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Osteoporose: Prevengao, diagndstico e tratamento na fase Senil e em mulheres apds a
menopausa. A importancia da Aten¢ao Farmacéutica.

Pamela Cristina Correia da Costal, Sebastian Rinaldi Neto *

! Discente do curso de Farmdcia da Universidade Iguagu- Nova Nova Iguagu, RJ.
’Docente da Universidade Iguagu- Nova Nova Iguagu, RJ.

RESUMO

A osteoporose é caracterizada por baixa massa dssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido dsseo,
aumentando o risco de fraturas, causando morbidade e perda funcional. Desenvolve-se em decorréncia
de uma desordem do processo de remodelacdo éssea. O objetivo deste estudo, foi descrever através dos
aspectos bioldgicos e terapéuticos envolvidos na abordagem de pacientes com osteoporose de modo que
ocorra uma melhora na qualidade de vida desses pacientes. Com o presente estudo é possivel destacar a
abordagem terapéutica da osteoporose é realizada por dois agentes, que sdo classificados como agentes
anti-reabsorcdo e agentes estimuladores da formacdo dssea. E um tratamento prolongado e com alto
custo, que contribui para menor adesao por parte do paciente. Neste contexto, a assisténcia farmacéutica
contribui para orienta-los quanto a importancia na continuidade do tratamento para evitar a evolug¢ao do
seu quadro e melhorar a sua qualidade de vida. A preveng¢dao é um fator importante para evitar o
aparecimento desta patologia. O paciente devera seguir algumas recomendag¢des, como aumentar o
consumo de alimentos ricos em calcio e vitamina D, além da pratica de exercicios fisicos, que contribui
para o aumento da massa ossea.

Palavras-chave

Osteoporose; Tratamento; Medicamentos; Prevencao.

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-reabsorcdo 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

Introdugdo

A osteoporose (OP) é uma doenca caracterizada por baixa massa déssea e deterioracdao da
microarquitetura do tecido ésseo, causando fragilidade dssea e aumento no risco de fraturas.
Desenvolve-se em decorréncia de uma desordem do processo de remodelagao 6ssa.’ A sua definicao
estd também relacionada a alteracdo dos valores da densitometria dssea devido a perda de massa
6ssea. Assim, pode se definir como osteopenia quando a perda é de 1 a 2,5 desvios padrdes (DP)
identificados pelo exame; osteoporose, quando a perda é maior do que 2,5 DP. ?

A osteoporose se classifica como primaria ou secundaria. A forma primdria ha dois tipos, [ e Il. A
tipo I, é desenvolvida por mulheres na pdés-menopausa, decorrente da diminuicdo nos niveis de
estrogénio, acarretando perda de massa 6ssea. Na tipo Il ou senil, o envelhecimento causa uma perda
cronica de calcio, aumentando a atividade do paratormonio (PTH) e diminuicdo da massa dssea 2

A secunddria, resulta de processos inflamatdrios como artrite reumatadide, altera¢des enddcrinas,
como hiperparatireoidismo e desordens adrenais, mieloma multiplo, diabetes mellitus e pode estar
associada ao uso de drogas como heparina, alcool, vitamina A e corticoides, que alteram o processo
absortivo de calcio.

A doenca é considerada uma importante questdo de saude publica mundial, devido a sua alta
prevaléncia, em funcdo dos seus efeitos devastadores na saude fisica e psicossocial, com grandes
prejuizos 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 % Ao

Causa invalidez, pelas deformidades e incapacidades dos individuos afetados e pelo demorado
tratamento das fraturas decorrentes da enfermidade. Estas fraturas causam uma grande morbidade
interferindo diretamente na qualidade de vida dos individuos, sdo denominadas fraturas osteopordticas,

trazendo importancia ao estudo da osteoporose.®’

A causa da perda de massa éssea inclui muitos fatores dentre eles: a hereditariedade, etnia, idade
avancgada, género, baixo peso corporal, deficiéncia hormonal, excessivo consumo de dlcool, inatividade

fisica, tabagismo e fatores nutricionais®. As mudancas no habito de vida s3o de grande
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importancia para prevenir a perda de massa Ossea, entre elas, uma dieta balanceada rica em
colecalciferol (vitamina D) e calcio além da pratica regular de exercicios fisicos °.

O principal fator prejudicial da osteoporose é a diminuicdo da densidade mineral dssea (DMO). Isto
evolui para um comprometimento da resisténcia do osso a traumas de baixa energia, o osso fica fragil e
predisposto a um aumento da ocorréncia de fraturas. Estima-se que uma em cada duas mulheres e um
em cada cinco homens acima de 65 anos de idade, apresentardo pelo menos uma fratura relacionada a
osteoporose em algum momento da vida.'

O objetivo deste estudo, foi descrever através dos aspectos biolégicos e terapéuticos 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 revisao 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 prevencdo. Analisando-se aspectos referentes a fisiopatologia
da doenca e suas consequéncias clinicas, e os farmacos atuais mais eficazes no tratamento. Sendo as
buscas realizadas no periodo de marco a setembro de 2015.

Resultados e Discussao

Morfofisiologia do Tecido Osseo

O osso é um tecido dindmico e que se remodela por toda a vida do individuo. A funcdo mecanica
deste 6rgdo inclui a protecdo de estruturas vitais e suporte para os tecidos moles®. E formado por dois
constituintes principais, uma forte matriz de proteina, e sais dsseos que sdo depositados sobre essa
matriz, fazendo-a dura e n3o deformavel®. Existem dois tipos de 0ssos, 0 0sso cortical é uma porgio
densa e corresponde a 80% de todo tecido dsseo e o osso trabecular que estd em contato direto com a
medula dssea e esta envolvido pelo osso cortical®.

O constituinte mineral mais importante do osso é a hidroxiapatita [Ca3(POj4);]3.Ca(OH);, um
composto formado por calcio 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 paratorménio (PTH) sdo importantes mediadores da
regulacdo do calcio. A deficiéncia do primeiro ou excesso do segundo podem conduzir a deplecao
mineral. Idealmente o tecido ésseo deve possuir a rigidez necessaria para suportar a carga do organismo,
a flexibilidade suficiente para absorver impactos sem fraturar e a leveza adequada para permitir
movimentos rapidos .*°
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Para manter a hemostasia do tecido dsseo, é necessario o funcionamento adequado de suas células
para controlar os mecanismos de formacgao, reabsorcdao e modelagdao éssea, pois um desequilibrio das
funcdes destas células pode causar, dentre outras patologias a osteoporose, que é uma doenca que se
inicia com a perda da massa 6ssea de forma silenciosa, sendo caracterizada inicialmente como uma
osteopenia, que se ndo tratada evolui para a osteoporose, causando fragilidade éssea e aumento do risco
de fraturas.

2. Remodelagdo Ossea

A remodelacdo 6ssea como um mecanismo de manutencdo do metabolismo dsseo, possui um
equilibrio entre os processos de reabsor¢cio e formacdo &ssea, realizados por células dsseas
especializadas’. Os osteoblastos s3o as células responsaveis pela formagio Gssea através da sintese de
proteinas que compdem a matriz éssea, localizam-se na superficie do osso e em algumas de suas
cavidades.”!

Outra célula fundamental ao metabolismo dsseo s3ao os osteoclastos, sdo células gigantes
multinucleadas derivadas dos macrdéfagos e responsaveis pela remoc¢do do 0sso, processo denominado
osteoclasia. Possuem os mecanismos celulares necessarios para dissolucdo dos materiais 6sseos e para a
digestao da matriz orgéanica. Estas células tém numerosos nucleos no interior do citoplasma aciddfilo e
vacuolizado e as células tem um importante papel na reabsorcdo 6ssea *

A medida que progride o processo de formagdo 6ssea, os osteoblastos se hipertrofiam e o ntcleo se
desloca para a extremidade mais distante da superficie dssea e preenchem as lacunas de reabsorc¢ao
produzidas pelos osteoclastos, produzem ostedide e passam a denominar-se ostedcitos (sdo osteoblastos
maduros incorporados a matriz dssea mineralizada.***?

Apds a formacgao da matriz proteica, ocorre a precipitacao de sais de cdlcio nos intersticios dessa
matriz, compondo assim, estrutura rigida conhecida. A deposicdo dos sais requer a combinacao do calcio
com o fosfato para formar o fosfato de cdlcio (CaHPO,4) e a lenta conversdo desse composto em
hidroxiapatita,9

A atuacdo dos osteoclastos na dissolucdo da fase inorganica do osso precede a degradacdo da matriz.
A desmineralizagao do osso envolve a acidificagdo do microambiente extracelular isolado. O meio acido
mobiliza o mineral dsseo, subsequentemente o componente organico desmineralizado é degradado por
uma protease lisossOmica, a catepsina K. Os produtos de degradacdao dssea sdao endocitados pelos
osteoclastos, transportados e libertados na superficie antirreabsortiva celular. O ciclo funcional dos
osteoclastos consiste em episddios de aderéncia a matriz seguido de descolagem e movimento até novo
local de degradacao 6ssea.’®

A reabsorcdo dssea, fica a cargo dos osteoclastos que além de sua funcdo osteolitica, desempenham
importante papel no desenvolvimento e crescimento dsseo, ao liberar esses fatores da matriz extracelular
mineralizada. Tais fatores estimulam os osteoblastos a se proliferarem e a sintetizar proteinas da matriz.
Em seguida, ao completarem o ciclo da reabsor¢ao, secretam proteinas que servirdo de substrato para a
fixacdo do osteoblasto.™
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O sistema constituido pelo fator estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF), pela
osteoprotegerina (OPG), pelo receptor ativador do fator nuclear — Kappa B (RANK) e seu ligante (RANKL),
é o principal regulador da diferenciagdo de mondcitos/macréfagos em osteoclastos. Os osteoclastos e os
Seus precursores possuem receptores RANK' A OPG é um receptor soluvel, secretado pelas células pré-
osteoblasticas, que ao ligar-se ao RANKL, impedem a ligacdo deste ao RANK, inibindo por isso a
osteoclastogénese. A diferenciacdo dos osteoclastos é principalmente regulada pelo M-CSF, RANKL e
OPG. Alteracbes neste sistema podem conduzir a desequilibrios na remodelac¢do do osso’. O sistema
OPG/RANKL/RANK/M-CSF é regulado por vias de sinalizacdo envolvendo hormoénios, citocinas e
complexos fatores locais, que podem atuar tanto como estimuladores como inibidores da reabsorc¢do
Ossea ou da formacdo 6ssea. Reconhecidamente, o sistema imune, os estrégenos e o paratormdnio (PTH)
ocupam um papel fundamental na modulag3o desse sistema *

2.1 Papel do Sistema Imune

A interagdo entre o sistema imunoldgico e esquelético acontece através de mediadores produzidos
pelas células do sistema imune, a citocina. As citocinas sdao moléculas de regulacao, soluveis, de baixo
peso molecular expressas como proteinas de membrana ou secretadas, que se ligam a receptores
especificos, em células alvo. Tém um papel vital tanto na regulacdo do tecido dsseo em condi¢des
fisioldgicas quanto patoldgicas®®. Neste contexto, o sistema RANK/RANKL/OPG possui papéis especificos
compostos por moléculas partilhadas por ambos os sistemas dsseo e imunolégico, o que resultou na
vertente da imunologia denominada osteoimunologia_16

2.2 Papel do Estrogénio

O estrogénio é um hormonio que suprime a produgao de citocinas de reabsorcao éssea, como a IL-
1 e IL-6 e inibe a atividade de reabsorcao através dos osteoblastos (LOPES & PEREIRA, 2011), participando
no controle da hemostasia dssea. Contudo, durante a menopausa, ocorre uma reducao significativa deste
horménio, ocasionando maior atividade metabdlica dssea, ou seja, maior ritmo na remodelac¢ao dssea

A caréncia de estrogénio, é responsavel pelo aumento da producdo de IL-6 no microambiente ésseo
(GRACITELLI et al., 2002), de OPG atuando de forma indireta no aumento de RNKL"'*. Logo, essa
sequéncia de fatores desencadeada pela caréncia desse hormdnio ativa a osteoclastogénese.

