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RESUMO 

 

ANDRADE, L.T. Estabilidade osmótica de eritrócitos em homens idosos com doença 

renal crônica em tratamento conservador. [Tese]. Uberlândia: Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal de Uberlândia; 2019. 

 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) afeta aproximadamente 10% da população 

adulta mundial. Pouco se sabe sobre a estabilidade osmótica dos eritrócitos nos estágios 

iniciais da doença renal crônica (DRC), especialmente em idosos. Materiais e métodos: 

A população deste estudo consistiu em 30 homens idosos, sendo que, metade nos 

classificados nos estágios iniciais da DRC e metade sem a doença. Curvas de lise dos 

eritrócitos em função da diminuição da concentração de NaCl foram utilizadas para 

determinar H0, H50 e H100, que representam concentrações de NaCl onde a lise se inicia, 

respectivamente, além de dX, que representa ¼ da variação na concentração salina 

necessária para promover a lise de toda a população de eritrócitos. Resultados: Valores 

menores de H100 (p <0,05) e maiores dX (0,05 <p <0,10) foram encontrados em 

indivíduos doentes, o que significa que eles têm eritrócitos osmóticos mais estáveis, 

provavelmente devido à predominância de eritrócitos mais antigos, uma vez que os 

doentes a população apresentou níveis mais baixos de bilirrubina e contagem de 

reticulócitos. Essa predominância de eritrócitos antigos pode ser devida à diminuição da 

eritropoiese, justificado pelo menor índice de reticulócitos do grupo DRC foi menor (0,05 

<p <0,10) do que no grupo controle e / ou elevação da neocitólise, que é a destruição 

seletiva de jovens. eritrócitos. Conclusão: Homens idosos em estágios iniciais de doença 

renal crônica em tratamento conservador apresentaram maior estabilidade osmótica dos 

eritrócitos. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento, Eritrócitos, Estabilidade da membrana, Doença 

renal crônica, Neocitólise 
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ABSTRACT 

 

ANDRADE, L.T. Osmotic stability of erythrocytes in elderly men with chronic 

kidney disease in conservative treatment. [Theesis]. Uberlândia: Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal de Uberlândia; 2019.  

 

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) affects approximately 10% of the adult 

population worldwide. Little is known about the osmotic stability of erythrocytes in the 

early stages of chronic kidney disease (CKD), especially in the elderly. Materials and 

methods: The population of this study consisted of 30 elderly men, half in the early stages 

of CKD and half without the disease. Curves of lysis of erythrocytes as a function of the 

decrease in NaCl concentration were used to determine H0, H50 and H100, which 

represent NaCl concentrations where lysis begins, reaches its intermediate point and ends, 

respectively, in addition to dX, which represents ¼ of the variation in saline concentration 

required to promote lysis of the entire erythrocyte population. Results: Lower H100 

(p<0.05) and greater dX (0.05<p<0.10) values were found in diseased individuals, which 

means that they have osmotically more stable erythrocytes, probably due to the 

predominance of older erythrocytes, since the sick population had lower bilirubin levels 

and reticulocyte counts. This predominance of old erythrocytes may be due to decreased 

erythropoiesis, since the reticulocyte index of the CKD group was lower (0.05<p <0.10) 

than in the control group, and/or by elevation of neocytolysis, which is the selective 

destruction of young erythrocytes. Conclusion: Elderly men in early stages of chronic 

kidney disease on conservative treatment had higher osmotic stability of erythrocytes, 

suggesting that the influence of the disease on these cells is prevailing in relation to the 

influence of increasing age.. 

 

KEY WORDS: Aging, Erythrocytes, Membrane stability, Chronic kidney disease, 

Neocytolysis 
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1.INTRODUÇÃO 

 

 

A doença renal crônica (DRC) afeta aproximadamente 10% da população adulta 

em todo o mundo. Por isso é considerada um grande problema de saúde pública mundial (Fox 

et al., 2012). O diagnóstico da DRC, proposto pela KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative), é feito de acordo com o grau de lesão renal e o valor da taxa de filtração glomerular 

(TFG). Valores de TGF menores que 60 mL/min/1.73 m2 por um período maior ou igual a 3 

meses, mesmo sem a presença de dano renal, permitem o diagnóstico da DRC. No entanto, a 

constatação de lesão nos rins, mesmo com TGF superior à 60 mL/min/1.73 m², é indicativo de 

doença renal (National Kidney, 2002; Andrassy, 2013).  

Nos estágios iniciais da DRC o tratamento conservador busca diminuir o ritmo da 

progressão da doença renal, evitando ao máximo o início do uso de diálise (Verberne et al., 

2018). Esse tratamento envolve cuidados multidisciplinares contínuos, mudança de estilo de 

vida e controle adequado dos sintomas (Murtagh et al., 2016; Verberne et al., 2018).  

O envelhecimento implica na diminuição tanto da deformabilidade como da 

resistência osmótica humanos, homens de 18 a 78 anos há elevação da fragilidade osmótica 

com o aumento da idade (Bowdler et al., 1981). Os eritrócitos também apresentam uma relação 

inversa entre deformabilidade e fragilidade osmótica (Orbach et al., 2017). Em idosoas, a 

população de eritrócitos é composta por um predomínio de células mais jovens, portanto mais 

deformáveis (Sutera et al., 1985; Huisjes et al., 2018). 

Indivíduos idosos são mais propensos a desenvolver DRC (Nitta et al., 2013; 

Mcclure et al., 2017). Em idosos a doença renal em estágio avançado está associada a alterações 

em vários parâmetros hematológicos, como diminuição dos níveis de hemoglobina e 

hematócrito (Fried, 1978), o que é condizente com anemia. A doença renal em estágio avançado 

também resulta em diminuição do tempo de sobrevivência (lifespan) de eritrócitos (Sato et al., 

2012),  como em aumento da fragilidade osmótica (Wu et al., 1998) e hipóxia tecidual 

(Blumberg e Marti, 1972). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 A doença renal crônica  

 

A doença renal crônica (DRC) se caracteriza pela perda progressiva da capacidade   

dos rins manter a capacidade de excreção e filtração sanguínea e demais funções (Aires, 1999). 

Uma vez estabelecido o diagnóstico da doença renal crônica, a progressão da mesma é 

influenciada por fatores não modicáveis (idade, gênero, raça, genética e perda da massa renal) 

e modificáveis (hipertensão arterial, proteinúria e fatores metabólicos) (Taal e Brenner, 2006). 

Os rins são órgãos destinados a manter a constância do meio interno, eles  

constituem o sistema de filtragem do sangue e formação da urina, sendo fundamentais para a 

homeostase, além disso, regulam o volume de água, o balanço ácido básico (íons Na+, K+, 

Mg2+, Cl-, HCO3-, Ca2+, HPO4), excreção de resíduos metabólicos (ureia, creatinina e ácido 

úrico) medicamentos, e a produção de hormônios, dentre eles a eritropoetina  (Cruz et al., 1994; 

Aires, 1999; Tortora e Grabowski, 2000).  

Quando os rins perdem suas funções regulatórias, excretórias e endócrinas 

caracteriza-se insuficiência renal, a qual pode ser classificada  insuficiência renal aguda (IRA) 

ou  insuficiência renal crônica (Bastos et al., 2004). O conceito de insuficiência renal aguda 

(IRA) é definido como a redução a diminuição abrupta (dentro de algumas horas) da função 

renal, que abrange tanto a lesão (dano estrutural) quanto a perda da função renal (Makris e 

Spanou, 2016).  

