do osso formado. Também há relatos de osteomalácia associada ao seu uso. A 
administração de fluoreto de sódio associado ao cálcio e a vitamina D é indicado para minimizar alguns 
efeitos citados acima.16 

 

5.2.3 Ranelato de Estrôncio 

O ranelato de estrôncio é um medicamento lançado recentemente no mercado. Possui uma alta 
afinidade pelo cálcio e um duplo mecanismo de ação. Sua indicação deve ser muito criteriosa para que o 
tratamento seja feito com segurança.  De acordo com uma revisão europeia, a sua indicação se restringe 
a pacientes com idade inferior a 80 anos, e sua associação com bifosfonatos é contraindicada. Ele atua 
aumentando a formação óssea e reduzindo a reabsorção óssea. Estudos in vitro, mostraram que o 
ranelato de estrôncio atua intensificando a atividade osteoblástica e modulando o sistema OPG/RANKL a 
favor da OPG, além de aumentar a apoptose dos osteoclastos.

21
 

 

I.  Orientações e Desafios Farmacêuticos 
 

O maior desafio na assistência farmacêutica a pacientes portadores de osteoporose, é aumentar a 
adesão ao tratamento, visto que, é um tratamento longo e com custo elevado. 

A medida terapêutica de maior importância inclui um agente anti-reabsorção combinado com 
medidas não farmacológicas, como programa de exercícios físicos e consumo adequado de cálcio. Esse 
tratamento na maioria das vezes excede os recursos econômicos dos pacientes e como consequência 
são privados do tratamento efetivo. 

A demora na eficácia do tratamento também é um grande fator que leva os pacientes a 
abandonarem o tratamento. Isso acontece, principalmente por falta de orientação e conhecimento da 
sua patologia. Nesse contexto está a grande importância do farmacêutico, com a função de esclarecer 
e orientar o paciente, quanto as consequências do abandono do seu tratamento, podendo levar a uma 
piora do seu quadro e comprometer sua qualidade de vida. 

 
 
 
Conclusão 

 A osteoporose é um reflexo da diminuição da massa óssea, que ocorre durante o crescimento. Os 
cuidados devem ser tomados desde a infância, quando esta massa óssea está sendo constituída e os 
ossos ainda estabilizados. Assim podemos dizer que a prevenção é um fator imprescindível para evitar o 
aparecimento desta patologia. 
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É recomendado seguir algumas orientações para que essa prevenção seja feita corretamente, como a 
ingestão de alimentos ricos em vitamina D e cálcio, atividade física e exposição ao sol. A atividade física 
tem sido apontada como fator que contribui para o aumento da massa óssea, reduzindo 
consequentemente o risco de fraturas. Seguindo essas recomendações, podemos garantir uma melhor 
qualidade para os ossos. 

 

 
 
Tabela 1. Medicamentos anti-reabsorção e estimuladores da formação óssea. (Adaptado LEITE, 1999) 

 

Agentes Anti-reabsorção Agentes Estimuladores da Formação Óssea 

Terapia de Reposição Hormonal Paratormônio (Tereparatida) 

Calcitonina Fluoreto de Sódio 

Bifosfonatos Ranelato de Estrôncio** 

Moduladores Seletivos do Receptor de  

Estrogênio (SERMs) 

 

Fitoestrogênios  

Denosumab  
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RESUMO 

As trocas de nutrientes e íons entre o sangue e os tecidos requerem a presença da água, como o meio 
em que as células vivem e realizam as suas funções; a permanência da água nos diferentes 
compartimentos do organismo depende, fundamentalmente, da presença de um teor adequado de 
diversos eletrólitos. Assim, o reconhecimento das alterações pela perda de água e eletrólitos é 
fundamental. Desta forma, para funcionar adequadamente, o organismo precisa manter a 
concentração dos eletrólitos, em cada um dos compartimentos dentro de limites determinados pelas 
necessidades fisiológicas de cada compartimento. Ele o faz, deslocando os eletrólitos para dentro ou 
para fora das células, sendo que o sódio é o cátion mais abundante no líquido extracelular, e 
fundamental na manutenção do equilíbrio hídrico. A perda de sódio causa redução da pressão 
osmótica do líquido extracelular, resultando na migração de água para o interior das células. O 
aumento da concentração desse íon no líquido extracelular, ao contrário, aumenta sua pressão 
osmótica e favorece o acúmulo de água no interstício. No tecido sanguíneo, esse controle é feito da 
mesma maneira. Sendo que, o aumento (Hipernatremia) ou a diminuição (Hiponatremia) de sódio está 
diretamente relacionado às mudanças ocorridas no tamanho dos eritrócitos. Uma proteína 
transmembrana exerce um controle especial sobre esse fenômeno, sendo denominada Bomba de 
Sódio e Potássio ATPase, que controla o fluxo de sódio e potássio por meio da membrana celular, 
mantendo o sódio no exterior e o potássio no interior das células. 

A descompensação desse mecanismo, acarretado por um aumento excessivo de sódio no organismo, 
levará a um processo gradativo de deformação da membrana dos eritrócitos. Isso, então, culminará no 
que denominamos Anisocitose eritrocitária, como consequência de condição de Hipernatremia. 

Palavras Chave: sódio, potássio, hipernatremia, eritrócitos, anisocitose. 

 
ABSTRACT 
The exchange of nutrients and ions between blood and tissues requires the presence of water, as the 
medium in which cells live and perform their functions; the permanence of water in the different 
compartments of the organism depends, fundamentally, on the presence of an adequate content of 
several electrolytes Thus, recognition of changes due to loss of water and electrolytes is essencial. 
Thus, to function properly, the organism needs to maintain the concentration of electrolytes in each of 
the compartments within limits determined by the physiological needs of each compartment.It does 
this by shifting electrolytes into or out of cells, with sodium being the most abundant cation in 
extracellular fluid, and essential in maintaining fluid balance. The loss of sodium causes a reduction in 
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the osmotic pressure of the extracellular fluid, resulting in the migration of water into the cells. The 
increase in the concentration of this ion in the extracellular fluid on the contrary, increases its osmotic 
pressure and favors the accumulation of water in the interstitium. In blood tissue, this control is done 
in the same way. The increase (Hypernatremia) or decrease (Hyponatremia) in sodium is directly 
related to changes in the size of erythrocytes. A transmembrane protein has a special control over this 
phenomenon, being called Sodium and Potassium ATPase Pump, which controls the flow of sodium 
and potassium through the cell membrane, keeping the sodium outside and potassium inside the cells. 
The decompesation of this mechanism, caused by an excessive increase in sodium in the body, will 
lead to a gradual process of deformation of the erythrocyte membrane. This will then culminate in 
what we call erythrocyte anisocytosis, as a consequence of the condition of Hypernatremia. 
 
Key-Words: sodium, potassium, hypernatremia, erythrocytes, anisocytosis. 

Introdução  

 

Os eletrólitos têm um papel importante na manutenção da homeostase do organismo. Nos 
mamíferos, os líquidos e eletrólitos estão distribuídos em compartimentos intra (35% da água corporal 
total) e extracelular (65% da água corporal total), cuja manutenção de volume e composição, é 
essencial para processos metabólicos fundamentais à vida. Por serem moléculas ionizadas, os 
eletrólitos adquirem cargas negativas (ânions) ou positivas (cátions), sendo responsáveis por regular a 
pressão osmótica.1 

O sódio, o potássio e o cloro são eletrólitos típicos encontrados no organismo. Esses são 
componentes essenciais de fluidos corporais, como sangue e urina e, ajudam a regular a distribuição 
de água ao longo do organismo além de desempenhar um papel importante no equilíbrio ácido básico. 

Considerando os fluidos corporais, o sódio (Na) é o principal cátion extracelular, o potássio (K) é 
o principal cátion intracelular e o cloro (Cl) é o principal ânion extracelular (Tabela 1). As concentrações 
de Na e K são mantidas pela bomba Na+-K+- ATPase (bomba de sódio e potássio) das membranas 
plasmáticas, a qual transporta de forma ativa o Na para o exterior das células e K para o interior.2 

A diferença na composição entre o líquido intra e extracelular são mantidas ativamente pela 
membrana celular, que é semipermeável (totalmente permeável à água e seletiva para outras 
substâncias, como os íons). Como a água se difunde livremente através da barreira celular, seu 
movimento é determinado pelas alterações na concentração dos eletrólitos osmoticamente ativos 
(principalmente, o sódio e o potássio) de cada lado da membrana.2 

Oriundos da alimentação, os eletrólitos não são totalmente absorvidos pelo trato digestivo, 
havendo excreção do excesso, através de urina, fezes, suor, saliva e bile. Quando absorvidos, sofrem 
pouco, ou nenhum, processamento hepático, sendo transferidos aos tecidos periféricos para exercer 
suas funções fisiológicas. 