2.3 Papel do Paratormoénio

O PTH é um hormonio proteico sintetizado pelas paratireoides com a finalidade de elevar o fluxo de
calcio para a circulagdo, como consequéncia a deficiéncia de vitamina D*> '’ No tecido 6sseo, o PTH ativa
sistemas que elevam a producdo de IL-6, da transcricio de RANKL e de M-CSF induzindo a
osteoclastogénese, elevando desta forma a reabsorcdo dssea.”>*

3. Diagnostico
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O diagndstico inicial da OP é realizado através de uma avaliagdo clinica onde sdo obtidas informagdes
do paciente tais como: o histérico familiar; ingestdo de cdlcio na infancia; pratica de esporte na
juventude; sedentarismo; menopausa precoce; uso de algumas medica¢Oes, e a existéncia de doengas
associadas. A soma desses dados com os exames radioldgicos e laboratoriais permitirdao quantificar a
massa Gssea e possiveis causas da sua diminuicdo.*

A densitometria é o exame mais indicado para mensurar a massa dssea do paciente e deve ser
realizada quando houver queixas sugestivas a esta patologia. A desconfianca é despertada pela existéncia
de fatores de risco para osteoporose. Nao havendo fatores de risco, a regra é realizar uma primeira
avaliacdo 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 trés anos, a critério médico,
ou para controle de tratamento.’

Existem outras avaliagdes que sdo feitas para quantificar a massa déssea, dentre elas podem ser
citadas: radiografias simples; tomografia computadorizada quantitativa (QCT); absorciometria simples
(SPA); fotoabsorciometria de dupla emissdo (DPA); absorciometria de dupla emissao radiolégica (DEXA) e
ultrassonometria dssea.*®

4. Prevengao

A prevencdao da osteoporose deve ser iniciada ainda na infancia, quando a massa dssea esta sendo
construida e os ossos ainda estdo sendo estabilizados. Alguns fatores contribuem para que essa
prevencao seja feita, tais como, uma boa alimentagao rica em vitamina D e calcio, atividade fisica regular
e exposi¢cao ao sol.

A atividade fisica tem sido apontada como fator que contribui para o aumento da massa dssea,
reduzindo consequentemente o risco de fraturas. Os beneficios especificos de um programa regular de
exercicios incluem o controle da obesidade, o aumento do perfil lipidico no sangue e a otimiza¢do da
ingestdao de micronutrientes. Aconselha-se o exercicio fisico desde a infancia, por ser esse o periodo de
formacgao da massa 6ssea.’®

A suplementacdo de célcio é recomendada a toda mulher que inicia o periodo da menopausa e a
homens acima de 65 anos, como prevencdo de perda dssea. A dose recomendada é de 1.200 a 1.500 mg
por dia. O cdlcio ingerido reduz o hiperparatireoidismo associado a idade avancada e melhora a
mineralizacdo do osso neoformado. A vitamina D é essencial para manter saudavel a estrutura do
esqueleto e melhorar a absorcao de calcio. A insuficiéncia dessa vitamina na dieta é um grande problema
entre os idosos, especialmente pela falta de exposicao solar. 20

A associacdo do calcio com a vitamina D constitui o tratamento bdasico para a osteoporose. O calcio é
essencial para a manutencdo do osso e a vitamina D proporciona mecanismos para a absorcao do calcio e
~ . 21
manutencdo da massa dssea.”

Uma pequena porcentagem de vitamina D é encontrada nos alimentos, a fonte principal desta, é
representada pela sintese cutdnea apds a exposicdo a radiacdo ultravioleta B (MARQUES et al., 2010).
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Ap0ds a exposicdo a radiacdo solar, ocorre a conversao cutanea do 7-dehidrocolesterol (pré-vitamina D) e
origina a pré-vitamina D. Esta apds algumas horas sofre um rearranjo molecular dependente da
temperatura e resulta na formacdo da colecalciferol (vitamina D). No figado a vitamina D sofre
hidroxilagdo onde é metabolizada para 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] que pode ser liberada na
circulacdo ou estocada conforme necessidade do organismo. Para manter a hemostasia, quando ocorre o
aumento na demanda fisiolégica de cdlcio, a 25(0OH)D circulante sofre hidroxilacdo nos tubulos renais
originando a 1,25 di-hidroxivitamina D [1,25(0OH),Ds], sua forma biologicamente ativa ****

No tratamento com agentes anti-reabsorcdao, é necessdrio que os niveis de vitamina D estejam
adequados para maximizara agdo desses agentes, além de diminuir os riscos de fraturas (MUSZKAT et al.,
2011). Assim, quando se prescreve suplementacao didria de cdlcio, a inten¢do é diminuir a reabsorc¢ao
dssea e consequentemente, a perda de massa éssea e aumentar a absorcdo intestinal de calcio
(DOURADOR, 1999) O suplemento de calcio mais comumente utilizado é o carbonato de calcio. Este
contém 40% de calcio elementar e precisa de meio acido para ser solubilizado. E pouco absorvivel em
idosos devido a hipocloridria e em pacientes que fazem uso de antidcidos. A inclusdo do magnésio nao
causa influéncia na absorcdo, mas atenua o desconforto da constipacdo. O citrato de calcio possui 21%
de calcio elementar, é indicado a pacientes com nefrolitiase e para garantir uma melhor absorcdo no caso
de acloridria ou hipocloridria. Outra indicacdo é o lactato de calcio, este contém 13% de cdlcio elementar
e apresenta uma maior absor¢cdo em comparacdo aos outros, pois seu nivel de solubilidade no corpo é
maior *7**

Quanto maior a porcentagem de cdlcio elementar, menor serda a quantidade de comprimidos
necessarios ao tratamento didrio, isto implica a uma maior aceitacio e adesdo ao tratamento. E
recomendado uma suplementacgao diaria de cdlcio de até 1.500mg em para pessoas com mais de 50 anos,
fazendo ou n3o TRH’

Estudos demonstraram que o calcio apresenta uma melhor absor¢ao quando administrado junto as
refeicdes, porque nesse momento ocorre uma maior secre¢do de acido cloridrico e uma diminui¢cdao do
esvaziamento gastrico, condicionando-o a uma melhor dispersdo, dissolugdo e absor¢ao. A
suplementacado dessa maneira pode apresentar efeitos negativos como a formacgao de acido fitico e acido
oxalico, mas a administragdo com uma alimentagao leve aumenta a absorg¢ao dos sais de cdlcio em 20% a
25%

Tratamento

No tratamento da OP é necessario destacar que a eficacia do tratamento medicamentoso é pequena
e lenta, por ser tratar de uma doenca cronica, sendo essencial a pratica de exercicios fisicos constantes e
uma dieta rica em calcio e vitamina D associados ao tratamento medicamentoso, para contribuir com o
aumento da DMO

Na terapia medicamentosa da OP, existem duas classes de drogas principais: agentes anti-reabsorcao
do tecido dsseo e agentes estimuladores da formacdo dssea. Os agentes anti-reabsorcdo inibem a acao
dos osteoclastos?’ Os estimuladores da formacdo Gssea promovem o aumento da massa Gssea em
detrimento da reabsorcdo do tecido dsseo. Existem medicamentos que apresentam os dois mecanismos
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de ac¢do, atuando na reducdo da reabsor¢cdo e aumento da formagdo dssea, como o ranelato de
estroncio?®. Estas duas classes s3o representas pelos medicamentos na tabela (Tabela 1).

5.1 Agentes Anti-reabsorg¢ao

5.1.1 Terapia de Reposicao Hormonal

Eles atuam modelando a liberagdo endégena de calcitonina, inibindo a sintese de prostaglandinas,
a produgao de TNF e interleucinas, desta maneira inibe a reabsorgdo bssea’’.

Essa terapia apesar de seus efeitos benéficos passou a ser utilizada de forma restrita, apds estudos
gue levaram a resultados de outras doengas associadas ao seu uso, como aumento dos riscos de infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral, cancer de mama invasivo, embolia pulmonar e trombose
venosa profunda, durante cinco anos de tratamento combinado_15

A terapia de reposi¢cao hormonal é util para o tratamento das alteragdes da mulher na menopausa,
mas n3o esta indicada para o tratamento da osteoporose isoladamente. E uma opcdo que deve ter seus
riscos e beneficios discutidos entre a paciente e o seu médico ginecologista *°

A tibolona é um hormonio esterdide sintético com propriedades estrogénicas. A dose diaria de 2,5mg
tem demonstrado eficacia na reducdo do efeito de reabsorcdo dssea. Com o uso didrio da tibolona,
também foi observado aumento da libido e diminui¢cdo dos efeitos do climatério. Ndo causa proliferacao
endometrial e apresenta menor sensibilidade mamadria. Porém, estudos prospectivos ainda estdo em
andamento para ter conhecimento dos efeitos causados pelo uso prolongado **

5.1.2 Calcitonina

A calcitonina é um horménio polipeptideo secretado pela glandula tireoide. Seu mecanismo esta
apoiado e se baseia na inibicdo dos precursores osteoclasticos e diminuicdo do calcio plasmatico quando
a remodelacdo dssea é rapida, reduzindo dessa forma a osteoclastogénese. Ela possui também atividade
analgésica, melhorando a terapéutica e qualidade de vida do paciente.*?

A via para a administracdo da calcitonina é a parenteral e a spray, sendo esta mais tolerdvel e
preferencial. Estudos demonstraram que a dose ideal para prevencdo da perda de massa dssea é de 200
Ul/dia. A associac3o da calcitonina com suplementacdo de calcio demonstrou uma resposta mais eficaz™®
Pode apresentar alguns efeitos adversos, mas geralmente sdo leves, como: nduseas, vomitos, diarreia,
flash da face e mao e raramente poliuria. Esses efeitos se intensificam de acordo com a dose, sendo o
spray mais toleravel®’ 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 diminuido cada
vez mais seu uso,10
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5.1.3 Bifosfonatos

Os bifosfonatos (BFs) possuem uma estrutura analoga ao dos pirofosfatos (P-O-P), que sao
reguladores da calcificagdo e reabsorgdao Ossea. Por esta afinidade estrutural os BFs tém uma alta
afinidade pelo tecido ésseo. Sdo medicamentos anti-reabsortivos, que agem se ligando aos cristais de
hidroxiapatita e inibindo a agdao dos osteoclastos.>**.