As doenças crônicas possuem múltiplas causas, dentre elas está a doença renal 

crônica (DRC), com elevadas taxas de mortalidade, alterações sociais e emocionais que 

interferem expressiva na qualidade de vida de seus portadores (Bastos e Kirsztajn, 2011). 

A DRC caracteriza-se pela diminuição progressiva da função dos rins, o seu 

diagnostico se baseia  na  excreção anormal de albumina e função renal diminuída, avaliada 

através da taxa de filtração glomerular (TFG) medida ou estimada, persistida por mais de três 

meses (Levey et al., 2005; Thomas et al., 2008). Aspectos como raça, presença de hipertensão 
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arterial, sexo e idade do paciente interferem com a evolução da doença renal. O fator idade tem 

uma influência relativa se consideramos o tempo de exposição a doença renal (Sorof et al., 

1998). 

A DRC é uma doença que age silenciosamente, complicações  podem ocorrer em 

qualquer estágio da doença, está associada com aumento da incidência de doença 

cardiovascular, hiperlipidemia, anemia e doença óssea metabólica (Levey et al., 2005; Thomas 

et al., 2008). 

O principal marcador fisiológico da DRC é a filtração glomerular, a qual estima a 

perda da função renal, ela é definida como a capacidade dos rins de eliminar uma substância do 

sangue e é expressa como o volume de sangue que é completamente depurado em uma unidade 

de tempo (Bastos e Kirsztajn, 2011). À medida que a doença renal progride, a taxa de filtração 

glomerular (TFG) diminui (National Kidney, 2002; Levey et al., 2003) . Com a progressão da 

doença, os rins perdem a capacidade de controlar o meio interno tornando-se necessários 

métodos de depuração artificial de sangue (hemodiálise e diálise peritoneal) ou transplante renal 

(Jaber e Madias, 2005). 

 

2.2 Estadiamento da DRC 

 

As diretrizes para classificação da doença renal crônica (DRC) foram introduzidas 

pela Fundação Nacional do Rim - FNR  e pela  Iniciativa de Qualidade de Desfechos da Doença 

Renal – KDOQI  (National Kidney, 2002; Levey et al., 2003).  

Levando em consideração as diretrizes definem a insuficiência renal como: 1) TGF 

inferior a 15 mL / min por 1,73 m², na maioria dos casos é acompanhada por sinais e sintomas 

de uremia, ou 2) tendo a necessidade de iniciar terapia de substituição renal (diálise ou 

transplante) (Levey et al., 2003). 

As condições que afetam o funcionamento dos rins com potencial efeito para a 

perda progressiva da função renal ou complicações resultantes da perda de função renal, 

incluem a lesão renal (com ou sem perda da função renal), anormalidades patológicas         
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marcadores de lesão renal, anormalidades na composição do sangue ou urina avaliada pela 

presença de proteinúria definida por albumina/creatinina >30 mg/g em 2 de 3 amostras de urina, 

anormalidades nos exames  de imagem e/ou diminuição da função renal com ou sem lesão renal 

(TFG < 60 mL/min), utilizando MDRD equação ou a fórmula  Cockcroft-Gault, por 3 meses 

ou mais (National Kidney, 2002; Levey et al., 2003; Glassock e Winearls, 2008). 

O cálculo da TFG pode ser estimado a partir do soro níveis de creatinina usando 

equações de predição que também leve em conta idade, sexo, massa corporal e altura. Equação 

de Cockcroft-Gault (Cockcroft e Gault, 1976): 

 

Ccr  (mL/min) =    (140 – idade x massa corporal )  x (0,85 se mulher) 

                                         72 x cretinina sérica  

     

A TFG é utilizada para classificar o estágio de gravidade da doença renal crônica, 

estágios que variam de 0 a 5, conforme tabela 1: 

 

Estágios Descrição TFG (mL/min/1.73 m2) 

0 Com risco aumentado ≥90 (com fatores de risco para DRC) 

1 Lesão renal com TFG normal ou   ≥90 

2 Lesão renal com leve  TFG 60-89 

3 Moderada  da TFG 30-59 

4 Severa  da TFG 15-29 

5 Insuficiência Renal < 15 (dialise) 

*TFG= Taxa de Filtração Glomerular; DRC = Doença Renal Crônica. 

 

A tabela 1 nos mostra resumidamente os estágios do estadiamento da função renal, 

para conhecimento da definição e classificação dos estágios da DRC (National Kidney, 2002; 

Levey et al., 2003; Glassock e Winearls, 2008). 
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2.3 Epidemiologia 

 

A DRC  afeta entre 5-10% da população mundial e sua incidência no Brasil têm 

aumentado nos últimos anos, devido ao número crescente de pacientes diagnosticados como 

portadores de diabetes mellitus, hipertensão arterial, bem como pelo aumento do 

envelhecimento da população (Sesso et al., 2014). 

No Brasil, o acesso à terapia de substituição renal é universal, financiado pelo 

Ministério da Saúde através do Sistema Único de Saúde brasileiro. De acordo com o Relatório 

de 2010 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, haviam 92.091 pacientes  em diálise no Brasil 

(Abensur et al., 2012) . Censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2017, com 

base em uma amostra de 291 unidades de Terapia Renal Substitutiva (TRS), o total atual 

estimado é de 126.583 pacientes em tratamento dialítico (Nefrologia, 2018). 

A definição do tipo de tratamento para a  DRC é definido de acordo com o estágio 

em que a doença  que o paciente se encontra, existe várias formas de tratamento para substituir 

a função renal: o tratamento conservador, a terapia renal substitutiva: diálise peritoneal e 

hemodiálise, e o transplante renal (Brasil, 2014). 

O tratamento conservador é fundamental a sua implementação com o intuito de  

obter  melhor preparo dos pacientes, para iniciar o tratamento com terapia renal substitutiva 

(TRS) (Santos, 2008). 

 

2.4 O tratamento conservador 

 

O tratamento conservador é considerado uma opção para pacientes   que escolham 

não serem mantidos na terapia renal substitutiva ou aqueles pacientes que são classificados nos 

estágios iniciais da DRC (Brasil, 2014). 

O tratamento conservador implica em cuidados multidisciplinares contínuos, 

incluindo todos os tipos de intervenções, conforme necessário, como o controle da glicemia e 
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da pressão arterial, a correção da anemia, o estímulo à suspensão do tabagismo,   para retardar 

a progressão da DRC, e o ajuste nas dosagens dos medicamentos (Verberne et al., 2018).   

A manutenção da função renal e a melhora das condições clínicas, psicológicas e 

sociais do indivíduo são fundamentais para a melhoria da qualidade de vida do indivíduo  

(Harrison et al., 2019) .  

 

2.5 O envelhecimento e a doença renal  

 

O envelhecimento da população mundial consiste no aumento da quantidade de 

idosos em relação aos mais jovens, é um fenômeno, no qual mesmo todos os países estão 

tentando se adaptar (Kalache et al., 1987; Alves De Rezende et al., 2005). O envelhecimento 

populacional começou no início do século XX nos países desenvolvidos e nos países menos 

desenvolvidos se iniciou recentemente. Pode-se afirmar que o envelhecimento populacional é 

um fenômeno global (Fernandez-Ballesteros et al., 2013). A fragilidade no idoso é um estado 

clínico de vulnerabilidade, que prejudica a capacidade de o organismo responder aos agentes 

estressores, reduzindo as reservas fisiológicas e prejudicando a habilidade do organismo em 

manter a homeostase (Fried et al., 2001). 