Em termos fisiológicos, os eletrólitos devem ser considerados em conjunto, uma vez que as 
células necessitam de uma combinação específica de diferentes íons para funcionar de forma eficiente, 
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uma vez que as mudanças no equilíbrio ácido-básico têm uma ampla influência sobre a fisiologia 
celular e a manutenção da homeostase.3 

O sódio é o eletrólito responsável pela manutenção do equilíbrio osmótico, sendo absorvido no 
intestino delgado por transporte ativo ligado à absorção de aminoácidos, bicarbonatos e glicose. Além 
de regular a pressão osmótica, o sódio também é importante na manutenção do potencial de 
membrana, essencial em funções celulares, como contrações musculares e transmissão de impulsos 
nervosos e na regulação do equilíbrio ácido básico, onde atua associado ao cloreto e ao bicarbonato.. 
A regulação da concentração de sódio no organismo é controlada endocrinamente, mediante 
mecanismos direcionados, não somente para manter o nível de sódio sanguíneo, como também 
manter a relação Na : K no fluido extracelular.4-6 

O potássio, que é o eletrólito em maior quantidade no líquido extracelular, é absorvido em 
todos os segmentos do trato digestivo (difusão), possui baixa concentração plasmática e importantes 
funções na síntese de proteínas e glicogênio, na transmissão de impulsos nervosos para contração 
muscular (determinante do potencial elétrico transmembranal) e na correção do desequilíbrio ácido-
básico. Além disso, o potássio é essencial na manutenção do volume celular, além de ser requerido 
para correto funcionamento de enzimas como a piruvatoquinase, que age transferindo o grupo fosfato 
para o ATP na fosforilação durante a glicólise.6-8 

Tanto do ponto de vista das forças osmóticas (dirigindo o movimento da água de um 
compartimento para o outro no organismo), quanto do controle da hidratação total do organismo, o 
sódio e o potássio são os elementos mais importantes dos líquidos corporais.9 

Um desequilíbrio eletrolítico ocorrequando o nível de algum dos eletrólitos não está na faixa 
normal, ou seja, quando o organismo perde mais eletrólitos do que ganha, ou vice versa. As principais 
causas desse tipo de desequilíbrio são: a ingestão excessiva ou redução na eliminação de um eletrólito, 
ou ingestão diminuída ou eliminação excessiva do mesmo. Qualquer tipo de desequilíbrio é perigoso, 
uma vez que o funcionamento ideal do organismo depende desse equilíbrio de eletrólitos.10-12 

Os distúrbios eletrolíticos mais graves envolvem anormalidades nos níveis de sódio, potássio 
e/ou cálcio. 

O metabolismo de sódio é influenciado pelos esteroides adrenocorticais, que quando 
insuficientes ocasionam uma redução do sódio sérico e um aumento na excreção. Um baixo nível de 
sódio (hiponatremia) pode causar confusão e fraqueza muscular, enquanto um nível elevado 
(hipernatremia) pode causar paralisia ou convulsão.13  

Nos ateremos, no entanto, `a hipernatremia e sua relação com as alterações causadas no volume 
celular, em especial o volume dos eritrócitos. 

 

Metodologia:  
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Para selecionar os artigos foram utilizados os banco de dados: Scielo.br, World Wide 
Science,Medicinanet, Science direct, banco de dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia onde 
utilizou-se as palavras de busca isoladas: sódio, potássio, Na-K-ATPase, eritrócito, anisocitose, hipo e 
hipernatremia e busca combinada de 2 ou três palavras distúrbio eletrolítico -- eritrócito, disfunção – 
Na-K-ATPase  - hipernatremia,. Os trabalhos que não combinavam três palavras foram excluídos, assim 
como, os que não se enquadravam nos anos pré selecionados de 1998 a 2012. O critério de exclusão 
também se aplica para os artigos que após leitura que não se referiam ao objetivo principal da 
presente pesquisa. No total foram recrutados 20 trabalhos, dentre eles 10 em inglês 10 em português 

 

 
Resultados e Discussão 

4.1. HIPERNATREMIA 
A hipernatremia está quase sempre associada à elevação da osmolaridade plasmática, ocorrendo 
quando à concentração sérica de sódio ultrapassa os 145mEq/L, embora os valores de referência 
possam ser diferentes, dependendo do laboratório. O mecanismo de estímulo da sede, em resposta à 
hiperosmolaridade, geralmente, protege o organismo contra o desenvolvimento da hipernatremia, a 
menos que a água não esteja disponível ou que uma desordem neurológica esteja presente, a qual 
impeça o acesso à água ou o reconhecimento da sede. É mais observada, portanto, em pacientes 
doentes muito jovens ou idosos, que não têm condições de ingerir líquido em resposta ao aumento de 
osmolaridade. Desenvolvendo-se mais comumente quando há uma perda de água superior à perda de 
sódio, podendo a perda de líquido ser pura ou hipotônica. A hipernatremia pode ocorrer ainda 
secundária à retenção excessiva de sódio.14-16 

Os sinais clínicos da hipernatremia têm origem no sistema nervoso central (SNC) e incluem 
letargia, fraqueza, fasciculações musculares, desorientações, alterações de comportamento, ataxia, 
convulsões e coma. Independentemente do fator causal, o aumento da concentração de sódio do 
plasma acarreta um desvio de água do compartimento intracelular para extracelular, situação 
particularmente grave quando se considera o SNC, onde a hipertonicidade nos capilares sanguíneos 
frente à barreira hemato-encefálica leva a um desvio de água do líquor, do interstício cerebral e dos 
neurônios, com consequente ingurgitamento vascular e desidratação neuronal. Enquanto o encéfalo 
vai reduzindo de tamanho, os vasos das meninges são danificados e se rompem, causando 
hemorragias, hematomas, trombose venosa, infarto de vasos cerebrais e isquemia.17,18 

A gravidade dos sinais clínicos está relacionada ao aumento da concentração sérica absoluta de 
sódio e, principalmente, à velocidade de início da hipernatremia e da hiperosmolaridade. De maneira 
geral, os sinais não aparecem até que a concentração de sódio esteja entre 145-150mEq/L 19. Se a 
instalação da hipernatremia é rápida, a sintomatologia clínica pode ser observada em concentrações 
mais baixas de sódio, e vice-versa. Quando a hipernatremia se instala mais lentamente, há uma 
adaptação neuronal, com a formação de radicais osmoticamente ativos no interior dos neurônios, o 
que ajuda a restabelecer o equilíbrio osmótico entre os compartimentos intra e extracelular, 
reduzindo, desse modo, os efeitos prejudiciais do encolhimento celular. Dessa forma, a hipernatremia 
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crônica, de instalação lenta, pode ser assintomática, enquanto que a aguda, devido ao grau de 
desidratação celular que ocasiona, se manifesta com sinais mais acentuados.20 

 

4.2. BOMBA DE SÓDIO E POTÁSSIO (Na-K ATPase) 
Entre as substâncias que são transportadas por transporte ativo primário estão o sódio, o potássio, o 
cálcio, o hidrogênio, o cloreto e alguns outros íons. 

O mecanismo de transporte ativo Na-K-ATPase é um processo que bombeia íons sódio para 
fora, através da membrana celular de todas as células, e, ao mesmo tempo, bombeia íons potássio de 
fora para dentro. Essa bomba é a responsável pela manutenção das diferenças de concentração entre 
o sódio e o potássio através da membrana celular, bem como pelo estabelecimento da voltagem 
elétrica negativa dentro das células,22 

A proteína transportadora é um complexo de duas proteínas globulares distintas: a maior é 
chamada subunidade A, com peso molecular em torno de 100.000, e a menor é chamada subunidade 
3, com peso molecular em torno de 55.000. Apesar de a função da proteína menor não ser conhecida, 
a maior ( subunidade A ), apresenta três características específicas, importantes para o funcionamento 
da bomba: 

- contém três locais receptores para a ligação de íons sódio, na porção da proteína que se 
projeta para dentro da célula; 

- contém dois locais receptores para os íons potássio, na sua porção externa; 

- a porção interna dessa proteína, perto do local de ligação do sódio, tem atividade ATPase. 