Os BFs, com registros autorizados para comercializacdo no Brasil sdo: o alendronato de sddio; o
clodronato; o pamidronato de sddio; o risedronato de sddio; o ibandronato de sédio e o 4acido
zoledronico. Em uma escala decrescente de afinidade a matriz mineral dssea, o acido zoledrénico vem
em primeiro lugar, seguido do pamidronato; alendronato; ibandronato; etidronato; clodronato. Os
farmacos com maior afinidade difundem-se lentamente pelo osso mantendo maior tempo de residéncia,
entretanto os agentes de menor afinidade difundem-se mais rapidamente e seu tempo de residéncia é
menor quando ocorre a suspens3o do tratamento.*

De acordo com o grau de afinidade dos farmacos, varios esquemas terapéuticos 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, ja foram desenvolvidos outros medicamentos com um
maior intervalo entre as doses, para tentar aumentar a adesdo ao tratamento por parte do paciente. O
risedronato, por exemplo, é uma droga oral que pode ser administrada diariamente, semanalmente ou
mensalmente. O acido zoledrdnico é o farmaco mais novo, podendo ser administrado uma vez ao ano por
via endovenosa.’>*

Os BFs administrados oralmente apresentam baixas taxas de absorcdo pelo trato gastrointestinal, por
serem farmacos pouco lipofilicos. A administragdo concomitante as refei¢gdes diminui ainda mais essas
taxas, devendo a ingestdo acontecer em jejum, permanecendo por pelo menos 30 minutos apds a
administracdo e ficar em pé ou sentado de 30 a 60 minutos, para evitar refluxo gastrico. Os BFs
endovenosos sdo uma alternativa para os pacientes que apresentam intolerancia aos farmacos orais, a
sua administracdo nos primeiros dias podem causar efeitos semelhantes a uma gripe, sendo estes
sintomas diminuidos com o uso de acetaminofeno. Podem causar, ainda que raramente, quadros de
hipocalcemia em pacientes com deficiéncia de vitamina D, sendo recomendado avaliar os niveis de
vitamina D antes do inicio do tratamento para que se necessario, realize uma suplementacdo.>***

5.1.4 Moduladores Seletivos dos Receptores de Estrogénio (SERMs)

Estes agentes possuem uma atividade estrogénica agonista sobre o tecido dsseo e cardiovascular
e antagonista sobre o tecido reprodutor. Desta maneira, reduz efeitos indesejaveis causados pelos
estrogénios convencionais™ As drogas mais utilizadas s3o raloxifeno e tamoxifeno>2. O tratamento diario
com raloxifeno na dose de 60 mg, demonstra efeitos satisfatorios na reducdo de fraturas vertebrais.
Dentre os efeitos adversos, podem ocorrer caimbras de membros inferiores, sintomas vasomotores e
troboembolismo venoso. O raloxifeno esta indicado a mulheres que possuem antecedentes de cancer de
mama, ele atua de forma antagonista sobre o endométrio e a mama.*®
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5.1.5 Fitoestrogénios

Sdo compostos vegetais, ndo esterdides que exercem atividades similares as do estrogénio. A
isoflavona é o principal precursor pertencente a esta classe, a sua principal fonte estd nas leguminosas
em especial a soja (Glycine max). As principais isoflavonas encontradas na soja sdo a daidzeina; a
genisteina e a gliciteina. Nos produtos de soja fermentados, predominam a genisteina e daidzeina, por
acdo de glicosidades bacterianas. Estas especificamente desempenham importante papel na prevencao
de doencas cronicas dentre elas, osteoporose; doencas do coracdo; cancer e diabetes.?®

A melhor terapia atualmente anti-reabsorcdo é a TRH, contudo seus efeitos secunddrios aumentam
riscos para o desenvolvimento do cancer de mama e endométrio. Evidéncias em estudos demonstraram
que a isoflavona reduz a reabsorcdo dssea e em concomitancia aumenta a atividade osteblastica.>®*’

5.1.6 Denosumab

E um anticorpo monoclonal, que atua inibindo a acdo osteocldstica. Ele impede a ligacdo do ligante
RANKL com o seu receptor, promovendo a reducdo da reabsor¢do dssea. E um tratamento com elevado
custo e indicado para casos graves de OP. Durante o tratamento os pacientes devem fazer uso de
suplementos de cdlcio e vitamina D. Pode apresentar alguns efeitos colaterais como a osteonecrose de
mandibula, dores nas costas, dor nas extremidades, cistites, hipercolesterolemia e dores
musculoesqueléticas *>.

Agentes Estimuladores da Formagdo Ossea

5.2.1 Paratormonio

O paratormonio (PTH) é um hormdnio secretado continuamente pelas glandulas paratireoides atua no
tecido Gsseo e rins, controlando os niveis séricos de célcio e fésforo'®**® Quando ocorre o aumento da
liberacdo enddgena no organismo, promove a reabsorcdo déssea. O PTH [1-34], teriparatida, é um
derivado do paratormoénio que quando administrado de forma continua age aumentando a massa éssea e
a absorc3o intestinal de célcio. E indicado em casos mais graves, quando ja houve de fraturas'®. A dose
diaria recomendada para adulto é 20 ou 40 pg, administrado por via subcutanea diariamente.?®

5.2.2 Fluoreto de Sodio

O fluoreto de sddio é um composto capaz de estimular a atividade osteoblastica tanto em numero
guanto na formacdo 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
proxima da dose toxica, além dessa desvantagem pode haver formagao de osso fluorado, colocando em
guestdao a qualidade do osso formado. Também ha relatos de osteomaldcia associada ao seu uso. A
administracdo de fluoreto de sdédio associado ao calcio e a vitamina D é indicado para minimizar alguns
efeitos citados acima.®

5.2.3 Ranelato de Estroncio

O ranelato de estroncio é um medicamento lancado recentemente no mercado. Possui uma alta
afinidade pelo calcio e um duplo mecanismo de acdo. Sua indicacdo deve ser muito criteriosa para que o
tratamento seja feito com seguranca. De acordo com uma revisdo europeia, a sua indicacdo se restringe
a pacientes com idade inferior a 80 anos, e sua associacdao com bifosfonatos é contraindicada. Ele atua
aumentando a formacdo dssea e reduzindo a reabsor¢do dssea. Estudos in vitro, mostraram que o
ranelato de estréncio atua intensificando a atividade osteoblastica e modulando o sistema OPG/RANKL a
favor da OPG, além de aumentar a apoptose dos osteoclastos **

Orientagdes e Desafios Farmacéuticos

O maior desafio na assisténcia farmacéutica a pacientes portadores de osteoporose, é aumentar a
adesdo ao tratamento, visto que, é um tratamento longo e com custo elevado.

A medida terapéutica de maior importancia inclui um agente anti-reabsor¢do combinado com
medidas ndo farmacoldgicas, como programa de exercicios fisicos e consumo adequado de calcio. Esse
tratamento na maioria das vezes excede os recursos econdmicos dos pacientes e como consequéncia
sdo privados do tratamento efetivo.

A demora na eficdcia do tratamento também é um grande fator que leva os pacientes a
abandonarem o tratamento. Isso acontece, principalmente por falta de orientacdo e conhecimento da
sua patologia. Nesse contexto esta a grande importancia do farmacéutico, com a funcdo de esclarecer
e orientar o paciente, quanto as consequéncias do abandono do seu tratamento, podendo levar a uma
piora do seu quadro e comprometer sua qualidade de vida.

Conclusao

A osteoporose é um reflexo da diminuicdo da massa dssea, que ocorre durante o crescimento. Os
cuidados devem ser tomados desde a infancia, quando esta massa éssea estd sendo constituida e os
0ssos ainda estabilizados. Assim podemos dizer que a prevencdao é um fator imprescindivel para evitar o
aparecimento desta patologia.
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E recomendado seguir algumas orientagdes para que essa prevencdo seja feita corretamente, como a
ingestdao de alimentos ricos em vitamina D e calcio, atividade fisica e exposi¢cdo ao sol. A atividade fisica
tem sido apontada como fator que contribui para o aumento da massa &ssea, reduzindo
consequentemente o risco de fraturas. Seguindo essas recomendagdes, podemos garantir uma melhor
qgualidade para os 0ssos.

Tabela 1. Medicamentos anti-reabsorcdo e estimuladores da formacdo éssea. (Adaptado LEITE, 1999)

Agentes Anti-reabsorg¢ao Agentes Estimuladores da Formagdo Ossea
Terapia de Reposi¢ao Hormonal Paratormonio (Tereparatida)

Calcitonina Fluoreto de Sédio

Bifosfonatos Ranelato de Estréncio**

Moduladores Seletivos do Receptor de
Estrogénio (SERMs)
Fitoestrogénios

Denosumab
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RESUMO

As trocas de nutrientes e ions entre o sangue e os tecidos requerem a presenca da agua, como o meio
em que as células vivem e realizam as suas funcOes; a permanéncia da d4gua nos diferentes
compartimentos do organismo depende, fundamentalmente, da presenca de um teor adequado de
diversos eletrélitos. Assim, o reconhecimento das altera¢cdes pela perda de agua e eletrélitos é
fundamental. Desta forma, para funcionar adequadamente, o organismo precisa manter a
concentracdo dos eletrdlitos, em cada um dos compartimentos dentro de limites determinados pelas
necessidades fisiolégicas de cada compartimento. Ele o faz, deslocando os eletrélitos para dentro ou
para fora das células, sendo que o sddio é o cdtion mais abundante no liquido extracelular, e
fundamental na manutencdo do equilibrio hidrico. A perda de sddio causa reducdo da pressdo
osmética do liquido extracelular, resultando na migracdo de 4gua para o interior das células. O
aumento da concentracdo desse ion no liquido extracelular, ao contrario, aumenta sua pressao
osmética e favorece o acimulo de 4gua no intersticio. No tecido sanguineo, esse controle é feito da
mesma maneira. Sendo que, o aumento (Hipernatremia) ou a diminuicdo (Hiponatremia) de sddio esta
diretamente relacionado as mudangas ocorridas no tamanho dos eritrocitos. Uma proteina
transmembrana exerce um controle especial sobre esse fendbmeno, sendo denominada Bomba de
Sédio e Potassio ATPase, que controla o fluxo de sddio e potdssio por meio da membrana celular,
mantendo o sédio no exterior e o potdssio no interior das células.

A descompensacdo desse mecanismo, acarretado por um aumento excessivo de sédio no organismo,
levard a um processo gradativo de deformacdo da membrana dos eritrdcitos. Isso, entdo, culminara no
gue denominamos Anisocitose eritrocitaria, como consequéncia de condicdo de Hipernatremia.

Palavras Chave: sddio, potassio, hipernatremia, eritrécitos, 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.

Introdugdo

Os eletrélitos tém um papel importante na manutencdo da homeostase do organismo. Nos
mamiferos, os liquidos e eletrélitos estdo distribuidos em compartimentos intra (35% da agua corporal
total) e extracelular (65% da dgua corporal total), cuja manutencdo de volume e composicdo, é
essencial para processos metabdlicos fundamentais a vida. Por serem moléculas ionizadas, os
eletrdlitos adquirem cargas negativas (anions) ou positivas (cations), sendo responsdveis por regular a
press3o osmatica.’