Nas últimas décadas tem se dado uma atenção especial ao envelhecimento devido 

ao aumento da expectativa de vida e do envelhecimento populacional na maioria dos países.  

De acordo com as projeções realizadas pelas Nações Unidas, o número de pessoas acima 60 

anos crescerá em 56%, de 901 milhões (12,3% da população total) em 2015 para 1,4 bilhão 

(16,5% da população total) até 2030 em todo o mundo (Zanjari et al., 2017). 

O aumento da longevidade está associado ao aumento das doenças crônicas, a DRC 

é uma patologia progressiva e debilitante, a senescência renal nos humanos é caracterizada pela 

diminuição da massa renal e do número de células (Gourtsoyiannis et al., 1990). Alterações na 

estrutura dos rins acarretam modificações na TGF (Nitta et al., 2013). 

O processo de envelhecimento afeta os rins, o que resulta em numerosos efeitos no 

sistema renal (Nitta et al., 2013), se associando a alterações estruturais e fisiológicas renais que 
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impactam o funcionamento dos rins. Em condições normais dos rins, a vasodilatação renal 

determina um aumento significativo no fluxo sanguíneo renal (FSR) e na Filtração Glomerular 

(FG) (Frocht e Fillit, 1984) . 

 A diminuição fisiológica da TFG e as lesões renais que ocorrem secundárias a 

doenças crônicas, são comuns em idosos, as torna mais suscetíveis a doença renal crônica 

(Freitas e X.C.; Gorzoni, 2011). Em condições normais, a vasodilatação renal determina um 

aumento significativo no fluxo sanguíneo renal (FSR) e na filtração glomerular (FG), 

representando as reservas hemodinâmicas e funcionais (Frocht e Fillit, 1984). 

O processo do envelhecimento renal é demonstrado na mudança de estrutura dos 

glomérulos, com acentuado espessamento da membrana basal que se associa a alterações 

bioquímicas (Freitas e X.C.; Gorzoni, 2011). Estas alterações levam a menor área de filtração 

e permeabilidade glomerular, acarretando diminuição do ritmo da TFG (Freitas e X.C.; 

Gorzoni, 2011). 

Após os 30 anos de idade, a taxa de filtração glomerular (TFG) diminui 

progressivamente em média de 8 mL / min / 1,73 m² por década (Coresh et al., 2003). A 

diminuição da TGF é um processo natural do envelhecimento, quando a associação de outras 

doenças, a diminuição da TFG e outros sinais com a proteinúria devemos levar em consideração 

a que o envelhecimento contribui consideravelmente para a DRC (Abdulkader et al., 2017). 

 

2.6 O eritrócito e a doença renal 

 

O envelhecimento leva a diversas modificações no indivíduo (Guigoz, 2006), 

alterações na composição dos fosfolipídios que compõe a membrana e no padrão de assimetria 

da membrana de eritrócitos, levando os glóbulos vermelhos a perderem água, ATP, proteínas, 

hemoglobina e vesículas que levam a diminuição do volume celular podendo resultar em uma 

sobrevivência de eritrócitos (RBC) encurtada em pacientes com insuficiência renal nos estágios 

mais avançados (Shaw, 1967; Akmal et al., 1985; Penha-Silva et al., 2007). Reduções modestas 

na TFG estão associadas a um aumento na prevalência de complicações relacionadas à DRC, 

como anemia e hiperfosfatemia (Phoon, 2012). 
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Os rins também exercem papel na produção de eritrócitos, pois desempenha uma 

função endócrina, produção de eritropoetina, hormônio responsável pela eritropoiese (Tortora 

e Grabowski, 2000). Uma das principais complicações na DRC é a anemia. Entre seus fatores 

etiológicos são a falta de eritropoietina endógena, a toxicidade dos compostos à ureia na medula 

óssea e células vermelhas do sangue (RBC), causando uma vida útil encurtada dos eritrócitos 

(Dolegowska et al., 2007).  

O início da anemia em doentes renais crônicos com o avanço da disfunção renal 

está associada a deficiências de ferro, folato e eritropoetina (Sharif e Baboolal, 2010). A 

sobrevida dos eritrócitos também é reduzida, talvez devido à diminuição da deformabilidade de 

hemácias (Brimble et al., 2006). 

 

2.7 Membranas biológicas  

 

2.7.1 Estrutura e composição das membranas biológicas  

 

As membranas biológicas são compostas por uma dupla camada, composta por 

fosfolipídios, colesterol e glicolipídios (Singer e Nicolson, 1972; Tortora e Grabowski, 2000) . 

Além de ser constituída por lipídios, também são constituídas por proteínas, que tem um papel 

importante na sua composição (Guidotti, 1972; Watson, 2015).    

Os lipídeos que constituem a membrana da sua totalidade cerca de 75% são 

fosfolipídios, contendo um radical fosfato. Em menor quantidade colesterol 20%, esteroide 

ligado a um -OH (álcool) e diversos  glicolipídios apenas 5%, ligados a radicais carboidratos 

(Tortora e Grabowski, 2000).  

A bicamada fosfolipídica  que constituem  a membrana celular são anfipáticas (ou 

anfifílicas), ou seja, têm uma extremidade hidrofílica (contendo um grupamento fosfato) ou 

polar e uma extremidade hidrofóbica ou não polar, dividida em duas caudas (ácidos graxos) 

(Cooper, 1977; Alberts et al., 2002).  
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 O papel que as proteínas da membrana desempenham é vital para as membranas 

biológicas, pois ajudam a manter a integridade estrutural, a organização e o fluxo do material 

através das membranas (Alberts et al., 2002) .  Elas podem ser classificadas em duas grandes 

categorias, integral (intrínseca) e periférica (extrínseca) (Cooper, 1977; Lodish et al., 2000).  

As proteínas integrais (ou transmembranas) são anfipáticas e estão inseridas na 

bicamada lipídica, ou atravessam por entre os ácidos graxos só podendo ser removidas por 

métodos que rompam a estrutura da membrana (Cooper, 2000; Tortora e Grabowski, 2000). Aa 

proteínas periféricas estão ligadas não covalentemente a outras proteínas ou à superfície interna 

ou como na superfície externa e preservam a integridade da membrana, quando localizadas em 

face ao citosol da membrana plasmática incluem as proteínas do citoesqueleto espectrina e 

actina nos eritrócitos (Cooper, 2000; Lodish et al., 2000; Tortora e Grabowski, 2000). 

 

 

 

Figura 1. Representação da membrana celular (Guyton, 1997; Guyton e Hall, 2006). 

 

A estrutura da membrana celular (FIGURA 1), é composta por uma bicamada 

lipídica, com grande número de moléculas de proteína protruindo através dessa bicamada. 

Também existem moléculas de carboidrato presas às moléculas de proteína na face externa da 



27 

 

 

membrana, além de moléculas adicionais de proteína em sua face interna (Guyton, 1997; 

Guyton e Hall, 2006). 

 

 

2.7.2 Propriedades da membrana eritrocitária  

 

A membrana do eritrócito apresenta três características distintas: a deformabilidade, 

fluidez e estabilidade (Starodubtseva, 2011; Da Silva Garrote-Filho et al., 2017). 

Durante a circulação, os eritrócitos são altamente deformáveis e atravessam 

rapidamente capilares cujo diâmetro é mais estreito que o diâmetro da célula (Hamasaki e 

Yamamoto, 2000). O eritrócito deve resistir ao processo de deformação que ele sofre, adaptando 

as necessidades de passar pelos capilares estreitos (Berne e Levy, 1996; Guyton e Hall, 2006).  