Quando dois íons potássio se ligam à parte externa da proteína transportadora e três íons sódio 
se ligam à parte interna, a função ATPase da proteína é ativada. Isso, então cliva uma molécula de ATP, 
dividindo-a em difosfato de adenosina (ADP)e liberando uma ligação fosfato de alta energia. Acredita-
se que essa energia liberada cause alteração química e conformacional da molécula da proteína 
transportadora, extrusando os três íons sódio e permitindo a entrada dos dois íons potássio.24 

Assim como as outras enzimas, a Na-K ATPase pode funcionar de forma inversa. Caso os 
gradientes eletroquímicos para o Na e o K sejam, experimentalmente, aumentados o suficiente, de 
forma tal que a energia armazenada em seus gradientes seja maior que a energia química da hidrólise 
de ATP, esses íons vão reduzir seus gradientes de concentração e a bomba vai sintetizar ATP , a partir 
de ADP e de fosfato. A forma fosforilada da bomba, por conseguinte, pode tanto doarseu fosfato para 
o ADP para produzir ATP, quanto usar a energia para mudar sua estrutura e bombear o Na para fora da 
célula e o K para dentro da célula. As concentrações relativas de ATP, ADP e fosfato, assim como os 
gradientes eletroquímicos de Na e K, determinam a direção da reação das enzimas. 25,26 
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A Na-K ATPase é importante para o controle do volume celular. Uma das mais importantes 
funções da bomba de sódio e potássio é controlar o volume de cada célula. Sem essa função, a maioria 
das células do corpo, incluindo os eritrócitos, incharia até estourar.  

O mecanismo para controlar o volume celular é o seguinte: dentro da célula, existe grande 
número de proteínas e de outras moléculas orgânicas que não podem sair das células. Em sua maioria, 
tem carga negativa, atraindo grande número de íons potássio, sódio e outros íons positivos. Todas 
essas moléculas e íons vão provocar a osmose de água para o interior da célula. A menos que essa 
osmose seja interrompida, a célula irá inchar até estourar. O mecanismo normal para impedir que isso 
ocorra é o da bomba de sódio e potássio. 27 

Caso a célula comece a inchar por alguma razão, isso, automaticamente, ativa a Na-K ATPase , 
transferindo ainda mais íons para fora da célula e, consequentemente, carregando mais água com eles. 
Sendo assim, essa bomba exerce um papel importante no sentido de manter o equilíbrio dentro da 
normalidade do volume celular. 

 

4.3. ANISOCITOSE 

“O Eritrócito“ 
 

As células precursoras dos eritrócitos sofrem 4 ou 5 divisões na medula óssea e, em seguida, 
expelem seus núcleos e transformam-se em reticulócitos. À medida que essas células enucleadas 
amadurecem, a síntese de hemoglobina diminui. As células perdem a maioria de seus receptores de 
transferrina entram na circulação sanguínea periférica, onde sobrevivem por cerca de 4 meses.28 

O eritrócito é uma célula extremamente ágil, com excepcional capacidade adaptativa ao meio 
circulante e por isso com visível potencial de deformação. Normalmente, apresenta um formato 
discóide, com diâmetro de 7 a 8 mcm, VCM da ordem de 85 a 90fL e uma área de superfície igual a 140 
mcmxmcm. O formato exclusivo permite que a hemácia se estreite para poder penetrar entre capilares 
com diâmetros da ordem de 3mcm.29 

Todo esse processo é possível, devido à disposição estrutural do citoesqueleto celular, do qual 
a configuração da membrana é fundamental. Conforme se movem pela circulação, os eritrócitos 
precisam enfrentar intensos estresses mecânicos e metabólicos, sofrem deformação durante a 
passagem por capilares com diâmetro equivalente à metade do próprio diâmetro, resistem a altas 
forças de cisalhamento ao se moverem através das válvulas cardíacas, sobrevivem a episódios 
repetitivos de depleção de substrato e acidemia estase-induzida e têm de evitar a remoção pelos 
macrófagos do sistema reticuloendotelial.30 

Quando ocorrem situações que alteram a relação volume/área da superfície celular, o eritrócito 
se torna menos deformável, com dificuldades ao retorno à forma discoide. Esse processo é decorrente 
do envelhecimento natural da célula, e se manifesta na morfologia do contorno da membrana. Há, 
entretanto, alterações de membrana causadas por defeitos hereditários ou adquiridos que afetam um 
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ou mais tipos de proteínas e até mesmo de colesterol e ácidos graxos que compõem a sua estrutura, 
como são os casos de equinocitose e piropoiquilocitose.30 

Lipídios (fosfolipídios e colesterol) são responsáveis por 50% do peso da membrana superficial. 
Os fosfolipídios são distribuídos assimetricamente na bicamada da membrana; os carregados com 
carga positiva ficam na parte externa e aqueles carregados com carga negativa ficam, 
predominantemente, na parte interna. Essa assimetria permite a passagem seletiva de pequenas 
moléculas carregadas, seja para o exterior ou pra o interior da bicamada, produzindo equinócitos ou 
estomatócitos.29 

As proteínas da membrana das hemácias incluem proteínas integrais e periféricas. As proteínas 
integrais interagem e estendem-se sobre a bicamada fosfolipídica hidrofóbica. As principais proteínas 
integrais da membrana eritrocitária são as glicoforinas (que contêm a maior parte de resíduos de ácido 
siálico e carregam os antígenos do grupo MNS) e a faixa 3, que é um transportador de ânion e 
bicarbonato.28 

As proteínas periféricas são todas encontradas na face citosólica da membrana 

As proteínas periféricas são todas encontradas na face citosólica da membrana. A interação 
dessas proteínas periféricas, que incluem a espectrina e a actina, resulta no citoesqueleto resistente – 
e, contudo, elástico – das hemácias. O citoesqueleto periférico, por sua vez, está conectado às 
proteínas integrais. 

Os carboidratos da membrana contribuem para a carga negativa externa da membrana e 
atuam, parcialmente, como antígenos de grupo sanguíneo. Alguns destes glicolipídios se associam ao 
fosfatidilinositol para formar uma âncora glicolipídica, denominada âncora de glicosilfosfatidilinositol 
(GPI). Essas âncoras de GPI fornecem um sítio de ancoragem de membrana para várias classes de 
proteínas que exercem funções biológicas importantes junto às superfícies de membrana, entre as 
quais as diversas proteínas controladas da ação do complemento.28,31  

As proteínas integrantes ou estruturais incluem a glicoforina A e a Banda-3. A glicoforina A se 
projeta para a parte externa da célula, apresenta-se com maior concentração, é composta em grande 
parte por carboidratos, e é responsável pela determinação do grupo sanguíneo ABO. Três outras 
glicoforinas identificadas por B, C e D também fazem parte da membrana, porém com baixíssimas 
concentrações. A proteína Banda-3 é a mais volumosa das proteínas integrantes na membrana do 
eritrócito, e serve de “canal” para a troca passiva de ânions através da membrana.31 

As proteínas periféricas e âncoras estão localizadas em direção ao interior da célula e constitui 
o esqueleto fibrilar da membrana eritrocitária, fato que permite a manutenção da forma do eritrócito 
e restringe o movimento das proteínas integrantes. O maior componente do esqueleto da membrana 
eritrocitária é uma proteína flexível e fibrosa, a espectrina. A espectrina está ligada à superfície interna 
da membrana por meio de ligações não-covalentes a uma outra proteína, a anquirina, que, por sua 
vez, se liga à Banda-3. A porção terminal da espectrina se liga a duas outras proteínas: actina e 
tropomiosina, ambas envolvidas na contratilidade do eritrócito.32 
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As proteínas periféricas por sua disposição espacial na membrana, facilitam o movimento de 
substratos e co-fatores de dentro pra fora da célula e vice-versa. Dois desses importantes sistemas 
enzimáticos são constituídos por Na, K e ATPase; e Ca, Mg e ATPase. O primeiro sistema, conhecido 
por Bomba de Sódio-Potássio regula a quantidade desses íons no eritrócito, ou seja, o aumento de 
sódio sem a perda de potássio (Hipernatremia) causa um ganho de água na célula, fazendo-a aumentar 
de volume e hemolisar; enquanto que o aumento de potássio causa sua retração. O segundo sistema, 
conhecido por Bomba de Cálcio expulsa o cálcio para fora da célula, evitando o aumento da sua 
concentração intracelular. O cálcio está envolvido na regulação e estabilização da estrutura 
fosfolipídica da membrana.32 

O controle do volume das hemácias possui uma considerável importância patofisiológica, 
porque o conteúdo de água e cátions destas células determinam a viscosidade intracelular e a 
proporção da área de superfície em relação ao volume. O conteúdo de Na e K é determinado pela 
difusão passiva e pelo transporte ativo, primariamente via Na-K-ATPase. O principal ânion intracelular 
é o Cl; que entra na hemácia com alta permeabilidade através da Banda-3. O cotransportador de K/Cl 
dirige o gradiente de K/Cl e é ativado pelo inchaço da hemácia e pelo baixo pH intracelular, causando 
uma perda líquida de K e Cl.33  

A ATPase de Ca bombeia ativamente o Ca para fora da hemácia, tornando o conteúdo de Ca 
citosólico livre inferior a 0,1 mcM. O canal de Gardos, que é um canal de efluxo de K ativado por Ca, 
exerce papel importante na regulação do volume. A água entra e sai através de um canal de água 
denominado CHIP28 (proteína de membrana integral formadora de canal de 28 kDa) ou aquaporina. 
Outros ânions intracelulares importantes são o 2,3-DPG e a hemoglobina, que são incapazes de 
penetrar a membrana celular 32.  