O sdodio, o potdssio e o cloro sdo eletrdlitos tipicos encontrados no organismo. Esses sdo
componentes essenciais de fluidos corporais, como sangue e urina e, ajudam a regular a distribuicao
de agua ao longo do organismo além de desempenhar um papel importante no equilibrio acido basico.

Considerando os fluidos corporais, o sédio (Na) é o principal cation extracelular, o potassio (K) é
o principal cation intracelular e o cloro (Cl) é o principal anion extracelular (Tabela 1). As concentracdes
de Na e K sdo mantidas pela bomba Na+-K+- ATPase (bomba de sddio e potassio) das membranas
plasmaticas, a qual transporta de forma ativa o Na para o exterior das células e K para o interior.?

A diferenca na composicdao entre o liquido intra e extracelular sdo mantidas ativamente pela
membrana celular, que é semipermeavel (totalmente permedvel a dgua e seletiva para outras
substancias, como os ions). Como a agua se difunde livremente através da barreira celular, seu
movimento é determinado pelas altera¢des na concentragdo dos eletrdlitos osmoticamente ativos
(principalmente, o sédio e o potdassio) de cada lado da membrana.?

Oriundos da alimentacdo, os eletrélitos ndo sdao totalmente absorvidos pelo trato digestivo,
havendo excrecdo do excesso, através de urina, fezes, suor, saliva e bile. Quando absorvidos, sofrem
pouco, ou nenhum, processamento hepdtico, sendo transferidos aos tecidos periféricos para exercer
suas funcgoes fisioldgicas.

Em termos fisioldgicos, os eletrélitos devem ser considerados em conjunto, uma vez que as
células necessitam de uma combinacdo especifica de diferentes ions para funcionar de forma eficiente,
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uma vez que as mudancas no equilibrio acido-basico tém uma ampla influéncia sobre a fisiologia
celular e a manutengdo da homeostase.’

O sddio é o eletrdlito responsavel pela manutengao do equilibrio osmético, sendo absorvido no
intestino delgado por transporte ativo ligado a absor¢do de aminoacidos, bicarbonatos e glicose. Além
de regular a pressdao osmotica, o sédio também é importante na manutengdo do potencial de
membrana, essencial em fungdes celulares, como contra¢gdes musculares e transmissao de impulsos
nervosos e na regulacdo do equilibrio acido bdsico, onde atua associado ao cloreto e ao bicarbonato..
A regulacdo da concentracdo de sdédio no organismo é controlada endocrinamente, mediante
mecanismos direcionados, ndo somente para manter o nivel de sédio sanguineo, como também
manter a relagdo Na : K no fluido extracelular.*®

O potassio, que é o eletrdlito em maior quantidade no liquido extracelular, é absorvido em
todos os segmentos do trato digestivo (difusdo), possui baixa concentracdo plasmatica e importantes
funcdes na sintese de proteinas e glicogénio, na transmissdo de impulsos nervosos para contragao
muscular (determinante do potencial elétrico transmembranal) e na corre¢cdo do desequilibrio acido-
basico. Além disso, o potassio é essencial na manutencdo 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 fosforilacio durante a glicélise.®®

Tanto do ponto de vista das forcas osméticas (dirigindo o movimento da dgua de um
compartimento para o outro no organismo), quanto do controle da hidratacdo total do organismo, o
sédio e o potdssio sdo os elementos mais importantes dos liquidos corporais.9

Um desequilibrio eletrolitico ocorrequando o nivel de algum dos eletrdlitos ndo estd na faixa
normal, ou seja, quando o organismo perde mais eletrdlitos do que ganha, ou vice versa. As principais
causas desse tipo de desequilibrio sdo: a ingestdo excessiva ou reducdo na eliminacdao de um eletrélito,
ou ingestdo diminuida ou eliminacdo excessiva do mesmo. Qualquer tipo de desequilibrio é perigoso,
uma vez que o funcionamento ideal do organismo depende desse equilibrio de eletrdlitos.*®*?

Os disturbios eletroliticos mais graves envolvem anormalidades nos niveis de sédio, potdssio
e/ou célcio.

O metabolismo de sdédio é influenciado pelos esteroides adrenocorticais, que quando
insuficientes ocasionam uma redugdo do sddio sérico e um aumento na excre¢do. Um baixo nivel de
sédio (hiponatremia) pode causar confusdo e fraqueza muscular, enquanto um nivel elevado
(hipernatremia) pode causar paralisia ou convulsio.™

Nos ateremos, no entanto, ‘a hipernatremia e sua relacdo com as altera¢des causadas no volume
celular, em especial o volume dos eritrécitos.

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: sédio, potassio, Na-K-ATPase, eritrdcito, anisocitose, hipo e
hipernatremia e busca combinada de 2 ou trés palavras disturbio eletrolitico -- eritrécito, disfungdo —
Na-K-ATPase - hipernatremia,. Os trabalhos que ndo combinavam trés palavras foram excluidos, assim
como, 0s que ndo se enquadravam nos anos pré selecionados de 1998 a 2012. O critério de exclusao
também se aplica para os artigos que apds leitura que ndo se referiam ao objetivo principal da
presente pesquisa. No total foram recrutados 20 trabalhos, dentre eles 10 em inglés 10 em portugués

Resultados e Discussao

4.1. HIPERNATREMIA

A hipernatremia estd quase sempre associada a elevacdao da osmolaridade plasmadtica, ocorrendo
quando a concentragdo sérica de sodio ultrapassa os 145mEq/L, embora os valores de referéncia
possam ser diferentes, dependendo do laboratério. O mecanismo de estimulo da sede, em resposta a
hiperosmolaridade, geralmente, protege o organismo contra o desenvolvimento da hipernatremia, a
menos que a agua nao esteja disponivel ou que uma desordem neurolégica esteja presente, a qual
impeca o0 acesso a dgua ou o reconhecimento da sede. E mais observada, portanto, em pacientes
doentes muito jovens ou idosos, que ndo tém condi¢des de ingerir liquido em resposta ao aumento de
osmolaridade. Desenvolvendo-se mais comumente quando hd uma perda de agua superior a perda de
sodio, podendo a perda de liquido ser pura ou hipotonica. A hipernatremia pode ocorrer ainda
secunddria a retencdo excessiva de sédio.

Os sinais clinicos da hipernatremia tém origem no sistema nervoso central (SNC) e incluem
letargia, fraqueza, fasciculagdes musculares, desorientagdes, alteracdes de comportamento, ataxia,
convulsdes e coma. Independentemente do fator causal, o aumento da concentracdo de sédio do
plasma acarreta um desvio de dgua do compartimento intracelular para extracelular, situacao
particularmente grave quando se considera o SNC, onde a hipertonicidade nos capilares sanguineos
frente a barreira hemato-encefalica leva a um desvio de dgua do liquor, do intersticio cerebral e dos
neurdnios, com consequente ingurgitamento vascular e desidratacdo neuronal. Enquanto o encéfalo
vai reduzindo de tamanho, os vasos das meninges sdao danificados e se rompem, causando
hemorragias, hematomas, trombose venosa, infarto de vasos cerebrais e isquemia.”’18

A gravidade dos sinais clinicos estd relacionada ao aumento da concentracdo sérica absoluta de
sodio e, principalmente, a velocidade de inicio da hipernatremia e da hiperosmolaridade. De maneira
geral, os sinais ndo aparecem até que a concentracdo de sddio esteja entre 145-150mEq/L 9 Sea
instalacdo da hipernatremia é rdpida, a sintomatologia clinica pode ser observada em concentracdes
mais baixas de sddio, e vice-versa. Quando a hipernatremia se instala mais lentamente, hd uma
adaptacdo neuronal, com a formacdo de radicais osmoticamente ativos no interior dos neurénios, o
gue ajuda a restabelecer o equilibrio osmético entre os compartimentos intra e extracelular,
reduzindo, desse modo, os efeitos prejudiciais do encolhimento celular. Dessa forma, a hipernatremia
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cronica, de instalagdo lenta, pode ser assintomatica, enquanto que a aguda, devido ao grau de
desidratagdo celular que ocasiona, se manifesta com sinais mais acentuados.

4.2. BOMBA DE SODIO E POTASSIO (Na-K ATPase)
Entre as substancias que sdo transportadas por transporte ativo primario estdo o sddio, o potdssio, o
calcio, o hidrogénio, o cloreto e alguns outros ions.

O mecanismo de transporte ativo Na-K-ATPase é um processo que bombeia ions sédio para
fora, através da membrana celular de todas as células, e, ao mesmo tempo, bombeia ions potassio de
fora para dentro. Essa bomba é a responsdvel pela manutencado das diferencas de concentragdo entre
o sédio e o potassio através da membrana celular, bem como pelo estabelecimento da voltagem
elétrica negativa dentro das células,?

A proteina transportadora é um complexo de duas proteinas 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 fungdo da proteina menor ndo ser conhecida,
a maior ( subunidade A ), apresenta trés caracteristicas especificas, importantes para o funcionamento
da bomba:

- contém trés locais receptores para a ligacdo de ions sédio, na porcdo da proteina que se
projeta para dentro da célula;

- contém dois locais receptores para os ions potdssio, na sua por¢ao externa;
- a porg¢do interna dessa proteina, perto do local de ligagdo do sddio, tem atividade ATPase.

Quando dois ions potdssio se ligam a parte externa da proteina transportadora e trés ions sédio
se ligam a parte interna, a funcao ATPase da proteina é ativada. Isso, entdo cliva uma molécula de ATP,
dividindo-a em difosfato de adenosina (ADP)e liberando uma ligacdo fosfato de alta energia. Acredita-
se que essa energia liberada cause alteragdo quimica e conformacional da molécula da proteina
transportadora, extrusando os trés ions soédio e permitindo a entrada dos dois ions potéssio.24

Assim como as outras enzimas, a Na-K ATPase pode funcionar de forma inversa. Caso os
gradientes eletroquimicos 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 quimica da hidrdlise
de ATP, esses ions vao reduzir seus gradientes de concentracdo 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 concentracdes relativas de ATP, ADP e fosfato, assim como os
gradientes eletroquimicos de Na e K, determinam a direcao da reac¢do das enzimas. 22,26
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s

A Na-K ATPase é importante para o controle do volume celular. Uma das mais importantes
funcdes da bomba de sddio e potassio é controlar o volume de cada célula. Sem essa fungao, a maioria
das células do corpo, incluindo os eritrécitos, incharia até estourar.