Os eritrócitos são as células mais deformáveis do corpo humano, a deformabilidade 

eritrocitária  pode ser influenciada através da relação área de superfície/volume, geometria 

celular, da viscosidade interna e de propriedades visco-elásticas atribuídas à solução de 

hemoglobina (Hb) no citoplasma (Chasis e Mohandas, 1986; Moschandreou, 2012).   

 A viscosidade depende da concentração de hemoglobina e de propriedades físico-

químicas, em determinadas condições, compensar esses dois fatores, tornando a célula mais 

fluida e assim aumentar a sua deformabilidade (Reinhart e Singh, 1990; Kim et al., 2012). 

 O eritrócito mantem um certo grau de fluidez devido os lipídeos das membranas se 

mantem unidos entre si e com as proteínas por meio das ligações van der Walls, assim a 

membrana apresenta uma estrutura de natureza fluídica, de acordo com o chamado modelo do 

mosaico fluido (Nicolson e Singer, 1972). 

                   As proteínas que compõem a membrana do eritrócito desempenham um papel 

crucial na determinação da estabilidade da membrana e da deformabilidade da membrana, uma 

vez que, a alteração do estado normal dessas proteínas resulta em alterações em ambas as 

propriedades físicas da membrana (Chasis e Mohandas, 1986). 
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Os níveis de lipídeos interferem na estabilidade de membrana podendo afetar sua 

função, seja pelo aumento ou redução dos níveis lipídicos, por interferir a fluidez crítica destas 

membrana (Penha-Silva et al., 2008) .  

A avaliação da estabilidade da membrana do eritrócito pode ser realizada através 

de um teste  de baixo custo e elevada eficiência na avaliação da estabilidade das membranas é 

a fragilidade osmótica eritrocitária (FOE), ela pode ser definida como a resistência dos 

eritrócitos à hemólise submetendo estas células ao meio hipotônico através de diferentes 

gradientes de concentração salina (Cunha et al., 2007; Penha-Silva et al., 2007).  

 

2.7.3 Eritrócito como modelo de estudo    

 

Os eritrócitos vivem em torno de 120 dias, isso exige uma taxa de  renovação 

celular, a sua principal função é transportar oxigênio por meio da circulação para todas as 

células e tecidos do corpo, de acordo com suas necessidades (Guyton e Hall, 2006; Freitas e 

X.C.; Gorzoni, 2011). 

Os eritrócitos humanos embora sejam células anucleadas, constituídas apenas por 

membrana plasmática e citoplasma, elas são bastante complexas (Cooper, 2000; Alberts et al., 

2002). Eles se originam na medula óssea pela proliferação e maturação de células precursoras 

denominadas pró-eritoblastos, através da eritropoiese (Tortora e Grabowski, 2000).  

A gênese dos eritrócitos se inicia na medula óssea, as células tronco dão origem a 

linhagem eritrocitária, ação regulada pela eritropoietina (EPO), hormônio produzido nas células 

peritubulares dos rins (Guyton e Hall, 2006).  

A  esquema abaixo representa os vários estágios de maturação eritroide (Figura 2), 

a primeira célula que pode ser identificada como pertencendo à linhagem dos eritrócitos é o 

pró-eritroblasto, ele se divide-se várias vezes, formando os eritrócitos maduros(Guyton e Hall, 

2006) 
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Figura 2 Desenvolvimento dos eritrócitos (Guyton, 1997). 

Os reticulócitos são liberados no corrente para a circulação e após entre 24 e 48 

horas perdem o material genético, sendo convertidos em eritrócitros (Guyton e Hall, 2006). 

A membrana dos eritrócitos é formada por uma bicamada fosfolipídica e uma rede 

bidimensional subjacente de moléculas de espectrina (Diez-Silva et al., 2010). As propriedades 

compósitas da bicamada fosfolipídica e da rede de espectrina resultam na morfologia das 

hemácias saudáveis e conferem à membrana as suas propriedades elásticas (Tse e Lux, 1999; 

Lodish et al., 2000). Os eritrócitos humanos tem aproximadamente 7,5 a 8,7 µm de diâmetro e 

1,7 a 2,2 µm de espessura (Diez-Silva et al., 2010). 

A estrutura dos eritrócitos é afetada por muitos fatores inatos e adquiridos, mas na 

maioria dos casos isso não parece afetar sua função ou sobrevivência em condições fisiológicas. 

Frequentemente, os déficits funcionais tornam-se aparentes somente quando submetidos a 

estresse bioquímico ou mecânico in vitro, ou a condições patológicas in vivo (Bosman, 2018) . 

O aumento da concentração de reticulócitos, anisocitose, policromatofilia, presença 

de eritroblastos e alterações de forma dos eritrócitos são indicadores de doença hemolítica, 

causada  por alterações na estrutura da membrana do eritrócito, pode levar  da anemia renal foi 
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determinada a incluir deficiência de eritropoietina, uma diminuição na sobrevivência dos 

glóbulos vermelhos (RBC) (Penha-Silva et al., 2007; Perrotta et al., 2008). 

O eritrócito é muito utilizado como modelo de estudo para avaliação da estabilidade 

de membranas, devido a sua lise ser acompanhada pela liberação de hemoglobina (Penha-Silva 

et al., 2007; De Freitas et al., 2010; Paraiso et al., 2014).  

 

2.7.4 A Avaliação da estabilidade osmótica dos eritrócitos 

 

A avaliação dos parâmetros obtidos pelo teste de estabilidade osmótica de podemos 

associar com as demais variáveis hematológicas e diversas condições de saúde. O Laboratório 

de Biofísicoquímica (LaBFiQ) do Instituto de Biotecnologia da Universidade Federal de 

Uberlândia ao longo dos últimos anos padronizou métodos para estudar e avaliar a estabilidade 

de membrana de eritrócitos na presença de solutos e diversas crônicas  (Cunha et al., 2007; 

Penha-Silva et al., 2008; Bernardino Neto et al., 2013; Paraiso et al., 2014; Da Silva Garrote-

Filho et al., 2017; De Freitas et al., 2019). 

A avaliação da estabilidade da membrana do eritrócito pode ser realizada através 

de um teste de baixo custo e elevada eficiência na avaliação da estabilidade das membranas é a 

fragilidade osmótica eritrocitária (FOE). Os eritrócitos são incubados em soluções salinas de 

diferentes tonicidades de 0 a 0,9 g/dL de NaCl em água destilada (Cunha et al., 2007; Penha-

Silva et al., 2007). Com a variação do aumento ou diminuição da concentração de NaCl 

podemos avaliar a capacidade dos eritrócitos de incorporar água em seu interior sem que ocorra 

hemólise (Penha-Silva et al., 2007).      

. 
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3.OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a estabilidade osmótica de eritrócitos em idosos em estágios iniciais da 

doença renal crônica que não fazem uso de hemodiálise em tratamento conservador. 

 

3.2 Objetivos específicos 

Identificar alterações nos parâmetros hematológicos na população estudada. 

Analisar variáveis bioquímicas e marcadores da função renal em idosos nos 

estágios iniciais da doença renal crônica em tratamento conservador. 
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4. HIPÓTESES 

 

 

Hº- Os homens idosos nos estágios inicias da doença renal não apresentam maior 

estabilidade osmótica de eritrócitos quando comparados aos indivíduos saudáveis.  