 

4.4. ALTERAÇÕES DE FORMATO 
 

As alterações morfológicas dos eritrócitos decorrem de três situações distintas: envelhecimento 
da célula, patologias intra ou extra eritrocitárias. 

O envelhecimento dos eritrócitos está relacionado com suas atividades ao longo do seu período 
médio de vida (mais ou menos 120 dias), onde os impactos físicos das células e os compostos químicos 
consumidos gradativamente durante seu ciclo vital, provocam deformações na sua estrutura e, 
consequentemente, alterações morfológicas. Assim, numa análise de sangue normal é possível 
observar a presença de eritrócitos discretamente alterados em seu contorno, ou em sua forma. 
Geralmente, a presença dessas células envelhecidas não excedem 4%33. 

A depleção de ATP, o acúmulo de íons de cálcio ou o tratamento com lisolectina ou compostos 
anfipáticos aniônicos transformam o eritrócito normal (ou discócito) em equinócito – uma célula 
espiculada, crenulada, por vezes chamada de hemácia crenada. O cálcio, atuando sozinho ou aliado à 
proteína ligadora de cálcio (calmodulina), pode afetar a alteração de formato equinocítica. Quando o 
processo equinocítico persiste, a fragmentação ou brotamento das extremidades do equinócito 
acarretam perda de componentes de membrana, particularmente, de Banda-3 e fosfolipídios. Isto 
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resulta em perda de área de superfície, diminuição da proporção da área de superfície em relação ao 
volume e formação de esferoequinócitos pouco deformáveis33. 

 

4.4.1. Eritrócitos normocíticos – Normocitose 
 

A normocitose é um termo que se usa quando o Valor Corpuscular Médio (VCM) se apresenta 
dentro dos padrões de normalidade. É portanto, de se esperar que a análise morfológica do esfregaço 
sanguíneo se apresente com eritrócitos com tamanhos normais entre 6,0 e 8,5 mm. 

 

4.4.2. Anisocitose 
 

A palavra aniso é de origem grega e significa desigual. A anisocitose pode ser devido à presença 
de eritrócitos normais com microcíticos, de normais com macrocíticos, de microcíticos com 
macrocíticos, ou de normais, microcíticos e macrocíticos. Desta forma, a anisocitose expressa 
alterações que podem ser estimadas em: discreta, moderada ou acentuada. Alguns contadores 
automáticos de células do sangue identificam a anisocitose através da avaliação computadorizada das 
superfícies dos eritrócitos contados. Essa avaliação é conhecida por RDW ( RedCellDistributionWidth 
ou Distribuição das Superfícies dos Eritrócitos ). Os índices RDW e VCM atualmente são utilizados para 
a classificação das alterações do tamanho dos eritrócitos34. 

 

4.4.3. Eritrócitos microcíticos – Microcitose 
 

Os eritrócitos com diâmetro diminuído (< 6 mm) são caracterizados como micrócitos. Quando o 
número de micrócitos é representativo no sangue periférico, ocorre a diminuição do VCM e 
consequentemente a microcitose. Os micrócitos, geralmente, têm reduzido conteúdo de hemoglobina 
(hipocromia). Os micrócitos podem ser discoides ou fragmentados34. 

 

4.4.4. Eritrócitos macrocíticos – Macrocitose 
 

Os eritrócitos, cujos diâmetros excedem 9,0 mm são denominados macrocíticos. Quando há 
muitos macrócitos no sangue capazes de elevar o valor de VCM acima de 100 fl, caracteriza-se a 
macrocitose. As causas mais comuns da macrocitose se devem aos níveis diminuídos de vitamina B12 e 
ácido fólico. Outras patologias como o alcoolismo, anemia hemolítica crônica com reticulocitose, 
mieloma, leucemia, carcinoma metastático, hipotireoidismo e doença hemolítica do recém nascido, 
também causam macrocitose10. 
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4.5. CAUSAS 
Na perda de líquido puro, perde-se apenas água, não acompanhada por perda de eletrólitos, 

enquanto que na perda de água hipotônica perde-se água e sódio, porém a perda de água é 
relativamente maior34.  

A Hipernatremia, devido à retenção de sódio ocorre, devido à sobrecarga iatrogênica ou ao 
hiperldosteronismo primário. 

Quando o defeito na ingestão de água é grave, surge a Hipernatremia progressiva. Outros 
fatores, menos comuns, que podem levar à perda de água pura incluem hipertermia e febre, pois 
qualquer condição que aumente a perda de fluido através da pele e do aparelho respiratório pode 
predispor ao aparecimento de Hipernatremia35. 

Em relação as perdas gastrointestinais, as diarreias osmóticas, causadas por enterites virais, são 
as que mais comumente causam Hipernatremia, já que o conteúdo de sódio e potássio do fluido 
diarreico é inferior ao do plama.  

Na insuficiência renal, uma série de alterações pode causar perda de fluido hipotônico: 
sobrecarga osmótica sobre néfrons residuais, perturbações do mecanismo de contracorrente, 
resistência à ação do ADH por lesão direta do epitélio do ducto coletor, entre outros 33. 

A Hipernatremia ainda pode ocorrer pelo excesso de retenção de sódio, de modo iatrogênico, 
podendo ocorrer Hipernatremia aguda e grave pela administração de soluções hipertônicas contendo 
sal, como o bicarbonato de sódio ou pela intoxicação acidental com sal 35. 

A retenção de sódio, além de Hipernatremia, provoca indiretamente a conservação da água, 
aumentando a volemia e a pressão arterial. 

4.6. DIAGNÓSTICO 
 

Deve-se suspeitar de Hipernatremia em qualquer paciente com alteração do estado mental e 
história sugestiva de déficit de água e aporte excessivo de sódio, embora muitas vezes a Hipernatremia 
seja um achado de uma mensuração sanguínea de eletrólitos. 

Dessa forma, a concentração sérica de sódio identifica a Hipernatremia. Uma vez diagnosticada, 
deve-se buscar a causa base. Uma anamnese cuidadosa, um exame físico detalhado e os resultados da 
patologia clínica (hemograma, bioquímicos e urinálise) geralmente fornecem dados para o diagnóstico. 
A estimativa clínica da volemia é importante para a correta abordagem diagnóstica e terapêutica, 
devendo-se sempre avaliar se o paciente se encontra normovolêmico, hipovolêmico (desidratado) ou 
com sinais de hipervolemia (hiperidratado, hipertenso).36 
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A urinálise também é uma ferramenta diagnóstica importante. Hipernatremia e 
hiperosmolaridade estimulam a liberação de vasopressina, levando à hiperstenúria. 

 

4.7. TRATAMENTO 
 

A Hipernatremia deve ser abordada de duas formas: correção da causa subjacente e da 
hipertonicidade do plasma, restabelecendo o líquido extracelular a patamares normais e corrigindo os 
déficits de água.37 

Casos de desidratação moderada, os déficits hídricos devem ser corrigidos com solução salina a 
0,45%, suplementada de potássio. Em casos de desidratação intensa, deve-se utilizar solução salina a 
0,9% ou plasma para expandir o volime vascular. Ao repor os déficits, a administração rápida de fluido 
é containdicada, a não ser em casos de hipovolemia grave. O volume de fluido administrado deve visar 
apenas repor a volemia. A fluidoterapia com solução salina de concentração intermediária com 2,5% 
de dextrose é o tratamento inicial recomendado para pacientes com Hipernatremia, porém sem sinais 
d desidratação. Também, é o fluido indicado para tratar pacientes com Hipernatremia persistente após 
a reposição da volemia.32,37 

Uma piora no quadro neurológico ou o aparecimento de convulsões durante a fluidoterapia 
pode ser indicativo de edema cerebral, e recomenda-se, nesses casos, a utilização de solução salina 
hipertônica ou terapia com manitol. Como o SNC se adapta à hipertonicidade, através do acúmulo de 
osmóisidiogênicos, uma rápida restauração da volemia e um LEC (compartimento extracelular) diluído 
provocam a translocação de água para dentro das células, podendo ocasionar edema cerebral. Se a 
reposição de fluido é feita de maneira mais lenta, as células do sistema nervoso gradualmente perdem 
os solutos intracelulares acumulados e o equilíbrio osmótico ocorre sem o aumento de volume dessas 
células35. 