O mecanismo para controlar o volume celular é o seguinte: dentro da célula, existe grande
numero de proteinas e de outras moléculas organicas que nao podem sair das células. Em sua maioria,
tem carga negativa, atraindo grande numero de ions potdssio, sdédio e outros ions positivos. Todas
essas moléculas e ions vao provocar a osmose de agua para o interior da célula. A menos que essa
osmose seja interrompida, a célula ira inchar até estourar. O mecanismo normal para impedir que isso
ocorra é o da bomba de sédio e potassio. %/

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

4.3. ANISOCITOSE
“0O Eritrécito”

As células precursoras dos eritrdcitos sofrem 4 ou 5 divisdes na medula dssea e, em seguida,
expelem seus nulcleos e transformam-se em reticulécitos. A medida que essas células enucleadas
amadurecem, a sintese de hemoglobina diminui. As células perdem a maioria de seus receptores de
transferrina entram na circulagdo sanguinea periférica, onde sobrevivem por cerca de 4 meses.?®

O eritrécito é uma célula extremamente agil, com excepcional capacidade adaptativa ao meio
circulante e por isso com visivel potencial de deformacdo. Normalmente, apresenta um formato
discéide, com diametro de 7 a 8 mcm, VCM da ordem de 85 a 90fL e uma darea de superficie igual a 140
mcmxmcm. O formato exclusivo permite que a hemacia se estreite para poder penetrar entre capilares
com didmetros da ordem de 3mem.*

Todo esse processo é possivel, devido a disposicao estrutural do citoesqueleto celular, do qual
a configuracdo da membrana é fundamental. Conforme se movem pela circulacdo, os eritrdcitos
precisam enfrentar intensos estresses mecanicos e metabdlicos, sofrem deformacdo durante a
passagem por capilares com didmetro equivalente a metade do proprio diametro, resistem a altas
forcas de cisalhamento ao se moverem através das valvulas cardiacas, sobrevivem a episddios
repetitivos de deplecdo de substrato e acidemia estase-induzida e tém de evitar a remocdo pelos
macréfagos do sistema reticuloendotelial.*

Quando ocorrem situacdes que alteram a relagdo volume/area da superficie celular, o eritrécito
se torna menos deformavel, com dificuldades ao retorno a forma discoide. Esse processo é decorrente
do envelhecimento natural da célula, e se manifesta na morfologia do contorno da membrana. H3,
entretanto, alteracdes de membrana causadas por defeitos hereditarios ou adquiridos que afetam um
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ou mais tipos de proteinas e até mesmo de colesterol e acidos graxos que compdem a sua estrutura,
como s3o os casos de equinocitose e piropoiquilocitose.3’O

Lipidios (fosfolipidios e colesterol) sao responsaveis por 50% do peso da membrana superficial.
Os fosfolipidios sao distribuidos 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 equindcitos ou
estomatdcitos.”

As proteinas da membrana das hemadcias incluem proteinas integrais e periféricas. As proteinas
integrais interagem e estendem-se sobre a bicamada fosfolipidica hidrofébica. As principais proteinas
integrais da membrana eritrocitaria sdo as glicoforinas (que contém a maior parte de residuos de acido
sidlico e carregam os antigenos do grupo MNS) e a faixa 3, que é um transportador de anion e
bicarbonato.?®

As proteinas periféricas sao todas encontradas na face citosélica da membrana

As proteinas periféricas sdao todas encontradas na face citosdlica da membrana. A interagao
dessas proteinas periféricas, que incluem a espectrina e a actina, resulta no citoesqueleto resistente —
e, contudo, elastico — das hemacias. O citoesqueleto periférico, por sua vez, estd conectado as
proteinas integrais.

Os carboidratos da membrana contribuem para a carga negativa externa da membrana e
atuam, parcialmente, como antigenos de grupo sanguineo. Alguns destes glicolipidios se associam ao
fosfatidilinositol para formar uma ancora glicolipidica, denominada ancora de glicosilfosfatidilinositol
(GPI). Essas ancoras de GPI fornecem um sitio de ancoragem de membrana para varias classes de
proteinas que exercem fungdes bioldgicas importantes junto as superficies de membrana, entre as
quais as diversas proteinas controladas da a¢io do complemento.?*?*

As proteinas 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 concentra¢ao, é composta em grande
parte por carboidratos, e é responsavel pela determinagdo do grupo sanguineo ABO. Trés outras
glicoforinas identificadas por B, C e D também fazem parte da membrana, porém com baixissimas
concentragdes. A proteina Banda-3 é a mais volumosa das proteinas integrantes na membrana do
eritrdcito, e serve de “canal” para a troca passiva de anions através da membrana.®

As proteinas periféricas e ancoras estdo localizadas em direcdo ao interior da célula e constitui
o esqueleto fibrilar da membrana eritrocitaria, fato que permite a manutencao da forma do eritrécito
e restringe o movimento das proteinas integrantes. O maior componente do esqueleto da membrana
eritrocitaria é uma proteina flexivel e fibrosa, a espectrina. A espectrina esta ligada a superficie interna
da membrana por meio de ligacdes ndao-covalentes a uma outra proteina, a anquirina, que, por sua
vez, se liga a Banda-3. A porcdo terminal da espectrina se liga a duas outras proteinas: actina e
tropomiosina, ambas envolvidas na contratilidade do eritrocito.*?
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As proteinas periféricas por sua disposicao espacial na membrana, facilitam o movimento de
substratos e co-fatores de dentro pra fora da célula e vice-versa. Dois desses importantes sistemas
enzimaticos sdo constituidos por Na, K e ATPase; e Ca, Mg e ATPase. O primeiro sistema, conhecido
por Bomba de Sédio-Potassio regula a quantidade desses ions no eritrécito, ou seja, o aumento de
sédio sem a perda de potassio (Hipernatremia) causa um ganho de agua na célula, fazendo-a aumentar
de volume e hemolisar; enquanto que o aumento de potdssio causa sua retracao. O segundo sistema,
conhecido por Bomba de Calcio expulsa o cdlcio para fora da célula, evitando o aumento da sua
concentracdo intracelular. O calcio estd envolvido na regulacdo e estabilizacdo da estrutura
fosfolipidica da membrana.*

O controle do volume das hemdcias possui uma considerdvel importancia patofisioldgica,
porque o conteldo de agua e cations destas células determinam a viscosidade intracelular e a
proporcdo da drea de superficie em relagdo ao volume. O conteldo de Na e K é determinado pela
difusdo passiva e pelo transporte ativo, primariamente via Na-K-ATPase. O principal anion intracelular
¢é o Cl; que entra na hemdcia com alta permeabilidade através da Banda-3. O cotransportador de K/Cl
dirige o gradiente de K/Cl e é ativado pelo inchago da hemdcia e pelo baixo pH intracelular, causando
uma perda liquida de K e CI.*?

A ATPase de Ca bombeia ativamente o Ca para fora da hemdcia, tornando o contetddo de Ca
citosdlico 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 regulacdo do volume. A dgua entra e sai através de um canal de agua
denominado CHIP28 (proteina de membrana integral formadora de canal de 28 kDa) ou aquaporina.
Outros anions intracelulares importantes sdao o 2,3-DPG e a hemoglobina, que sdo incapazes de
penetrar a membrana celular .

4.4. ALTERACOES DE FORMATO

As alteracdes morfoldgicas dos eritrdcitos decorrem de trés situacdes distintas: envelhecimento
da célula, patologias intra ou extra eritrocitarias.

O envelhecimento dos eritrdcitos esta relacionado com suas atividades ao longo do seu periodo
médio de vida (mais ou menos 120 dias), onde os impactos fisicos das células e os compostos quimicos
consumidos gradativamente durante seu ciclo vital, provocam deformagdes na sua estrutura e,
consequentemente, alteracdes morfoldgicas. Assim, numa andlise de sangue normal é possivel
observar a presenca de eritrdcitos discretamente alterados em seu contorno, ou em sua forma.
Geralmente, a presenca dessas células envelhecidas ndo excedem 4%>>.

A deplec¢do de ATP, o acumulo de ions de calcio ou o tratamento com lisolectina ou compostos
anfipaticos anidnicos transformam o eritrécito normal (ou discécito) em equinécito — uma célula
espiculada, crenulada, por vezes chamada de hemadcia crenada. O calcio, atuando sozinho ou aliado a
proteina ligadora de cdlcio (calmodulina), pode afetar a alteracdo de formato equinocitica. Quando o
processo equinocitico persiste, a fragmentacdo ou brotamento das extremidades do equindcito
acarretam perda de componentes de membrana, particularmente, de Banda-3 e fosfolipidios. Isto
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resulta em perda de area de superficie, diminuicdo da proporg¢ao da drea de superficie em relagdo ao
volume e formac3o de esferoequindcitos pouco deformaveis®>.

4.4.1. Eritrocitos normociticos — Normocitose

A normocitose é um termo que se usa quando o Valor Corpuscular Médio (VCM) se apresenta
dentro dos padrdes de normalidade. E portanto, de se esperar que a anélise morfoldgica do esfregaco
sanguineo se apresente com eritrécitos 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 a presenca
de eritréocitos normais com microciticos, de normais com macrociticos, de microciticos com
macrociticos, ou de normais, microciticos e macrociticos. Desta forma, a anisocitose expressa
alteracdes que podem ser estimadas em: discreta, moderada ou acentuada. Alguns contadores
automaticos de células do sangue identificam a anisocitose através da avaliacdo computadorizada das
superficies dos eritrdcitos contados. Essa avaliacdo é conhecida por RDW ( RedCellDistributionWidth
ou Distribuicao das Superficies dos Eritrdcitos ). Os indices RDW e VCM atualmente sao utilizados para
a classificacao das alteragdes do tamanho dos eritrécitos>”.

4.4.3. Eritrocitos microciticos — Microcitose

Os eritrocitos com didametro diminuido (< 6 mm) sdo caracterizados como micrécitos. Quando o
nimero de microcitos é representativo no sangue periférico, ocorre a diminuicdo do VCM e
consequentemente a microcitose. Os micrécitos, geralmente, tém reduzido conteddo de hemoglobina
(hipocromia). Os micrdcitos podem ser discoides ou fragmentad0534.

4.4 .4, Eritrocitos macrociticos — Macrocitose

Os eritrécitos, cujos didmetros excedem 9,0 mm s3o denominados macrociticos. Quando ha
muitos macrdcitos 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 niveis diminuidos de vitamina B12 e
acido fdlico. Outras patologias como o alcoolismo, anemia hemolitica crénica com reticulocitose,
mieloma, leucemia, carcinoma metastatico, hipotireoidismo e doenca hemolitica do recém nascido,
também causam macrocitose™.
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4.5. CAUSAS

Na perda de liquido puro, perde-se apenas agua, ndo acompanhada por perda de eletrélitos,
enquanto que na perda de agua hipotOnica perde-se agua e sédio, porém a perda de agua é
relativamente maior>*.

A Hipernatremia, devido a retenc¢do de sédio ocorre, devido a sobrecarga iatrogénica ou ao
hiperldosteronismo primario.

Quando o defeito na ingestdo de 4gua é grave, surge a Hipernatremia progressiva. Outros
fatores, menos comuns, que podem levar a perda de 4gua pura incluem hipertermia e febre, pois
qgualquer condicdo que aumente a perda de fluido através da pele e do aparelho respiratdrio pode
predispor ao aparecimento de Hipernatremia35.

Em relacdo as perdas gastrointestinais, as diarreias osmoticas, causadas por enterites virais, sdo
as que mais comumente causam Hipernatremia, jd que o contelddo de sddio e potassio do fluido
diarreico é inferior ao do plama.

Na insuficiéncia renal, uma série de alteracdes pode causar perda de fluido hipoténico:
sobrecarga osmotica sobre néfrons residuais, perturbacdes do mecanismo de contracorrente,
resisténcia 3 acdo do ADH por les3o direta do epitélio do ducto coletor, entre outros >>.

A Hipernatremia ainda pode ocorrer pelo excesso de retengao de sddio, de modo iatrogénico,
podendo ocorrer Hipernatremia aguda e grave pela administracao de solugdes hiperténicas contendo
sal, como o bicarbonato de sddio ou pela intoxicagdo acidental com sal .