 

H¹ - Os homens idosos nos estágios inicias da doença renal apresentam maior 

estabilidade osmótica de eritrócitos quando comparados aos indivíduos saudáveis.  
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5. MATERIAL E MÉTODO 

 

5.1 Tipo e Local do Estudo  

 

O presente estudo se caracteriza como transversal, controlado (Sut, 2014).  O estudo 

foi realizado nas dependências da Universidade Federal de Uberlândia, no Hospital da 

Clinicas/Famed e Laboratório de Biofisicoquímica (Labfiq) do Instituto de Biotecnologia. 

 

5.2 Etapas da coleta de dados 

 

A coleta dos dados e experimentos foi realizada em etapas:  

 

1ª etapa: Convite via contato telefônico e explicando os objetivos da pesquisa e 

orientações sobre jejum.  

 

2ª etapa: os homens realizaram a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) – Apêndice- I, após estarem cientes e esclarecidos sobre os objetivos da 

pesquisa.  

 

3ª etapa: foi realizada a avaliação antropométrica e entrevista do questionário 

sociodemográfico - Apêndice- II. 

 

4ª etapa: coleta das amostras de sangue no Laboratório de análises clinicas/Hospital 

das clínicas. 
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5ª etapa: teste de fragilidade osmótica no Laboratório de Biofisicoquímica do 

Instituto de Biotecnologia. 

 

6ª etapa: após a coleta e resultados obtidos no Laboratório de análises 

clinicas/Hospital das Clínicas todos os dados foram analisados. 

 

5.3 População de estudo 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

Universidade Federal de Uberlândia (UFU) sob número 2.451.543 e é parte integrante do 

projeto de pesquisa intitulado “A influência da idade sobre a estabilidade de membrana de 

eritrócitos em pacientes renais crônicos portadores de diabetes tipo II”, todos os procedimentos 

obedeceram os aspectos éticos da Resolução 466/2016 do Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 

2012). 

Foi realizada uma entrevista individual, para caracterização da amostra com a 

avaliação de fatores sócio-demográficos referentes à idade, estado civil, escolaridade, situação 

ocupacional (aposentado, mas trabalha, aposentado, pensionista, trabalho remunerado e dona 

de casa) e arranjo familiar (mora só, só e cônjuge, mais filhos, mais netos ou outros) . 

Dentre os 71 homens convidados 47 homens atenderam os critérios de elegibilidade 

para o grupo de doentes renais crônicos e 24 homens para o grupo controle, foram selecionados 

indivíduos acima de 60 anos atendidos nos ambulatórios de Nefrologia e de Geriatria do 

Hospital de Clínicas da UFU, foram convidados a participar do estudo aqueles que não 

apresentavam condições que reconhecidamente afetam o comportamento de eritrócitos (como 

diabetes, dislipidemia e uso crônico de drogas hipolipidemiantes). Dos 47 voluntários, 15 

atenderam todos os critérios de inclusão, portadores de DRC moderada, caracterizada por 

valores de taxa de filtração glomerular (TGF) abaixo de 90 (estágio 1) e acima de 30 

mL/min/1.73 m2 (estágio 3) (National Kidney, 2002), em tratamento conservador para a DRC, 

constituiu a população de estudo, e outros 24 homens controles apenas 15 voluntários sem DRC 
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constituíram o grupo controle, atendendo os demais critérios. Todos aqueles que concordaram 

em participar do estudo assinaram termos de consentimento livre e esclarecido. Os indivíduos 

que se recusaram a participar de alguma etapa da pesquisa foram excluídos. 

 

 

Figura. 3. Fluxograma de recrutamento da população do estudo. 
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5.4 Avaliação antropométrica  

 

A avalição do índice de massa corpóreo foi realizado por meio do cálculo kg/m² 

(Lipschitz, 1994). Os voluntários foram colocados com a menor quantidade de roupa possível 

em uma balança antropométrica. 

 

 

5.5 Coleta de amostras de sangue 

 

As amostras de sangue (20 mL) foram coletadas por venopunção em tubos 

evacuados (Vacutainer, BD, Juiz de Fora, MG, Brasil), dois contendo K3EDTA, para 

determinação do hemograma e da estabilidade osmótica de eritrócitos, e dois contendo gel 

separador, para os ensaios bioquímicos. O teste de fragilidade osmótica foi realizado no 

Laboratório de Biofisicoquímica (LaBFiQ) do Instituto de Biotecnologia (IBTEC) da UFU. 

 

5.6 Determinação da estabilidade osmótica de eritrócitos 

 

A uma série duplicada de tubos de polietileno (Eppendorf) contendo 1.0 mL de 

solução de NaCl em concentrações de 0.0 a 1.0 g.dL-1, pré-incubada a 37 °C por 10 minutos 

(Marconi™, Modelo MA-184, Piracicaba, SP, Brasil), foram adicionadas alíquotas de 10 μL 

de sangue. Após homogeneização, os tubos foram incubados por 30 minutos, sob as mesmas 

condições anteriores, e depois centrifugados por 10 minutos a 1600 x g (Hitachi Koki, modelo 

CFR15XRII™, Hitachinaka, Japão). Durante as incubações os tubos permaneceram fechados. 

As absorbâncias dos sobrenadantes foram lidas a 540 nm (A540) contra água (controle) em 

espectrofotômetro UV-VIS (modelo DR 5000, Hach, Düseldorf, Alemanha), conforme 

protocolo estabelecido por Penha-Silva e colegas (Penha-Silva et al., 2007).  

A dependência de A540 com a concentração de NaCl foi ajustada por uma linha de 

regressão sigmoidal, dada pela equação de Boltzmann, 
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𝐴540 =
𝐴𝑚𝑎𝑥−𝐴𝑚𝑖𝑛

1+𝑒(𝑋−𝐻50) dX⁄
+ 𝐴𝑚𝑖𝑛                                               (1) 

em que Amax e Amin representam os valores de A540 nas regiões de máximo (eritrócitos 

lisados) e mínimo (eritrócitos íntegros) de hemólise, H50 é a concentração de NaCl que causa 

50% de hemólise e dX representa ¼ da variação na concentração de NaCl responsável pela lise 

de toda a população de eritrócitos íntegros da amostra.  

A concentração salina onde a hemólise tem inicio define H0 e foi calculada com a 

utilização da fórmula: 

𝐻0 = 𝐻50 +  4
𝑑𝑋

2
                                                      (2), 

enquanto a concentração salina onde a hemólise atinge seu platô máximo define H100 e foi 

calculada com a utilização da fórmula 

𝐻100 = 𝐻50 −  4
𝑑𝑋

2
                                                   (3), 

conforme descrições prévias (Aires Rodrigues De Freitas et al., 2018; De Freitas et al., 2019). 

 

5.7 Determinação de parâmetros hematológicos e bioquímicos 

 

O hemograma foi feito em analisador hematológico automatizado (Sysmex K4500, 

Sysmex Corporation, Mundelein, IL, EUA). Os níveis sanguíneos de colesterol (C) total (t-C), 

HDL-C, LDL-C, VLDL-C, triglicérides, ferro sérico, ferritina, transferrina, bilirrubina direta e 

total, sódio, potássio, cálcio, magnésio, creatinina, proteínas totais, hemoglobina glicada, 

albumina, vitamina B12 e cobalamina foram determinados com a utilização de analisador 

automático (Architect c8000, IL, USA).  
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5.8 Análise estatística 

 

O tipo de distribuição dos dados foi determinado com a utilização do teste de 

Shapiro-Wilk. Os dados de ambos os grupos apresentaram distribuição não normal e por isso 

foram expressos como mediana (Q1–Q3) e comparados com a utilização do teste Mann-

Whitney. Valores de p ≤ 0.05 foram considerados estatisticamente significantes. Valores de p 

> 0.05 e < 0.09 foram considerados limítrofes. Os parâmetros de estabilidade osmótica, assim 

como mediana e intervalo interquartil foram obtidos com a utilização do software Origin 9.1 

(Microcal, Northampton, MA, EUA). As demais análises estatísticas foram realizadas com a 

utilização do aplicativo SPSS 22 (IBM, Armonk, NY, EUA). 
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6.RESULTADOS 

 

A mediana da idade do grupo DRC foi de 72 (66-77) anos e do grupo controle DRC 

foi de 67 (63 – 78) anos, não apresentando diferença estatística entre os grupos (Tabela 2), não 

apresentação distinção entre as amostras. 