Uma vez corrigido o déficit no LEC, a concentração sérica de sódio deve ser reavaliada e os 
déficits de água corrigidos caso a Hipernatremia ainda persista. Uma maneira, aproximada, de calcular 
o déficit hídrico, em litros, é utilizar a seguinte fórmula: 

0,6 x peso (kg) x [1 – Na sérico desejado / Na sérico existente] 

Deve-se, no entanto, atentar-se ao fato de esta equação representar apenas um cálculo 
aproximado do volume a ser reposto, e que as perdas hídricas que levaram à Hipernatremia podem se 
manter, apesar do início da terapia. Dessa forma, são necessárias medições seriadas de sódio 
plasmático para a correta adequação da terapêutica.36 

A fluidoterapia por via oral é recomendada para corrigir os déficits hídricos, sendo utilizada a 
via intravenosa apenas nos casos em que a via oral não é possível. Os déficits hídricos devem ser 
corrigidos lentamente, sendo que 50% do déficit devem ser corrigidos ao longo das primeiras 24 horas 
do tratamento e os restantes 50% de 24 a 48 horas. A concentração sérica de sódio deve decrescer 
gradualmente, sendo recomendada uma taxa inferior a 1mEq/L/h. O monitoramento frequente das 
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concentrações séricas de eletrólitos, acompanhado de ajustes adequados no tipo de fluido e na 
velocidade de administração, são ferramentas importantes para o tratamento da Hipernatremia, 
sendo válido relembrar, no entanto, que a identificação da causa base da Hipernatremia, e da sua 
correção, quando possível, é etapa fundamental para o sucesso do tratamento35. 

 
 
 
 
Conclusão 
 

 O sódio é um eletrólito extremamente importante para o equilíbrio hidro-eletrolítico e 
para a homeostase do organismo. Os desequilíbrios em sua concentração plasmática, dentre eles a 
Hipernatremia, estão envolvidos na fisiopatologia de diversas doenças que afetam as pessoas.  

Por esse motivo, torna-se fundamental o reconhecimento dessas desordens e de suas causas 
bases, quais os melhores métodos diagnósticos e quais as possibilidades terapêuticas, a fim de se 
instituirtratamento adequado o mais precocemente possível aos pacientes. 

Considerando-se que a excepcional deformabilidade do eritrócito durante seu ciclo vital se deve às 
proteínas de membrana, bem como da composição dos lipídeos de membrana, podemos concluir, 
então, que alterações, devido à Hipernatremia, envolvendo as proteínas de membrana e, 
consequentemente, levando à uma desestabilização da Bomba de Sodio – Potássio, podem levar a 
uma mudança na composição estrutural dos eritrócitos e levar a deformação da célula, culminando em 
um processo de anisocitose eritrocitária. 
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Resumo 
 

A realização da gasometria é fundamental para avaliar distúrbios ácidos-básicos em pacientes críticos, 
necessitando com precisão e urgência em seus resultados, qualquer falha no exame pode afetar a 
decisão médica levando a uma avaliação incorreta e uma intervenção errada ao paciente, muitas vezes 
evoluindo para óbito. Dados coletados afirmam que grande quantidade de erros na análise dos gases 
sanguíneos se concentra na fase pré-analítica. Nesse estudo o objetivo é caracterizar os principais 
problemas na fase pré-analítica na fase laboratorial que interferem no exame gasométrico, propondo 
soluções capazes de melhorias no processo e reduzir o tempo de liberação de resultados, além dos 
erros pré-analíticos comuns a todos os exames laboratoriais, a gasometria envolve características 
únicas como: Local de punção, homogeneização de amostra, intervalo de tempo antes da análise, 
temperatura durante o armazenamento, ar na seringa, material na seringa tipo a concentração 
heparina. Habitualmente erros nessa etapa ocorrem como consequência das altas taxas de 
rotatividade de pessoal, negligência, falta de compreensão sobre as boas práticas laboratoriais, 
deficiência de treinamentos. A maior parte do processo ocorre fora do laboratório clínico e envolve 
atividades manuais, dificultando a rastreabilidade e controle do processo, uma forma de reduzir e 
evitar os erros é a implantação de um programa de qualidade com elaboração de um manual de coleta 
para a gasometria pela equipe técnica em conjunto com o departamento de qualidade do laboratório.  

 

Palavras chaves: Gasometria, Pré-analítico , Sangue. 

 

Abstract 

The performance of blood gases is essential to assess acid-base disorders in critical patients, requiring 
precision and urgency in its results, any failure in the exam can affect the medical decision leading to 
an incorrect assessment and wrong intervention to the patient, often evolving to death. Data collected 
state that a large amount of errors in the analysis of blood gases is concentrated in the pre-analytical 
phase. In this study, the objective is to characterize the main problems in the pre-analytical phase in 
the laboratory phase that interfere with the blood gas exam, proposing solutions capable of improving 
the process and reducing the time for releasing results, in addition to the pre-analytical errors common 
to all exams In laboratory tests, blood gas analysis involves unique characteristics such as: puncture 
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site, sample homogenization, time interval before analysis, temperature during storage, air in the 
syringe, material in the syringe type the heparin concentration. Errors at this stage usually occur as a 
result of high staff turnover rates, negligence, lack of understanding of good laboratory practices, lack 
of training. Most of the process takes place outside the clinical laboratory and involves manual 
activities, making it difficult to trace and control the process. One way to reduce and avoid errors is to 
implement a quality program with the preparation of a collection manual for blood gas analysis by 
technical team in conjunction with the laboratory's quality department. 

 

Keywords: : Gasometry, Pre-analytical, Blood. 

 

Introdução  

A evolução na tecnologia aplicada a ciência de diagnósticos gerou grandes modificações em métodos 
de laboratórios em análises clinicas. Com técnicas cada vez mais precisas e sensíveis, realizada em 
menos tempo possível evitando erros e com melhor qualidade de serviço prestado a automação e 
informatização tornou o serviço mais produtivo, eficiente e controlável, visando valorização do uso de 
indicadores de qualidade no processo de gestão. 

Mesmo com toda essa evolução e da grande literatura científica sobre a melhoria de qualidade, os 
erros ainda acontecem no laboratório clínico sendo em menor proporção. Artigos científicos indicam 
que a fase pré-analítica concentra a maior frequência desses erros, aproximadamente entre 48% a 67% 
de erros no laboratório1.A maioria dos erros na fase pré-analítica gera amostras limitadas ou 
insatisfatórias para análise, como consequência recoleta do material biológico causando danos ao 
paciente e gerando insegurança ao médico, atraso no diagnóstico, custo desnecessário e diminuindo a 
credibilidade do serviço prestado. Nesse momento do processo, a fase pré-analítica é crucial na análise 
gasométrica a qual é importante na avaliação da condição clínica de pacientes críticos onde 
geralmente é solicitada em unidade de terapia intensiva (UTIs) e necessitando precisão e urgências em 
seus resultados2,3.  

Sabe- se que as análises gasométricas envolvem muitas etapas pré-analíticas comuns a exames 
laboratoriais, sendo que algumas são únicas e devem ser controladas para impedir interpretações 
equivocadas dos distúrbios ácidos base e das trocas gasosas, evitando assim intervenções 
desnecessárias, a segurança do paciente e garantindo um resultado confiável desse exame, é 
fundamental conhecer os fatores que podem influenciar seus valores e sua interpretação4-6.  

Sendo assim, o objetivo dessa revisão é caracterizar os principais problemas na fase pré-analíticas 
laboratorial que interferem no exame gasométrico, propondo melhoria no processo e reduzir o tempo 
de liberação dos resultados com maior confiabilidade 

  

 
Metodologia:  
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Resultados 
 
Segundo literatura o ácido básico refere-se aos mecanismos fisiológicos que mantém a concentração 
de íons hidrogênio (H+) dos líquidos corporais com uma faixa compatível com a notação, usualmente 
expressa com seu logaritmo decimal negativo denominado pH (potencial de hidrogênio). 
Fisiologicamente, uma faixa de pH normal pode varias de 7.35 a 7.45 e existem tampões químicos, 
sistema respiratório e sistema renal. A incapacidade desses mecanismos em manter o pH nessa faixa 
pode provocar um desequilíbrio e gerar alterações de proteínas estruturais e funcionais, 
acrescentando modificações nas funções enzimáticas, na glicólise, na glicogênese, na mitose, na 
síntese de DNA, entre outros.7,8 

Alterações do pH sanguíneo decorrente do aumento ou diminuição da concentração de íons H+ são 
denominados de acidose ou alcalose. Esses processos podem ser de origem respiratório metabólico, 
ocorrem principalmente se houver mudança na pressão parcial de CO2 (PCo2). E a segunda acontece 
quando as alterações primárias envolvem a concentração plasmática de bicarbonato (HCO3) 
Clinicamente esses distúrbios que apresentam respostas compensatórias normalmente são 
denominados de primárias e alcalose respiratória, os distúrbios ainda podem ser mistos, tanto 
metabólico quanto respiratório, e geralmente ocorre resposta compensatória anormal.9-11 

A Acidose e alcalose causa efeitos nocivos promovendo disfunções orgânicas podem chegar a 
comprometer outros sistemas, como imune (alterações mediadoras de inflamação), sistema ósseo 
(Alteração da reabsorção e formação óssea). A acidose grave pode acarretar problemas cardíacos, 
pulmonares e alterações neurológicas e levar ao coma. A Alcalose severa pode diminuir o limiar 
epilético, produzir irritabilidade, confusão e delírio, fraqueza, espasmos e tontura, arritmias, aumento 
da afinidade da hemoglobina pelo oxigênio com hipóxia tecidual12.  