A retencdo de sddio, além de Hipernatremia, provoca indiretamente a conservacao da agua,
aumentando a volemia e a pressao arterial.

4.6. DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar de Hipernatremia em qualquer paciente com alteracdo do estado mental e
histéria sugestiva de déficit de dgua e aporte excessivo de sddio, embora muitas vezes a Hipernatremia
seja um achado de uma mensuracdo sanguinea de eletrolitos.

Dessa forma, a concentracdo sérica de sodio identifica a Hipernatremia. Uma vez diagnosticada,
deve-se buscar a causa base. Uma anamnese cuidadosa, um exame fisico detalhado e os resultados da
patologia clinica (hemograma, bioquimicos e urindlise) geralmente fornecem dados para o diagndstico.
A estimativa clinica da volemia é importante para a correta abordagem diagndstica e terapéutica,
devendo-se sempre avaliar se o paciente se encontra normovolémico, hipovolémico (desidratado) ou
com sinais de hipervolemia (hiperidratado, hipertenso).*
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A urindlise também ¢é wuma ferramenta diagndstica importante. Hipernatremia e
hiperosmolaridade estimulam a liberagao de vasopressina, levando a hiperstendria.

4.7. TRATAMENTO

A Hipernatremia deve ser abordada de duas formas: correcdo da causa subjacente e da
hipertonicidade do plasma, restabelecendo o liquido extracelular a patamares normais e corrigindo os
déficits de dgua®’

Casos de desidratacdo moderada, os déficits hidricos devem ser corrigidos com solucdo salina a
0,45%, suplementada de potdssio. Em casos de desidratacdo intensa, deve-se utilizar solucdo salina a
0,9% ou plasma para expandir o volime vascular. Ao repor os déficits, a administracao rdpida de fluido
é containdicada, a ndo ser em casos de hipovolemia grave. O volume de fluido administrado deve visar
apenas repor a volemia. A fluidoterapia com solucdo salina de concentracao intermediaria com 2,5%
de dextrose é o tratamento inicial recomendado para pacientes com Hipernatremia, porém sem sinais
d desidratacdo. Também, é o fluido indicado para tratar pacientes com Hipernatremia persistente apds
a reposicdo da volemia.?*?’

Uma piora no quadro neurolégico ou o aparecimento de convulsdes durante a fluidoterapia
pode ser indicativo de edema cerebral, e recomenda-se, nesses casos, a utilizacdo de solucdo salina
hipertonica ou terapia com manitol. Como o SNC se adapta a hipertonicidade, através do acumulo de
osmaoisidiogénicos, uma rdpida restauracdo da volemia e um LEC (compartimento extracelular) diluido
provocam a translocacdo de agua para dentro das células, podendo ocasionar edema cerebral. Se a
reposicao de fluido é feita de maneira mais lenta, as células do sistema nervoso gradualmente perdem
os solutos intracelulares acumulados e o equilibrio osmédtico ocorre sem o aumento de volume dessas
células®.

Uma vez corrigido o déficit no LEC, a concentracdo sérica de sédio deve ser reavaliada e os
déficits de agua corrigidos caso a Hipernatremia ainda persista. Uma maneira, aproximada, de calcular
o déficit hidrico, em litros, é utilizar a seguinte férmula:

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

Deve-se, no entanto, atentar-se ao fato de esta equacdo representar apenas um cdlculo
aproximado do volume a ser reposto, e que as perdas hidricas que levaram a Hipernatremia podem se
manter, apesar do inicio da terapia. Dessa forma, sdo necessarias medi¢des seriadas de sddio
plasmatico para a correta adequacdo da terapéutica.36

A fluidoterapia por via oral é recomendada para corrigir os déficits hidricos, sendo utilizada a
via intravenosa apenas nos casos em que a via oral ndo é possivel. Os déficits hidricos 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 concentracdo sérica de sddio deve decrescer
gradualmente, sendo recomendada uma taxa inferior a 1mEq/L/h. O monitoramento frequente das
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concentragOes séricas de eletrélitos, acompanhado de ajustes adequados no tipo de fluido e na
velocidade de administracdo, sdao ferramentas importantes para o tratamento da Hipernatremia,
sendo valido relembrar, no entanto, que a identificacdo da causa base da Hipernatremia, e da sua
corregao, quando possivel, é etapa fundamental para o sucesso do tratamento™.

Conclusao

O sddio é um eletrdlito extremamente importante para o equilibrio hidro-eletrolitico e
para a homeostase do organismo. Os desequilibrios em sua concentragdo plasmatica, dentre eles a
Hipernatremia, estao envolvidos na fisiopatologia de diversas doengas que afetam as pessoas.

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

Considerando-se que a excepcional deformabilidade do eritrécito durante seu ciclo vital se deve as
proteinas de membrana, bem como da composicdo dos lipideos de membrana, podemos concluir,
entdo, que alteragbes, devido a Hipernatremia, envolvendo as proteinas de membrana e,
consequentemente, levando a uma desestabilizacdo da Bomba de Sodio — Potassio, podem levar a
uma mudanca na composicao estrutural dos eritrécitos e levar a deformacao da célula, culminando em
um processo de anisocitose eritrocitaria.
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Resumo

A realizacdo da gasometria é fundamental para avaliar disturbios acidos-bdsicos em pacientes criticos,
necessitando com precisdo e urgéncia em seus resultados, qualquer falha no exame pode afetar a
decisdo médica levando a uma avaliagdo incorreta e uma intervengdo errada ao paciente, muitas vezes
evoluindo para ébito. Dados coletados afirmam que grande quantidade de erros na andlise dos gases
sanguineos se concentra na fase pré-analitica. Nesse estudo o objetivo é caracterizar os principais
problemas na fase pré-analitica na fase laboratorial que interferem no exame gasométrico, propondo
solugbes capazes de melhorias no processo e reduzir o tempo de liberacdo de resultados, além dos
erros pré-analiticos comuns a todos os exames laboratoriais, a gasometria envolve caracteristicas
Unicas como: Local de pung¢do, homogeneizacdo de amostra, intervalo de tempo antes da andlise,
temperatura durante o armazenamento, ar na seringa, material na seringa tipo a concentragdo
heparina. Habitualmente erros nessa etapa ocorrem como consequéncia das altas taxas de
rotatividade de pessoal, negligéncia, falta de compreensdao sobre as boas praticas laboratoriais,
deficiéncia de treinamentos. A maior parte do processo ocorre fora do laboratério clinico e envolve
atividades manuais, dificultando a rastreabilidade e controle do processo, uma forma de reduzir e
evitar os erros é a implantacdo de um programa de qualidade com elaboracdo de um manual de coleta
para a gasometria pela equipe técnica em conjunto com o departamento de qualidade do laboratdrio.

Palavras chaves: Gasometria, Pré-analitico , 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.

Introdugdo

A evolucdo na tecnologia aplicada a ciéncia de diagndsticos gerou grandes modificagdes em métodos
de laboratdrios em analises clinicas. Com técnicas cada vez mais precisas e sensiveis, realizada em
menos tempo possivel evitando erros e com melhor qualidade de servico prestado a automacgdo e
informatizagdo tornou o servico mais produtivo, eficiente e controldvel, visando valorizagdo do uso de
indicadores de qualidade no processo de gestao.

Mesmo com toda essa evolucdo e da grande literatura cientifica sobre a melhoria de qualidade, os
erros ainda acontecem no laboratério clinico sendo em menor proporgao. Artigos cientificos indicam
que a fase pré-analitica concentra a maior frequéncia desses erros, aproximadamente entre 48% a 67%
de erros no laboratério’.A maioria dos erros na fase pré-analitica gera amostras limitadas ou
insatisfatérias para analise, como consequéncia recoleta do material bioldgico causando danos ao
paciente e gerando inseguranca ao médico, atraso no diagndstico, custo desnecessario e diminuindo a
credibilidade do servico prestado. Nesse momento do processo, a fase pré-analitica é crucial na analise
gasométrica a qual é importante na avaliagdo da condi¢ao clinica de pacientes criticos onde
geralmente é solicitada em unidade de terapia intensiva (UTIs) e necessitando precisdo e urgéncias em
seus resultados®?.

Sabe- se que as andlises gasométricas envolvem muitas etapas pré-analiticas comuns a exames
laboratoriais, sendo que algumas sdo Unicas e devem ser controladas para impedir interpretacdes
equivocadas dos disturbios acidos base e das trocas gasosas, evitando assim intervencgdes
desnecessarias, a seguranca do paciente e garantindo um resultado confidavel desse exame, é
fundamental conhecer os fatores que podem influenciar seus valores e sua interpretag§o4'6.

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

Metodologia:
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Resultados

Segundo literatura o acido bdasico refere-se aos mecanismos fisiolégicos que mantém a concentracgao
de ions hidrogénio (H+) dos liquidos corporais com uma faixa compativel com a notacdo, usualmente
expressa com seu logaritmo decimal negativo denominado pH (potencial de hidrogénio).
Fisiologicamente, uma faixa de pH normal pode varias de 7.35 a 7.45 e existem tampdes quimicos,
sistema respiratdrio e sistema renal. A incapacidade desses mecanismos em manter o pH nessa faixa
pode provocar um desequilibrio e gerar alteracbes de proteinas estruturais e funcionais,
acrescentando modificacdes nas funcdes enzimdticas, na glicdlise, na glicogénese, na mitose, na
sintese de DNA, entre outros.”®

Alteracdes do pH sanguineo decorrente do aumento ou diminuicdo da concentragao de ions H+ sdo
denominados de acidose ou alcalose. Esses processos podem ser de origem respiratério metabdlico,
ocorrem principalmente se houver mudanca na pressdo parcial de CO2 (PCo2). E a segunda acontece
guando as alteragbes primdrias envolvem a concentracdo plasmadtica de bicarbonato (HCO3)
Clinicamente esses disturbios que apresentam respostas compensatérias normalmente sdo
denominados de primdrias e alcalose respiratdria, os disturbios ainda podem ser mistos, tanto
metabdlico quanto respiratdrio, e geralmente ocorre resposta compensatdria anormal.®**

A Acidose e alcalose causa efeitos nocivos promovendo disfun¢des organicas podem chegar a
comprometer outros sistemas, como imune (alteracdes mediadoras de inflamacdo), sistema dsseo
(Alteracdo da reabsorcdo e formacdo dssea). A acidose grave pode acarretar problemas cardiacos,
pulmonares e alteragdes neuroldgicas e levar ao coma. A Alcalose severa pode diminuir o limiar
epilético, produzir irritabilidade, confusao e delirio, fraqueza, espasmos e tontura, arritmias, aumento
da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio com hipéxia tecidual 2.

O diagndstico dos transtornos acido basicos deve fazer parte das avaliagdes clinicas com os parametros
laboratoriais, o exame mais indicado é a gasometria arterial que analisa diretamente pH IPO2 (Pressao
parcial de oxigénio) PCO2, o teor de bicarbonatos é calibrado a partir do pH e do CO2.