A Figura 3 mostra uma curva típica utilizada para determinação dos indicadores de 

estabilidade osmótica de eritrócitos. 

Os resultados obtidos para as avaliações dos indicadores de estabilidade osmótica 

de eritrócitos e dos parâmetros hematológicos e bioquímicos dos voluntários sem e com DRC 

em estágio inicial estão mostrados na Tabela 2. Em relação ao grupo controle, o grupo com 

DRC apresentou valores significantemente (p≤0.05) maiores para Amax, creatinina, K, ureia, 

vitamina B12 e ferritina, bem como valores significantemente menores para TFR, H100 e 

bilirrubina direta, indireta e total. Maiores valores foram encontrados também para dX e 

menores valores para ferro, porém com significância limítrofe (0.05<p<0.10).  

A Figura 5 demonstra a diferença observada na curva de fragilidade osmótica de 

eritrócitos dos dois grupos do estudo. A ocorrência de um maior valor de dX e menor valor de 

H100, sem diferença no valor de H0, nos doentes renais em relação ao grupo controle, indica a 

ocorrência de quebra de simetria nesta curva, sugestiva de existência de maior heterogeneidade 

na população de eritrócitos, dada por um aumento na subpopulação de eritrócitos 

osmoticamente mais resistentes no grupo de doentes renais crônicos. 

Não foi encontrada diferença significativa entre os controles e DRC nos parâmetros  

H₀, H₅₀ , Amin idade, IMC, hemácias, RDW, Hb, VCM, HCM, CHCM, leucócitos , HbA1c, 

colesterol total, LDL-c, HDL-c, glicose, sódio, globulinas, albumina, relação 

albumina/globulina e  saturação da transferrina. 
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Figura 4 Curva típica utilizada para a determinação de indicadores de estabilidade osmótica 

dos eritrócitos: Amin, que representa o valor médio de A540 no patamar mínimo, ou seja, a 

absorvância da hemoglobina livre já presente na amostra de sangue utilizada no ensaio; H0, 

H50 e H100, que representam as concentrações salinas onde a lise hiposmótica começa, alcança 

seu ponto médio e termina, respectivamente; dX, que representa ¼ da variação na concentração 

de NaCl responsável pela lise de toda a população de eritrócitos da amostra; e Amax, que 

representa a absorvância da hemoglobina livre presente na solução após a lise completa de toda 

a população de eritrócitos presente na amostra de sangue utilizada no ensaio. 
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Figura 5. Curvas de fragilidade osmótica de eritrócitos do grupo controle e DRC. Um maior 

valor de dX e um valor menor de H100, sem diferença no valor de H0, são observados no grupo 

de pacientes renais. 
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Tabela 2. As características da população do estudo 

Variável Controle DRC p  Tamanho do efeito 

dX (10⁻²) (g/dL) 1.24 (1.08 - 1.56) 1.55 (1.31 - 2.13) 0.056 § 0.50 

H₀ (g/dL) 0.47 (0.46 - 0.5) 0.47 (0.45 - 0.49) 0.539  0.17 

H₅₀ (g/dL) 0.44 (0.44 - 0.46) 0.44 (0.42 - 0.45) 0.116  0.41 

H₁₀₀ (g/dL) 0.42 (0.41 - 0.42) 0.4 (0.39 - 0.41) 0.013 * 0.64 

Amin (10⁻²) (au) 0.7 (-0.1 - 0.97) 0.58 (-0.16 - 1.13) 0.935  0.02 

Amax (au) 0.95 (0.89 - 0.98) 1.11 (1.06 - 1.18) < 0.001 * 1.09 

Idade (a) 72 (66 - 77) 67 (63 - 78) 0.486  0.18 

IMC (kg/m²) 23.5 (22.83 - 26.3) 24.78 (23.8 - 26.21) 0.345  0.25 

RBC (milhões/mm³) 4.6 (4.23 - 5.11) 4.4 (3.6 - 4.76) 0.233  0.31 

RDW (%) 13.3 (12.2 - 14.6) 13.2 (12.7 - 13.6) 0.902  0.03 

Reticulocitos (%) 2.9 (2.2 - 3.2) 2.2 (1.2 - 2.8) 0.061 § 0.48 

Hb (g/dL) 13.4 (11.9 - 14.9) 13.8 (11.9 - 15) 0.87  0.04 

Ht (%) 43 (37 - 46.4) 38.7 (34.2 - 43) 0.081 § 0.45 

VCM (fL) 89.5 (84.9 - 93) 90.3 (87 - 94.3) 0.486  0.19 

HCM (pg) 30.3 (28.2 - 31.6) 31.4 (29.3 - 33.1) 0.305  0.27 

CHCM (g/dL) 33.6 (32.1 - 34.3) 33.9 (33.3 - 35) 0.217  0.33 

Plaquetas (10⁵) (10³/mm³) 2.03 (1.68 - 2.3) 2.06 (1.46 - 2.51) 0.838  0.06 

Leucócitos (10³) (m/mm³) 6.4 (5 - 7) 6.6 (4.8 - 8.1) 0.624  0.13 

BT (mg/dL) 1.1 (0.7 - 1.3) 0.46 (0.39 - 0.66) 0.001 * 0.86 

BD (mg/dL) 0.3 (0.2 - 0.4) 0.19 (0.14 - 0.26) 0.004 * 0.73 

BI (mg/dL) 0.8 (0.5 - 0.9) 0.29 (0.24 - 0.4) < 0.001 * 0.86 

HbA1c (%) 5.6 (5.3 - 6) 5.7 (5.5 - 6.1) 0.486  0.18 

C-t (mg/dL) 177 (153 - 189) 175 (152 - 197) 0.806  0.07 

TG (mg/dL) 107 (74 - 147) 153 (95 - 198) 0.026 * 0.57 

VLDL-C(mg/dL) 108 (77 - 120.1) 98 (73 - 120) 0.009 * 0.67 
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LDL-C (mg/dL) 23 (15 - 29) 31 (22 - 41) 0.683  0.11 