O diagnóstico dos transtornos ácido básicos deve fazer parte das avaliações clínicas com os parâmetros 
laboratoriais, o exame mais indicado é a gasometria arterial que analisa diretamente pH IPO2 (Pressão 
parcial de oxigênio) PCO2, o teor de bicarbonatos é calibrado a partir do pH e do CO2. 
Os processos no laboratório clinico iniciam com a solicitação dos exames e finalizam com a impressão 
de laudos, geralmente dividido em 3 etapas: A pré-analítica, analítica e pós analítica. Na fase pré-
analítica envolve desde a solicitação médica, o preparo do paciente, coleta da amostra biológica e seu 
tratamento, preparo, armazenamento e transporte; finalizando com a entrega do material para análise 
do exame.3,14 

A fase analítica é a analise propriamente dita, envolvendo todo um processo para obtenção do 
resultado preciso. A fase pós analítica começa após a obtenção do resultado e pôr fim a impressão do 
laudo. 

Os avanços da tecnologia permitiram que a fase analítica fosse mais automatizada e com maior 
controle de qualidade nas avaliações dos parâmetros com precisão, sensibilidade, especificidade, 
exatidão, entre outros. A fase pós- analítica com a informatização também reduziu taxas de erros, as 
falhas concentram-se nas atividades desenvolvidas pelos profissionais, mas a fase pré-analítica é mais 
propensa a erros, a grande parte do processo ocorre fora do laboratório clínico, envolvendo atividades 
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manuais, dificultando a monitorização e controle. Quando ocorre erros nessa etapa, todo o exame 
ficará comprometido15-17. 

Os erros na fase pré-analítica ocorre com a dificuldade de preenchimento de dados, requisições 
ilegíveis, falta ou solicitação incorreta do exame, cadastro incorreto do paciente e/ou exames, 
problemas na orientação do paciente sobre o eventual preparo, como: A necessidade de jejum, 
interrupção do medicamento, dieta específica, não realização de atividade física, melhor horário para a 
coleta, problemas na coleta ( tempo de torniquete, local improprio para coleta, relação incorreta de 
sangue/anticoagulante, utilização de tubo incorreto, presença de hemólise, amostra coagulada, 
amostra lipêmica, volume inadequado, troca de material e amostras contaminadas). Transportes ou 
conservação imprópria (Não observação de temperatura, problemas de centrifugação e aliquotagem, 
extravio de amostras).18  

Além dos erros pré-analíticos citados a todos exames laboratoriais, no procedimento gasométrico 
devem ser observados algumas características únicas que envolvem principalmente a coleta do 
material e seu transporte e armazenamento: Local da punção, homogeneização da amostra, intervalo 
de tempo antes da análise, temperatura durante o armazenamento, ar na seringa, material da seringa 
tipo de concentração de heparina. 19,13 

O início da análise gasométrico é a identificação do paciente e do período do exame, quando o 
paciente estiver paciente, o flebotomista deve se apresentar e explicar o procedimento a ser realizado, 
a comunicação é fundamental pois o medo do processo pode induzir a hiperventilação. É importante 
anotar e repassar ao analista informações sobre as condições do paciente, como status da ventilação ( 
espontânea ou mecânico/fração de ar inspirado); status de atividade ( Repouso ou atividade 
cardiovasculares a otimização da função ventilatória ) e temperatura ( os analisadores de gases no 
sangue medem amostras a 37° se o paciente  é hipotérmico a PO2 e a PCO2 estarão facilmente 
elevados, o contrário ocorre na hipertermia) informar o local da coleta se punção ou cateter é sitio 
anatômico, arterial ou venoso. Em recém nascidos, a punção capilar é muitas vezes utilizada quando o 
acesso vascular é difícil. A boa correlação entre o sangue capilar e arterial em reação a pH e a PCO2, 
mas não em relação a PO2; portanto a informação do local da punção é relevante.21 

Na sequência deve -se separar o material a ser utilizado, de preferência utilizar seringas próprias 
heparinizadas que já vem com a concentração correta de anticoagulante (heparina liofilizada) embora 
as seringas de vidro sejam superiores em relação as de plástico para a preservação de amostras na 
gasometria, as de plástico tomaram lugar devido a segurança, entretanto estas apresentam poros 
parcialmente permeáveis a gases, proporcionando principalmente que a PO2 da amostra fique mais 
próximo no valor ambiente pela mesma razão as bolhas devem ser retiradas da amostra logo após a 
punção e a seringa hermeticamente fechada.19,21  

A escolha do anticoagulante é outra etapa crítica, recomenda-se a heparina contendo lítio ou zinco, 
para não interferir nas dosagens dos eletrólitos, a heparina liofilizada é melhor porque a líquida pode 
ficar em quantidade inadequada diluindo a amostra, podendo diminuir o pH (Devido a acidez) se usar a 
heparina líquida, ela deve apenas lubrificar a parede interna da seringa, o excesso deve ser retirado, 
outros anticoagulantes não são indicados, pois podem também interferir nos eletrólitos.21 
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O material deve ser devidamente identificado, recomenda-se etiquetar com o código de barras que 
possibilita o rastreamento adequado da amostra, deve-se proceder a coleta de acordo com a 
solicitação médica, para a coleta de sangue arterial, a artéria radial tem preferência em relação a 
braquial ou femural, devido a facilidade de palpação, acesso e bom fluxo. Para a gasometria venosa, o 
sangue pode ser obtido das veias periféricas, veia ou artéria pulmonar (quando paciente com 
cateterismo), o local deve ser higienizado com álcool, deixar secar e proceder a punção.19 

A agulha deve ser inserida com o bisel voltado contra a corrente formando um ângulo de 
aproximadamente 45° com a pele. Não deslocar o êmbolo rapidamente para evitar hemólise, ao qual 
poderia interferir na análise dos eletrólitos. A seringa deve ser devidamente homogeneizada por 
inversão para evitar a formação de micro coágulos, após a coleta, aplicar pressão com gaze estéril 
sobre o local da punção, se a coleta for realizada pelo cateter, os 10ml iniciais devem ser desprezados 
para evitar a contaminação com o excesso de heparina.18 

Caso a amostra não seja analisada em até uma hora, o material em seringa de plástico deve ser 
conservado no gelo, esse processo evitará a redução do PO2 do sangue pelo consumo de oxigênio 
devido ao metabolismo celular, nesse momento, a presença de leucocitose e grande número de 
plaquetas deve ser observado, pois também poderá dar falsa impressão de hipoxemia. Os dados 
apresentados deixam visíveis que a etapa pré-analítica no exame gasométrico apresenta vários 
detalhes e depende muito do trabalho humano. Estudos indicam que 75% dos erros na análise dos 
gases sanguíneos se concentra na fase pré-analítica21,12. A literatura afirma que geralmente esses erros 
ocorrem com consequências das altas taxas de rotatividade de pessoal, negligência, falta de 
compreensão das boas práticas laboratoriais, treinamentos ineficientes. Os erros na fase pré-analíticos 
podem levar a um resultado incorreto ou rejeição da amostra com solicitação de uma nova coleta, 
qualquer uma dessas situações poderá acarretar sérios prejuízos ao paciente a credibilidade dos 
serviços prestados. 
 
Conclusão 
A gasometria é um exame indicado para avaliação e acompanhamento dos distúrbios acidobásicos em 
pacientes críticos necessitados de urgência em seu resultado com intervenção médica imediata. 
Qualquer falha no processo pode comprometer a condição do paciente até mesmo evoluir para óbito. 
Portanto a fase pré-analítica é bem complexa e difícil de ser monitorada, porque envolve desde 
procedimentos comuns a outras análises, características próprias. A maior parte do processo é 
realizada fora do laboratório clínico e ligada a tarefas manuais apresentando altas taxas de erros. Uma 
forma de reduzir ou evitar é implementação de um eficiente programa, controle de qualidade (PCQ) 
envolvendo capacitação e treinamento contínuo de pessoal; avaliação frequente dos documentos de 
padronização de processos; realização de relatórios, de notificação de incidentes, queixas médicas de 
atraso na liberação de resultado. 