Os processos no laboratério clinico iniciam com a solicitacdo dos exames e finalizam com a impressao
de laudos, geralmente dividido em 3 etapas: A pré-analitica, analitica e pds analitica. Na fase pré-
analitica envolve desde a solicitacdo médica, o preparo do paciente, coleta da amostra bioldgica e seu
tratamento, preparo, armazenamento e transporte; finalizando com a entrega do material para analise
do exame.**

A fase analitica é a analise propriamente dita, envolvendo todo um processo para obtencdo do
resultado preciso. A fase pds analitica comeca apds a obtengdo do resultado e p6or fim a impressao do
laudo.

Os avancos da tecnologia permitiram que a fase analitica fosse mais automatizada e com maior
controle de qualidade nas avaliagdes dos parametros com precisdo, sensibilidade, especificidade,
exatiddo, entre outros. A fase pds- analitica com a informatizacdo também reduziu taxas de erros, as
falhas concentram-se nas atividades desenvolvidas pelos profissionais, mas a fase pré-analitica é mais
propensa a erros, a grande parte do processo ocorre fora do laboratdrio clinico, envolvendo atividades
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manuais, dificultando a monitorizagao e controle. Quando ocorre erros nessa etapa, todo o exame
ficara comprometido®™’.

Os erros na fase pré-analitica ocorre com a dificuldade de preenchimento de dados, requisi¢des
ilegiveis, falta ou solicitacdo incorreta do exame, cadastro incorreto do paciente e/ou exames,
problemas na orientagdo do paciente sobre o eventual preparo, como: A necessidade de jejum,
interrup¢ao do medicamento, dieta especifica, ndo realiza¢cdo de atividade fisica, melhor hordrio para a
coleta, problemas na coleta ( tempo de torniquete, local improprio para coleta, relagdo incorreta de
sangue/anticoagulante, utilizacdo de tubo incorreto, presenca de hemdlise, amostra coagulada,
amostra lipémica, volume inadequado, troca de material e amostras contaminadas). Transportes ou
conservagdo impropria (Ndo observacdo de temperatura, problemas de centrifugacao e aliquotagem,
extravio de amostras).'®

Além dos erros pré-analiticos citados a todos exames laboratoriais, no procedimento gasométrico
devem ser observados algumas caracteristicas Unicas que envolvem principalmente a coleta do
material e seu transporte e armazenamento: Local da pung¢do, homogeneiza¢ao da amostra, intervalo
de tempo antes da analise, temperatura durante o armazenamento, ar na seringa, material da seringa
tipo de concentracdo de heparina. 19,13

O inicio da analise gasométrico é a identificacdo do paciente e do periodo do exame, quando o
paciente estiver paciente, o flebotomista deve se apresentar e explicar o procedimento a ser realizado,
a comunicacdo é fundamental pois o medo do processo pode induzir a hiperventilagdo. E importante
anotar e repassar ao analista informacgGes sobre as condi¢Ges do paciente, como status da ventilagao (
espontdnea ou mecanico/fracdo de ar inspirado); status de atividade ( Repouso ou atividade
cardiovasculares a otimizacdo da funcdo ventilatéria ) e temperatura ( os analisadores de gases no
sangue medem amostras a 37° se o paciente é hipotérmico a PO2 e a PCO2 estarao facilmente
elevados, o contrdrio ocorre na hipertermia) informar o local da coleta se punc¢do ou cateter é sitio
anatémico, arterial ou venoso. Em recém nascidos, a puncdo capilar é muitas vezes utilizada quando o
acesso vascular é dificil. A boa correlacdo entre o sangue capilar e arterial em reagdo a pH e a PCO2,
mas ndo em relagdo a PO2; portanto a informacado do local da pungdo é relevante.?!

Na sequéncia deve -se separar o material a ser utilizado, de preferéncia utilizar seringas proprias
heparinizadas que ja vem com a concentragdo correta de anticoagulante (heparina liofilizada) embora
as seringas de vidro sejam superiores em relagdo as de plastico para a preservacdao de amostras na
gasometria, as de plastico tomaram lugar devido a segurancga, entretanto estas apresentam poros
parcialmente permedveis a gases, proporcionando principalmente que a PO2 da amostra fique mais
proximo no valor ambiente pela mesma razdo as bolhas devem ser retiradas da amostra logo apds a
puncdo e a seringa hermeticamente fechada.’®*

A escolha do anticoagulante é outra etapa critica, recomenda-se a heparina contendo litio ou zinco,
para ndo interferir nas dosagens dos eletrdlitos, a heparina liofilizada é melhor porque a liquida pode
ficar em quantidade inadequada diluindo a amostra, podendo diminuir o pH (Devido a acidez) se usar a
heparina liquida, ela deve apenas lubrificar a parede interna da seringa, o excesso deve ser retirado,
outros anticoagulantes ndo sao indicados, pois podem também interferir nos eletrolitos. !
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O material deve ser devidamente identificado, recomenda-se etiquetar com o cédigo de barras que
possibilita o rastreamento adequado da amostra, deve-se proceder a coleta de acordo com a
solicitagdo médica, para a coleta de sangue arterial, a artéria radial tem preferéncia em relagdo a
braquial ou femural, devido a facilidade de palpagdo, 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 &lcool, deixar secar e proceder a pungdo.*®

A agulha deve ser inserida com o bisel voltado contra a corrente formando um angulo de
aproximadamente 45° com a pele. Nao deslocar o @mbolo rapidamente para evitar hemdlise, ao qual
poderia interferir na analise dos eletrdlitos. A seringa deve ser devidamente homogeneizada por
inversdo para evitar a formagdo de micro codgulos, apds a coleta, aplicar pressao com gaze estéril
sobre o local da puncao, se a coleta for realizada pelo cateter, os 10ml iniciais devem ser desprezados
para evitar a contaminagdao com o excesso de heparina.18

Caso a amostra ndo seja analisada em até uma hora, o material em seringa de plastico deve ser
conservado no gelo, esse processo evitard a redu¢do do PO2 do sangue pelo consumo de oxigénio
devido ao metabolismo celular, nesse momento, a presenca de leucocitose e grande numero de
plaguetas deve ser observado, pois também poderd dar falsa impressdao de hipoxemia. Os dados
apresentados deixam visiveis que a etapa pré-analitica no exame gasométrico apresenta varios
detalhes e depende muito do trabalho humano. Estudos indicam que 75% dos erros na andlise dos
gases sanguineos se concentra na fase pré-analitica’'?. A literatura afirma que geralmente esses erros
ocorrem com consequéncias das altas taxas de rotatividade de pessoal, negligéncia, falta de
compreensao das boas praticas laboratoriais, treinamentos ineficientes. Os erros na fase pré-analiticos
podem levar a um resultado incorreto ou rejeicdo da amostra com solicitacdo de uma nova coleta,
qualquer uma dessas situacdes podera acarretar sérios prejuizos ao paciente a credibilidade dos
servicos prestados.

Conclusao

A gasometria é um exame indicado para avaliacdo e acompanhamento dos disturbios acidobasicos em
pacientes criticos necessitados de urgéncia em seu resultado com intervencdo médica imediata.
Qualquer falha no processo pode comprometer a condicdo do paciente até mesmo evoluir para dbito.
Portanto a fase pré-analitica é bem complexa e dificil de ser monitorada, porque envolve desde
procedimentos comuns a outras andlises, caracteristicas préprias. A maior parte do processo é
realizada fora do laboratdrio clinico e ligada a tarefas manuais apresentando altas taxas de erros. Uma
forma de reduzir ou evitar é implementacdo de um eficiente programa, controle de qualidade (PCQ)
envolvendo capacitacdo e treinamento continuo de pessoal; avaliacdo frequente dos documentos de
padronizacdo de processos; realizacdo de relatdrios, de notificacdo de incidentes, queixas médicas de
atraso na liberacdo de resultado.

A gestdo laboratorial tem um papel importante, com o desafio de envolver a equipe, mostrando a
importancia de indicadores de gestao de processos. A sugestdao, 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 deficiéncia estrogénica tornou-
se mais significativo para as mulheres. A terapia de reposicdo hormonal se mostraram capazes de
atenuar diversos sintomas deletérios da menopausa. O presente trabalho teve como objetivo estudar
os efeitos do tratamento hormonal ciclico e diario com benzoato de estradiol sobre a Utero e o tecido
adiposo subcutaneo. Para tal, 32 fémeas 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 0,7ug/100g
diariamente) e BEC (ovariectomizadas, tratadas com estradiol de 1.5pg/100g, ciclicamente). O
tratamento teve inicio aos 120 dias de vida, com duracao de 21 dias. Foram analisadas o peso uterino,
a morfologia e morfometria do tecido adiposo subcutaneo. O tratamento didrio induziu efeitos
negativos com aumento da massa do Utero. No tecido adiposo subcutaneo houve diminui¢do da drea
dos adipdcitos, com o surgimento de grandes depdsitos de matriz extracelular. O tratamento
hormonal sobre os parametros avaliados indicam que tanto o tratamento didrio promovem na
ovariectomia influéncia negativa sobre a massa do Utero e a morfologia do tecido adiposo
subcutaneo. Por esse motivo o tratamento ciclico € a melhor escolhida por induzir modificacdes
positivas sobre os tecidos avaliados.

Palavras chaves: ovariectomia, reposicdo 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 0.7ug / 100g daily) and BEC (ovariectomized, treated with
estradiol 1.5pg / 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

Introdugdo

Os avancos na drea biomédica garantem a maior disponibilidade a recursos terapéuticos, o
gue tem favorecido a maior longevidade das popula¢gGes com acesso a esses recursos. Dado este fato,
a grande preocupacdo atualmente, ndo é mais o quanto viveremos, mas sim, como viveremos,
tornando imprescindivel garantir a melhor qualidade de vida.1,2

Para as mulheres, o avancar da idade estd vinculado a menopausa, que é um fator critico para
o bem estar. Nesta etapa da vida, a diminuicdo da sintese de estrégenos estd associada ao
desenvolvimento de vdérios disturbios, incluindo alteracdes metabdlicas e doencas crénicas como o
diabetes mellitus e a osteoporose. As alteracdes metabdlicas aumentam o ganho de massa corporal e
modificam o padrdo de distribuicdo de gordura pelo corpo, determinando a maior deposicdo de
tecido adiposo visceral e promovendo a maior liberagao de adipocinas, que podem contribuir para o
desenvolvimento da aterosclerose e do diabetes mellitus tipo 2 . Além disso, a reducdo da massa
Ossea predispde a ocorréncia de fraturas e a perda de autonomia funcional. Em modelo experimental
de menopausa, algumas evidéncias de alteracdo metabdlica decorrente da perda da fungdo gonadal,
associada ou nao a ingestao de dieta hiperlipidica, ja foram descritas como a altera¢ao do perfil
lipidico e a inducao de hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo intra-abdominal e subcutaneo.3-6

Uma das formas de minimizar os sintomas da deficiéncia de esterdides sexuais, desde o inicio
do climatério, e suas possiveis complicacdes é o tratamento farmacoldgico de reposicdo hormonal.
Nesse contexto, diversos tipos de tratamento de reposicdo hormonal se mostraram eficientes no
controle do incremento de adiposidade central e da perda de massa éssea. No entanto, fatores ndo
hormonais também s3do capazes de modular a deposicdo de tecido adiposo, como o padrdo alimentar
adotado e a execucdo de atividade fisica. Tem sido descrito que a atividade fisica regular produz
resultados positivos melhorando o condicionamento cardiorespiratério, prevenindo a perda da massa
6ssea e minimizando o acumulo de tecido adiposo em adultos idosos, em especial através do
treinamento de forca. Este aumenta o impacto mecéanico e a forca exercida atua como um iniciador
do ciclo de remodelacdo déssea. Assim, embora a deficiéncia de esterdides sexuais seja um fator
importante na génese da obesidade visceral e da osteoporose, a inatividade fisica constitui um fator
de risco também relevante. Dessa maneira, poder conhecer a interacao entre a acdo estrogénica e a
do treinamento de forga individualmente ou associados sobre o controle metabdlico, a massa dssea e
adiposidade pode ser mais uma estratégia para melhorar a qualidade de vida apds a menopausa, em
especial quando os tratamentos hormonais ndo sdao considerados uma op¢ao.7-10
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Metodologia:

Esse estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos na Experimenta¢do Animal
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela
Comiss3o de Etica Para o Cuidado e Uso de Animais Experimentais do Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes da UERJ, com protocolo n2 CEUA/040/2012.