HDL-C (mg/dL) 43 (40 - 56) 36 (34 - 55) 0.285  0.28 

Glicose (mg/dL) 87 (81 - 98) 95 (87 - 101) 0.126  0.40 

Creatinina (mg/dL) 0.93 (0.9 - 1) 1.98 (1.23 - 2.26) < 0.001 * 1.07 

TFG (mL/min) 66.4 (54.7 - 72.1) 37.7 (29.5 - 56.8) 0.002 * 0.78 

Na (mmol/L) 139 (134 - 141) 139 (137 - 143) 0.161  0.37 

K (mmol/L) 4.2 (3.84 - 4.6) 4.74 (4.22 - 5.07) 0.011 * 0.65 

Urea (mg/dL) 35 (27.2 - 37) 56 (45 - 77) 0.002 * 0.79 

Ca (mmol/L) 10.1 (9.1 - 10.5) 9.3 (8.7 - 9.8) 0.074 § 0.46 

Mg (mmol/L) 2.3 (2 - 2.5) 2.08 (1.9 - 2.2) 0.089 § 0.44 

Proteína total (g/dL) 6.2 (5.64 - 6.7) 6.79 (5.9 - 7.1) 0.089 § 0.45 

Globulina (g/dL) 2.1 (2 - 2.5) 2.3 (2.03 - 2.6) 0.305  0.27 

Albumina (g/dL) 4 (3.81 - 4.1) 4.3 (3.8 - 4.74) 0.174  0.35 

Albumina/Globulina 1.87 (1.5 - 2.04) 1.8 (1.65 - 2.09) 0.967  0.02 

Ferro (µmol/L) 115 (98 - 123) 84 (62 - 121) 0.081 § 0.46 

Ferritina (ng/mL) 125 (120 - 212) 231 (143 - 332) 0.003 * 0.75 

Transferrina Saturation (%) 335 (266 - 352) 324 (268 - 362) 0.744  0.09 

Vitamina B₁₂ (pg/mL) 288 (179 - 357.3) 435 (299 - 568) 0.005 * 0.71 

dX-Variação da concentração de NaCl que promove 100% de hemólise; H0-  Concentração de 

NaCl que promove 0 % de hemólise; H50-Concentração de NaCl que promove 50% de hemólise; 

H100- Concentração de NaCl que promove 100% de hemólise; A máx -Absorbância no platô de 

hemólise máxima;A mín-Absorbância no platô de hemólise mínima ou basal; A540 nm-

Absorbância em comprimento de onda de 540nm; IMC-Índice de massa corpórea; RBC- 

Eritrócito (células vermelhas); RDW- Red cell distribuition (distribuição da amplitude das 

células vermelhas); CHCM-Concentração de hemoglobina corpuscular média; Hb- 

Hemoglobina; HCM- Hemoglobina corpuscular media; Ht-Hematócrito; VCM-Volume 

corpuscular médio; BD- Bilirrubina direta ; BI- Bilirrubina indireta; BT- Bilirrubina total; 

HbA1c-Hemoglobina glicada; C-t - Colesterol total; TG -Triglicerídeos; VLDL-C - Colesterol 

da lipoproteína de muito baixa densidade; LDL-C-Colesterol da lipoproteína de baixa 

densidade; HDL-C - Colesterol da lipoproteína de alta densidade; TFG-Taxa de filtração 

glomerular; Na – Sódio; K- Potássio; Ca - Cálcio; Mg- Magnésio.* p<0.05 indica diferença 

estatisticamente e § 0.05<p<0.1 indica valores significantes limítrofes  
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7. DISCUSSÃO 

 

O maior valor de dX e menor valor de H100, sem alteração no valor de H0, no 

grupo de doentes renais, revela a ocorrência de uma extensão de dX para a região à esquerda 

da curva de fragilidade osmótica, onde as concentrações salinas são menores (Fig. 1). Isso 

significa que os eritrócitos de homens idosos com DRC em estágio inicial e sob tratamento 

conservador possuem maior resistência osmótica do que os de indivíduos de mesmo sexo e 

mesma faixa etária, mas sem doença renal. 

Como eritrócitos mais velhos apresentam maior resistência osmótica do que 

eritrócitos mais jovens, em parte pelo fato de serem menos deformáveis (Huisjes et al., 2018), 

isto sugere que os idosos com DRC do presente estudo teriam um aumento da população de 

eritrócitos mais velhos. Curiosamente, outros autores encontraram diminuição da resistência 

osmótica em indivíduos de diferentes idades em estágios avançados da DRC e para os quais a 

hemodiálise era necessária (Wu et al., 1998).  Isso deve, então, também significar que 

indivíduos com DCR em estágio inicial teriam eritrócitos mais velhos do que aqueles com DCR 

em estágios mais avançados da doença. 

Uma possível explicação para isso estaria na variação dos níveis de eritropoietina 

(EPO). Nos estágios iniciais da doença renal os níveis de EPO diminuem gradualmente ao longo 

do tempo. Isto deve significar que os indivíduos teriam uma tendência à diminuição progressiva 

da eritropoiese. A diminuição limítrofe do índice de reticulócitos nos doentes renais observada 

no presente estudo deve ser uma manifestação deste efeito. 

Entretanto, a diminuição de EPO foi também associada a aumento da neocitólise, 

que é a destruição seletiva dos eritrócitos mais jovens (Alfrey et al., 1997; Rice et al., 1999). A 

princípio, a neocitólise teria o propósito de diminuir a massa de eritrócitos de indivíduos que 

foram de um ambiente de pouco oxigênio para outro de mais oxigênio, o que seria percebido 

pelo organismo pela diminuição dos níveis de EPO (Alfrey et al., 1997). 

Como os indivíduos aqui estudados estão em estágios iniciais da doença, seus níveis 

de EPO certamente ainda não declinaram para os níveis excessivamente baixos que são típicos 

dos estágios avançados da doença (Leung, 2013), de maneira a demandar reposição terapêutica 
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de EPO (Vos et al., 2011). Assim, a diminuição da resistência osmótica de eritrócitos observada 

nos estágios mais avançados da DRC (Wu et al., 1998) estaria associada às alterações 

hematológicas decorrentes da reposição de EPO. 

Os pacientes renais apresentaram níveis menores do hematócrito, situação 

condizente com a menor taxa de renovação de eritrócitos em doentes renais , Em idosos a 

doença renal em estágio avançado está associada a alterações em vários parâmetros 

hematológicos, como diminuição dos níveis de hemoglobina e hematócrito (Fried, 1978) 

A hipótese de que os idosos com DRC do presente estudo teriam um aumento da 

população de eritrócitos mais velhos pode ser corroborada por outros resultados deste estudo. 

Um deles são os menores níveis de bilirrubina no grupo DRC, tipicamente 

observados na doença em si (Tanaka et al., 2014). De fato, níveis mais baixos de bilirrubina 

são indicativos de diminuição na taxa de renovação de eritrócitos na DRC (Lewis e Gershow, 

1961; Pasternack e Tenhunen, 1976). Além disso, os menores índices de reticulócitos 

observados no grupo DRC também são indicativos da existência de uma maior proporção de 

células mais velhas na população de eritrócitos dos voluntários deste grupo (Riley et al., 2001).  

A maior quantidade de eritrócitos velhos também poderia ser devida à ocorrência 

de um estado inflamatório, frequentemente presente em doentes renais (Eschbach, 1989; 

Polenakovic e Sikole, 1996). No entanto, esse processo geralmente é acompanhado por 

elevação nos valores de RDW (Lippi et al., 2009). Em nosso estudo, no entanto, ao contrário 

do que geralmente ocorre em doenças crônicas (Li et al., 2017), não houve diferença de RDW 

entre os grupos estudados. 

A maior resistência osmótica de eritrócitos nos estágios iniciais da doença renal 

também poderia ser explicada pelos maiores níveis de eletrólitos e ureia nos doentes renais 

idosos em estágios iniciais da doença, em decorrência de elevação na osmolaridade sanguínea, 

com efeitos osmoprotetores sobre as células sanguíneas. Embora níveis elevados de ureia 

possam causar hemólise, isso ocorreria em concentrações acima de 12 x 10³ mg/dL, 

concentração esta que é bem superior àquelas encontradas até mesmo em pacientes em estágios 

mais avançados de DRC, cujos valores de uremia chegam a cerca de 60 mg/dL (Wu et al., 
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1998). Em concentrações mais baixas de ureia, no entanto, prevaleceria o efeito osmótico 

protetor da ureia. 