A gestão laboratorial tem um papel importante, com o desafio de envolver a equipe, mostrando a 
importância de indicadores de gestão de processos.  A sugestão, portanto, é elaborar um manual de 
coleta para a gasometria pela equipe técnica com a equipe de qualidade. 
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Resumo 

Com o aumento da expectativa de vida, o impacto negativo da deficiência estrogênica tornou-
se mais significativo para as mulheres. A terapia de reposição hormonal se mostraram capazes de 
atenuar diversos sintomas deletérios da menopausa. O presente trabalho teve como objetivo estudar 
os efeitos do tratamento hormonal cíclico e diário com benzoato de estradiol sobre a útero e o tecido 
adiposo subcutâneo. Para tal, 32 fêmeas Wistar foram previamente avaliadas por citologia vaginal (76 
dias), ovariectomizadas aos 90 dias de vida e divididas em quatro grupos experimentais (n=8/cada): 
Sham (controle), OVX (ovariectomizada), BED (ovariectomizadas, tratadas com estradiol 0,7μg/100g 
diariamente) e BEC (ovariectomizadas, tratadas com estradiol de 1.5μg/100g, ciclicamente). O 
tratamento teve início aos 120 dias de vida, com duração de 21 dias. Foram analisadas o peso uterino, 
a morfologia e morfometria do tecido adiposo subcutâneo. O tratamento diário induziu efeitos 
negativos com aumento da massa do útero. No tecido adiposo subcutâneo houve diminuição da área 
dos adipócitos, com o surgimento de grandes depósitos de matriz extracelular. O tratamento 
hormonal sobre os parâmetros avaliados indicam que tanto o tratamento diário promovem na 
ovariectomia influência negativa sobre a massa do útero e a morfologia do tecido adiposo 
subcutâneo. Por esse motivo o tratamento cíclico é a melhor escolhida por induzir modificações 
positivas sobre os tecidos avaliados. 

 

Palavras chaves: ovariectomia, reposição hormonal, tecido adiposo 

 

Abstract 

As life expectancy increases, the negative impact of estrogen deficiency becomes more 
significant for women. A hormone-preserving therapy capable of alleviating several deleterious 
symptoms of menopause. This study aimed to study the effects of cyclic and daily hormonal 
treatment with estradiol benzoate on the uterus and subcutaneous adipose tissue. In parallel, 32 
Wistar were previously evaluated by vaginal cytology (76 days), ovariectomized up to 90 days of life 
and divided into four experimental groups (n = 8 / each): Sham (control), OVX (ovariectomized), BED 
(ovariectomized) , treated with estradiol 0.7μg / 100g daily) and BEC (ovariectomized, treated with 
estradiol 1.5μg / 100g, cyclically). The treatment started at 120 days of life, lasting 21 days. Uterine 
weight, morphology and morphometry of subcutaneous adipose tissue were analyzed. The treatment 
induced negative effects with increased uterine mass. In the subcutaneous adipose tissue, there was 
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a decrease in the area of adipocytes, with the appearance of large deposits of extracellular matrix. 
Hormonal treatment on the parameters received that both daily treatment promote in negative 
ovariectomy on the uterine mass and the morphology of the subcutaneous adipose tissue. For this 
reason, the cyclic treatment is the best choice for inducing positive changes on the adopted tissues. 

Keywords: ovariectomy, hormone replacement, adipose tissue 

 

Introdução  

Os avanços na área biomédica garantem a maior disponibilidade a recursos terapêuticos, o 
que tem favorecido a maior longevidade das populações com acesso a esses recursos. Dado este fato, 
a grande preocupação atualmente, não é mais o quanto viveremos, mas sim, como viveremos, 
tornando imprescindível garantir a melhor qualidade de vida.1,2 

Para as mulheres, o avançar da idade está vinculado à menopausa, que é um fator crítico para 
o bem estar. Nesta etapa da vida, a diminuição da síntese de estrógenos está associada ao 
desenvolvimento de vários distúrbios, incluindo alterações metabólicas e doenças crônicas como o 
diabetes mellitus e a osteoporose. As alterações metabólicas aumentam o ganho de massa corporal e 
modificam o padrão de distribuição de gordura pelo corpo, determinando a maior deposição de 
tecido adiposo visceral e promovendo a maior liberação de adipocinas, que podem contribuir para o 
desenvolvimento da aterosclerose e do diabetes mellitus tipo 2 . Além disso, a redução da massa 
óssea predispõe a ocorrência de fraturas e a perda de autonomia funcional. Em modelo experimental 
de menopausa, algumas evidências de alteração metabólica decorrente da perda da função gonadal, 
associada ou não à ingestão de dieta hiperlipídica, já foram descritas como a alteração do perfil 
lipídico e a indução de hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo intra-abdominal e subcutâneo.3-6 

Uma das formas de minimizar os sintomas da deficiência de esteróides sexuais, desde o início 
do climatério, e suas possíveis complicações é o tratamento farmacológico de reposição hormonal. 
Nesse contexto, diversos tipos de tratamento de reposição hormonal se mostraram eficientes no 
controle do incremento de adiposidade central e da perda de massa óssea. No entanto, fatores não 
hormonais também são capazes de modular a deposição de tecido adiposo, como o padrão alimentar 
adotado e a execução de atividade física. Tem sido descrito que a atividade física regular produz 
resultados positivos melhorando o condicionamento cardiorespiratório, prevenindo a perda da massa 
óssea e minimizando o acúmulo de tecido adiposo em adultos idosos, em especial através do 
treinamento de força. Este aumenta o impacto mecânico e a força exercida atua como um iniciador 
do ciclo de remodelação óssea. Assim, embora a deficiência de esteróides sexuais seja um fator 
importante na gênese da obesidade visceral e da osteoporose, a inatividade física constitui um fator 
de risco também relevante. Dessa maneira, poder conhecer a interação entre a ação estrogênica e a 
do treinamento de força individualmente ou associados sobre o controle metabólico, a massa óssea e 
adiposidade pode ser mais uma estratégia para melhorar a qualidade de vida após a menopausa, em 
especial quando os tratamentos hormonais não são considerados uma opção.7-10 
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Metodologia:  

Esse estudo foi realizado de acordo com os Princípios Éticos na Experimentação Animal 
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela 
Comissão de Ética Para o Cuidado e Uso de Animais Experimentais do Instituto de Biologia Roberto 
Alcântara Gomes da UERJ, com protocolo nº CEUA/040/2012. 

Foram utilizadas ratas adultas, de linhagem Wistar, isogênicas e virgens, mantidas em gaiolas 
medindo 34 x 41cm, com  temperatura ambiente controlada (25 a 27°C), umidade constante e ciclo 
claro/escuro de 12 horas (6:00 às 18:00), sendo a ração comercial (Purina®, São Paulo) e água filtrada 
ad libitum.A partir dos 76 dias de vida, as ratas foram submetidas à coleta de secreção vaginal para 
citologia, diariamente, por duas semanas. As amostras foram colhidas com finas ponteiras plásticas, 
cuidadosamente, introduzidas na vagina. O material foi distribuído em lâminas e analisado a fresco 
por meio de microscopia óptica, utilizando objetivas de 10x e 40x (Olympus, modelo Bx40, Japão). O 
acompanhamento da sequencia de ciclos estrais permite avaliar de forma indireta as condições de 
funcionamento das gônadas, considerando-se a produção de seus esteroides sexuais, estradiol e 
progesterona, e sua ações sobre a genitália. Ao final da avaliação dos ciclos, foram selecionadas para 
o estudo trinta e duas (32) ratas que apresentavam ciclos estrais regulares. Aos 90 dias de idade, 
parte das fêmeas foi submetida à ovariectomia (OVX) através de duas pequenas incisões para-
espinhais na região dorsal entre a crista ilíaca e as costelas mais inferiores. O grupo SHAM recebeu 
apenas a incisão cirúrgica sem a retirada das gônadas, para proporcionar o estresse cirúrgico. A partir 
desse procedimento as ratas foram divididas em quatro grupos experimentais, como descrito abaixo. 
O tratamento com benzoato de estradiol (Sigma) foi iniciado após 30 dias da recuperação da cirurgia. 
Formando os seguintes grupos experimentais: Controle (Sham, n=8);               ovariectomizadas (OVX, 
n=8); ovariectomizadas tratadas com benzoato de estradiol, administração diária de 0,7μg/100g PC, 
sc  (BED, n=8); ovariectomizadas tratadas com benzoato de estradiol, administração cíclica 
de1.5μg/100g PC, sc a cada 4 dias (BEC, n=8). Os grupos Sham e OVX receberam óleo de milho, 
veículo de diluição do benzoato de estradiol.  