Foram utilizadas ratas adultas, de linhagem Wistar, isogénicas 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 as 18:00), sendo a ragdo comercial (Purina®, Sdo Paulo) e agua filtrada
ad libitum.A partir dos 76 dias de vida, as ratas foram submetidas a coleta de secreg¢do vaginal para
citologia, diariamente, por duas semanas. As amostras foram colhidas com finas ponteiras plasticas,
cuidadosamente, introduzidas na vagina. O material foi distribuido em laminas e analisado a fresco
por meio de microscopia 6ptica, utilizando objetivas de 10x e 40x (Olympus, modelo Bx40, Japdo). O
acompanhamento da sequencia de ciclos estrais permite avaliar de forma indireta as condicdes de
funcionamento das gonadas, considerando-se a producdo de seus esteroides sexuais, estradiol e
progesterona, e sua acdes sobre a genitdlia. Ao final da avaliacdo dos ciclos, foram selecionadas para
o estudo trinta e duas (32) ratas que apresentavam ciclos estrais regulares. Aos 90 dias de idade,
parte das fémeas foi submetida a ovariectomia (OVX) através de duas pequenas incisGes para-
espinhais na regido dorsal entre a crista iliaca e as costelas mais inferiores. O grupo SHAM recebeu
apenas a incisdo cirurgica sem a retirada das gbnadas, para proporcionar o estresse cirurgico. A partir
desse procedimento as ratas foram divididas em quatro grupos experimentais, como descrito abaixo.
O tratamento com benzoato de estradiol (Sigma) foi iniciado apds 30 dias da recuperacao da cirurgia.
Formando os seguintes grupos experimentais: Controle (Sham, n=8); ovariectomizadas (OVX,
n=8); ovariectomizadas tratadas com benzoato de estradiol, administracdo diaria de 0,7ug/100g PC,
sc  (BED, n=8); ovariectomizadas tratadas com benzoato de estradiol, administracdo ciclica
del.5ug/100g PC, sc a cada 4 dias (BEC, n=8). Os grupos Sham e OVX receberam éleo de milho,
veiculo de diluicdo do benzoato de estradiol.

Ao final do periodo experimental todas as ratas foram sacrificadas por exsanguinac¢ao, houve a
coleta do tecido adiposo subcutaneo e Utero. Amostras de tecido subcutdneo foram coletadas para
analise morfolégica.

Os resultados foram analisados através da analise de variancia (ANOVA) univariada, seguida do
pos-teste de comparagdao multipla Newman Keuls. Todos os resultados foram expressos como
médiaterro padrdao da média (EPM), considerando o nivel de significancia de p<0.05. O software
utilizado foi o Prism (GraphPad Prism version 5.00 for Windows).

Resultados

A massa do utero do grupo OVX (0,4123 + 0,026g) foi menor em relagdo aos grupos Sham (Sham:
0,7549 + 0,04 g) e BED (1,058 + 0,158 g). O grupo BED apresentou a maior massa de Utero quando
comparada aos demais grupos experimentais. O grupo BEC (0,616 + 0,059 g) apresentou a massa do
Utero similar a do grupo Sham, (Gréfico 1).
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O aspecto histolégico do tecido adiposo subcutaneo aos 141 dias de vida apresentou no grupo
Sham caracteristicas préprias, 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 adipdcitos sdao de tamanho semelhante com formato variando de oval a poligonal,
entretanto o grupo BED apresentou aumento de depdsito exacerbado de matriz extracelular, (Figura
1).

A avaliacdo morfométrica dos adipdcitos evidenciou no grupo OVX drea significativamente
maior quando comparada a dos demais grupos (Sham: 71,14+6,46 @Im2; OVX: 186,10£11,39 BIm2;
BED: 54,92+4,10 @m2; BEC: 57,1243,67m?2), (Grafico 2).

Discussao

O envelhecimento é um processo natural e irreversivel que pode ser conceituado de vdrias
maneiras. Pode ser definido como um processo dinamico e progressivo, no qual ocorrem
modificag6es morfoldgicas, funcionais, bioquimicas e psicolégicas que alteram o organismo tornando-
0 mais suscetivel as agressoes intrinsecas e extrinsecas do meio ambiente, contribuindo para maior
vulnerabilidade e maior incidéncia de processos patolégicos. Para a populacdo feminina, alguns
efeitos deletérios da menopausa tornam-se mais evidenciados, como o sobrepeso e a obesidade, a
resisténcia a insulina e o aparecimento de doencas osteometabdlicas.11-15

No desenho experimental do foram avaliadas as repercussdes dos esquemas de tratamento
hormonal didrio e ciclico sobre a adiposidade e peso uterino de ratas adultas ovariectomizadas. A
perda da funcdao gonadal, simulando a menopausa pode ser utilizado em modelos experimentais
através da ovariectomia, um procedimento cirdrgico que consiste na remocao bilateral dos ovarios
através de duas incisdes cutaneas dorso-laterais, gerando um quadro de hipogonadismol6. No
presente estudo, o éxito da ovariectomia determinando a perda da fung¢do gonadal foi confirmado
por dois parametros de avaliagdao do grupo OVX: a diminuicdo da massa do Utero. A parede uterina,
em particular o endométrio, tem as camadas naturalmente mantidas pelos esterdides sexuais
ovarianos, estradiol e progesterona. Assim, com a perda da producdo hormonal ovariana as camadas
deixam de ser mantidas e consequentemente ha perda de massa uterina. A baixa concentragao de
estradiol circulante detectada nos animais OVX é proveniente da conversdo de androgénios da
glandula suprarrenal, que ocorre principalmente no tecido adiposo, em funcdao da expressdao da
enzima aromatasel7,18. Nos grupos ovariectomizados tratados com benzoato de estradiol, os
tratamentos didrio e ciclico mantiveram as concentracoes séricas de estradiol semelhantes as do
grupo controle. Entretanto, apresentaram resultados distintos sobre a massa uterina. Enquanto, no
tratamento ciclico a massa do Utero ficou semelhante a dos animais controle, no tratamento diario
houve incremento da massa, que pode refletir negativamente sobre a funcdo deste drgdol9. O
estradiol € um hormonio capaz de induzir proliferacdo celular em alguns tecidos alvos como mamas e
utero. Logo, utilizando a reposicdo hormonal, as chances de ocorrer desenvolvimento tecidual
indiscriminado aumentam demasiadamente. O processo é consequente da ativacdo do receptor de
estrogénico (ER) pelo estradiol, que desencadeia a transcricdo de genes envolvidos com a proliferacao
celular. O aumento de divisGes celulares pode conduzir a erros na replicagdo do DNA, aumentando
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assim, o numero de mutagdes. Dadas as possibilidades de maleficio, o tratamento da reposi¢do
hormonal em mulheres ainda é controverso e discutido20-22.

Estd bem estabelecido na literatura que a deficiéncia de estrégenos, em mulheres apds a
menopausa e em modelos experimentais de menopausa, leva ao aumento de massa corporal,
redistribuicdo e aumento de tecido adiposo em regido abdominal . E, que o tratamento com estradiol
reduz a massa corporal e a adiposidade. Os estréogenos sao considerados reguladores importantes do
desenvolvimento e da deposi¢do lipidica no tecido adiposo em humanos, em roedores e outras
espécies.23-25

O aspecto morfolégico e morfométrico do tecido adiposo subcutaneo sugere semelhanca
entre os grupos Sham, BED e BEC. No grupo BED foi verificado pela avaliacdo morfoldgica um
aumento de matriz extracelular no tecido adiposo subcutaneo mostrando reflexo negativo do
tratamento didrio com BE. E descrito que no processo de diferenciacdo de pré adipdcitos a adipdcitos
ocorre um aumento na deposicdo de matriz extracelular, a partir da ativacdo dos genes de PPARE nos
pré-adipocitos. Esses genes também sdo responsdveis pela incorporacdo e armazenamento de
triglicerideos. Assim, o armazenamento de triglicerideos e o surgimento da matriz extracelular nos
adipocitos podem ser regulados por PPARR 26. Em seguida, foi descrito que a reposicdo hormonal
induz a secrecao de matriz extracelular pelos adipdcitos, contribuindo para a progressdo do cancro
em tecidos adiposos, mediada pelas integrinas - proteinas de matriz extracelular 27.A alteracdo na
deposicdo de gordura decorrente da faléncia gonadal parece estar relacionada a alteracdo no
receptor estrogénio alfa (ERa). Estudos realizados com camundongos knoukout para o ERa
mostraram que os estrégenos regulam diretamente a quantidade de tecido adiposo em fémeas,
através da regulacdo da expressao desses receptores 28.

Conclusao

O tratamento hormonal diario induziu modificacGes positivas e negativas sobre os tecidos
estudados. Agiu negativamente diminuindo a ingestao alimentar, aumentando a massa do Utero,
diminuicdo da drea dos adipdcitos e favoreceu o aparecimento de depdsitos de matriz extracelular no
tecido adiposo. Entretanto, proporcionou aumento da densidade e conteddo mineral désseo e
manutenc¢do da massa corporal. O tratamento hormonal ciclico acarretou em modificagdes benéficas
na manuten¢dao da massa do Utero e corporal, na morfologia e area dos adipécitos, nas dosagens
séricas. Sobre o osso induziu o aumento das dimensdes dsseas e dos parametros fisicos dos fémures.
Por esse motivo o tratamento ciclico foi escolhido por induzir modificagcdes positivas sobre os tecidos
avaliados.
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Gréfico 1: Massa do Utero 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 sdo apresentados em médiatepm. ANOVA
univariada, seguida do pds-teste Newman-Keuls, p<0,0005. *OVX vs Sham, BED; # BED vs todos.
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Figura 1: Fotomicrografia demonstrando o aspecto morfolégico do tecido adiposo subcutaneo 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 =
adipdcitos, Seta verde = matriz extracelular, barra de escala 100um.

Pagina | 41



UNIG

Revista de Ciéncia & Tecnologia 2018: 18(1) | ISSN 1519-8022 UNIVERSIDADE IGUAGU

Grafico 3: Andlise morfométrica do tecido adipose subcutdneo 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 sao apresentados em médiatepm.
ANOVA univariada, seguida do pds-teste Newnam-Keuls, p<0,0001. * OVX vs Sham; BED, BEC
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