Ao final do período experimental todas as ratas foram sacrificadas por exsanguinação, houve a 
coleta do tecido adiposo subcutâneo e útero. Amostras de tecido subcutâneo foram coletadas para 
análise morfológica. 

Os resultados foram analisados através da análise de variância (ANOVA) univariada, seguida do 
pós-teste de comparação múltipla Newman Keuls. Todos os resultados foram expressos como 
média±erro padrão da média (EPM), considerando o nível de significância de p<0.05. O software 
utilizado foi o Prism (GraphPad Prism version 5.00 for Windows). 

 

Resultados 

A massa do útero do grupo OVX (0,4123 ± 0,026g) foi menor em relação aos grupos Sham (Sham: 
0,7549 ± 0,04 g) e BED (1,058 ± 0,158 g). O grupo BED apresentou a maior massa de útero quando 
comparada aos demais grupos experimentais. O grupo BEC (0,616 ± 0,059 g) apresentou a massa do 
útero similar a do grupo Sham, (Gráfico 1). 
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O aspecto histológico do tecido adiposo subcutâneo aos 141 dias de vida apresentou no grupo 
Sham características próprias, com células de tamanhos semelhantes e formato oval. No grupo OVX 
as células apresentaram tamanho semelhantes e formato predominantemente poligonal. Nos grupos 
BED e BEC os adipócitos são de tamanho semelhante com formato variando de oval a poligonal, 
entretanto o grupo BED apresentou aumento de depósito exacerbado de matriz extracelular, (Figura 
1). 

A avaliação morfométrica dos adipócitos evidenciou no grupo OVX área significativamente 
maior quando comparada a dos 

 

 

Discussão 

O envelhecimento é um processo natural e irreversível que pode ser conceituado de várias 
maneiras. Pode ser definido como um processo dinâmico e progressivo, no qual ocorrem 
modificações morfológicas, funcionais, bioquímicas e psicológicas que alteram o organismo tornando-
o mais suscetível às agressões intrínsecas e extrínsecas do meio ambiente, contribuindo para maior 
vulnerabilidade e maior incidência de processos patológicos. Para a população feminina, alguns 
efeitos deletérios da menopausa tornam-se mais evidenciados, como o sobrepeso e a obesidade, a 
resistência à insulina e o aparecimento de doenças osteometabólicas.11-15 

No desenho experimental do foram avaliadas as repercussões dos esquemas de tratamento 
hormonal diário e cíclico sobre a adiposidade e peso uterino de ratas adultas ovariectomizadas. A 
perda da função gonadal, simulando a menopausa pode ser utilizado em modelos experimentais 
através da ovariectomia, um procedimento cirúrgico que consiste na remoção bilateral dos ovários 
através de duas incisões cutâneas dorso-laterais, gerando um quadro de hipogonadismo16.  No 
presente estudo, o êxito da ovariectomia determinando a perda da função gonadal foi confirmado 
por dois parâmetros de avaliação do grupo OVX: a diminuição da massa do útero.  A parede uterina, 
em particular o endométrio, tem as camadas naturalmente mantidas pelos esteróides sexuais 
ovarianos, estradiol e progesterona. Assim, com a perda da produção hormonal ovariana as camadas 
deixam de ser mantidas e consequentemente há perda de massa uterina. A baixa concentração de 
estradiol circulante detectada nos animais OVX é proveniente da conversão de androgênios da 
glândula suprarrenal, que ocorre principalmente no tecido adiposo, em função da expressão da 
enzima aromatase17,18. Nos grupos ovariectomizados tratados com benzoato de estradiol, os 
tratamentos diário e cíclico mantiveram as concentrações séricas de estradiol semelhantes as do 
grupo controle. Entretanto, apresentaram resultados distintos sobre a massa uterina. Enquanto, no 
tratamento cíclico a massa do útero ficou semelhante a dos animais controle, no tratamento diário 
houve incremento da massa, que pode refletir negativamente sobre a função deste órgão19. O 
estradiol é um hormônio capaz de induzir proliferação celular em alguns tecidos alvos como mamas e 
útero. Logo, utilizando a reposição hormonal, as chances de ocorrer desenvolvimento tecidual 
indiscriminado aumentam demasiadamente. O processo é consequente da ativação do receptor de 
estrogênico (ER) pelo estradiol, que desencadeia a transcrição de genes envolvidos com a proliferação 
celular. O aumento de divisões celulares pode conduzir a erros na replicação do DNA, aumentando 
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assim, o número de mutações.  Dadas às possibilidades de malefício, o tratamento da reposição 
hormonal em mulheres ainda é controverso e discutido20-22. 

Está bem estabelecido na literatura que a deficiência de estrógenos, em mulheres após a 
menopausa e em modelos experimentais de menopausa, leva ao aumento de massa corporal, 
redistribuição e aumento de tecido adiposo em região abdominal . E, que o tratamento com estradiol 
reduz a massa corporal e a adiposidade. Os estrógenos são considerados reguladores importantes do 
desenvolvimento e da deposição lipídica no tecido adiposo em humanos, em roedores e outras 
espécies.23-25 

O aspecto morfológico e morfométrico do tecido adiposo subcutâneo sugere semelhança 
entre os grupos Sham, BED e BEC. No grupo BED foi verificado pela avaliação morfológica um 
aumento de matriz extracelular no tecido adiposo subcutâneo mostrando reflexo negativo do 
tratamento diário com BE. É descrito que no processo de diferenciação de pré adipócitos a adipócitos 
ocorr
pré-adipócitos. Esses genes também são responsáveis pela incorporação e armazenamento de 
triglicerídeos. Assim, o armazenamento de triglicerídeos e o surgimento da matriz extracelular nos 

induz a secreção de matriz extracelular pelos adipócitos, contribuindo para a progressão do cancro 
em tecidos adiposos, mediada pelas integrinas - proteínas de matriz extracelular 27.A alteração na 
deposição de gordura decorrente da falência gonadal parece estar relacionada à alteração no 
receptor estrogênio alfa (ERα). Estudos realizados com camundongos knoukout para o ERα 
mostraram que os estrógenos regulam diretamente a quantidade de tecido adiposo em fêmeas, 
através da regulação da expressão desses receptores 28. 

  

Conclusão 

O tratamento hormonal diário induziu modificações positivas e negativas sobre os tecidos 
estudados. Agiu negativamente diminuindo a ingestão alimentar, aumentando a massa do útero, 
diminuição da área dos adipócitos e favoreceu o aparecimento de depósitos de matriz extracelular no 
tecido adiposo. Entretanto, proporcionou aumento da densidade e conteúdo mineral ósseo e 
manutenção da massa corporal. O tratamento hormonal cíclico acarretou em modificações benéficas 
na manutenção da massa do útero e corporal, na morfologia e área dos adipócitos, nas dosagens 
séricas. Sobre o osso induziu o aumento das dimensões ósseas e dos parâmetros físicos dos fêmures. 
Por esse motivo o tratamento cíclico foi escolhido por induzir modificações positivas sobre os tecidos 
avaliados. 
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Gráfico 1: Massa do útero aos 141 dias de idade nas ratas Sham (n=8, controle), OVX (n=8, 
ovariectomizadas), BED (n=8, ovariectomizadas tratadas com BE diariamente) e BEC (n=8, 
ovariectomizadas tratadas com BE ciclicamente). Valores são apresentados em média±epm. ANOVA 
univariada, seguida do pós-teste Newman-Keuls, p<0,0005.  *OVX vs Sham, BED; # BED vs todos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1: Fotomicrografia demonstrando o aspecto morfológico do tecido adiposo subcutâneo de ratas aos 141 dias de 

idade. A: Sham (ratas controle), B: OVX (ratas ovariectomizadas), C: BED (ratas ovariectomizadas, tratadas com benzoato de 

estradiol, diariamente), D: BEC (ratas ovariectomizadas, tratadas com benzoato de estradiol, ciclicamente).  Seta azul = 

adipócitos, Seta verde = matriz extracelular, barra de escala 100µm. 
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Gráfico 3: Análise morfométrica do tecido adipose subcutâneo de ratas aos 141 dias de vida. Sham 
(n=8, controle), OVX (n=8, ovariectomizada), BED (n=8, ovariectomizada tratada com BE diariamente) 
e BEC (n=8, ovariectomizada tratada com BE ciclicamente).Valores são apresentados em média±epm. 
ANOVA univariada, seguida do pós-teste Newnam-Keuls, p<0,0001. * OVX vs Sham; BED, BEC 
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