Os valores séricos tanto de magnésio e cálcio se mostraram dentro da normalidade 

em ambos os grupos, porém encontramos diferenças limítrofes (Tabela 2), em ambas as 

situações os valores de cálcio e magnésio foram menores no grupo renal e quando comparamos 

com seus controles. A hipocalemia é uma situação condizente com o avanço da doença renal 

aos estágios finais, essa redução acorre simultaneamente com a redução dos níveis de magnésio 

(Kanbay et al., 2012; Hill Gallant e Spiegel, 2017).  

Os pacientes com doença renal tiveram menores níveis de ferro e maiores níveis de 

ferritina no sangue do que os do grupo controle (Tabela 2), possivelmente devido aos menores 

níveis de eritropoietina, o que resultaria em menor mobilização de ferro para a eritropoiese 

(Zumbrennen-Bullough e Babitt, 2014), mas também em consequência do estado inflamatório 

(Prakash et al., 2005). De qualquer modo, os doentes renais estariam, preventivamente, 

aumentando os estoques de ferro na forma de ferritina em detrimento da quantidade de ferro 

livre circulante. 

Uma das características no metabolismo lipídico em indivíduos com DRC é 

alteração dos valores dos triglicerídeos (Prichard, 2003), os mesmo foram estaticamente 

maiores nos indivíduos com a presença de DRC, porém dentro dos valores de normalidade. 

A ausência da quantificação dos níveis sanguíneos de CRP e EPO são limitações 

importantes do estudo, uma vez que os valores de CRP estão comumente aumentados na DRC 

(Fox et al., 2010) e os níveis de eritropoietina frequentemente declinem com o agravamento da 

doença (Fehr et al., 2004). 

Uma avaliação da deformabilidade de eritrócitos, com a utilização de ectacitometria, 

por exemplo, teria sido preferível em relação ao estabelecimento de inferências com base nos 

valores de resistência osmótica, mas isso exigiria recursos mais dispendiosos. 

 Outra limitação é que a pequena dimensão da amostra não admitiu execução de análise 

quanto aos diferentes estágios da doença renal. A inclusão no estudo de voluntários mais jovens 

e de voluntários com estágios mais avançados da doença pode permitir a confirmação da 

existência de influências antagônicas da idade e da DRC sobre a estabilidade osmótica de 



47 

 

 

eritrócitos, conforme sugerido a partir dos resultados do presente trabalho e de resultados 

reportados na literatura (Bowdler et al., 1981). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

 

 

8. CONCLUSÃO 

  

O presente estudo revelou que homens idosos em estágios iniciais de doença renal 

crônica em tratamento conservador apresentaram maior estabilidade osmótica de eritrócitos. 
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Apêndice I- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “A INFLUÊNCIA DA 

IDADE SOBRE A ESTABILIDADE MEMBRANA DE ERITRÓCITOS EM PACIENTES 

RENAIS CRÔNICOS PORTADORES DE DIABETES TIPO II”, sob a responsabilidade dos 

pesquisadores Lucas Tadeu Andrade, Carla Cristina Alves Andrade, Carlos Henrique Alves de 

Rezende, Nilson Penha Silva e Sebastião Rodrigues Ferreira Filho. 

Nesta pesquisa nós estamos buscando entender a influência envelhecimento sobre a alterações 

nas células sanguíneas (células vermelhas) em pacientes renais crônicos. Serão coletados 20 ml 

de sangue e uma amostra de urina para análises laboratoriais, que serão realizadas nas 

dependências do laboratório de análise clínicas da UFU-Universidade Federal de Uberlândia. 

(Laboratório Central de Clínicas do HC-UFU). 

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido pelo pesquisador Lucas Tadeu 

Andrade, dentro das dependências (ambulatórios de geriatria e nefrologia) do Hospital das 

Clinicas da Universidade Federal de Uberlândia, durante a sua consulta médica de rotina 

responderá questões relacionadas à sua saúde geral e serão avaliadas a sua pressão arterial, peso 

e altura. 

Na sua participação você será submetido a um questionário onde você responderá questões 

relacionadas à sua saúde geral e exames laboratoriais (coleta de 20 ml se sangue e amostra de 

urina), as amostras de urina e sangue serão realizadas nas dependências do laboratório de 

análises clínicas (Laboratório Central de Clínicas do HC-UFU) conforme suas consultas de 

rotina e exames solicitados pelo seu médico, você não irá exclusivamente para realização da 

pesquisa, todos os procedimento serão realizados durante a rotina de seu tratamento. 

Em nenhum momento você será identificado. Os resultados da pesquisa serão publicados e 

ainda assim a sua identidade será preservada. 

Você não terá nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. 

Os riscos consistem em identificação do participante, a equipe executora se compromete em 

preservar a sua identidade. Os benefícios serão: análise dos resultados dos seus exames poderá 

proporcionar o melhor acompanhamento da doença e da melhor forma de condução terapêutica. 

Você é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuízo 

ou coação e nenhum momento caso você não queira colaborar com a pesquisa isso não afetará 

seu atendimento ao longo de seu tratamento. 

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficará com você.  

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, você poderá entrar em contato com: (34) 3218-2476 

- Secretaria do Programa de Pós Graduação em Ciências da Saúde-FAMED / (34) 3218-2203-

mailto:secretaria@ppgef.uftm.edu.br
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ramal 23 – Instituto de Genética e Bioquímica-Labfiq .Poderá também entrar em contato com 

o CEP - Comitê de Ética na Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal de 

Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Mônica – 

Uberlândia –MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131. O CEP é um colegiado independente 

criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e 

dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos conforme 

resoluções do Conselho Nacional de Saúde. 

 

Uberlândia, ....... de ........de 201....... 

 

 

_______________________________________________________________ 

Assinatura dos pesquisadores 

 

 

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, após ter sido devidamente 

esclarecido.  

 

_________________ 

Participante da pesquisa 
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Formulário de coleta de dados - Apêndice II 

 

1-Prontuário: ______________________________ 

2-Dados: 

Sexo: 1. Masculino  2. Feminino 

Data de nascimento:____________________ 

Escolaridade:  1. Ensino Fundamental 2. Ensino Médio   3. Ensino Superior  4. Sem 

escolaridade 

Massa Corporal: _________________ 

Estatura:________________ 

2-Condições associadas 

Tabagismo: 1. Sim  2. Não 

Etilismo: 1. Uma vez por semana   2. De duas a três   3. Mais de três 

 

 

4. Exames Controles: 

5.1) Perfil lipídico:  

TG´s:_________, LDL:____________, VLDL:____________, HDL:_____________ 

TC (colesterol total):_____________. 

5.2) Hemograma: 

Hemácias:________, Hb:________, Ht:________, VCM:_________, HCM:___________, 

CHCM:___________, RDW:________, Plaquetas:_____________. 

Leucocitose: 1. Não; 2. Sim: _________ (as custas de: _________________________). 

Reticulócito:  

5.3) Glicemias: 

Glicemia Jejum:__________, Hb1Ac: ___________. 

5.4) Outras Bioquímicas: 
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Na+:______, K+:_________, Cl-:_______, Creatinina:_______, Ureia:______. 

Ferro: sérico_________, ferritina__________ e transferrina____________. 

Bilirrubina: total__________, direta___________ e indireta ___________. 

Albumina:__________. 

Proteínas totais:____________ e frações:_____________. 

6. Estabilidade Osmótica de Membrana: 

A1:______________ 

A2:____________ 

1/H50:__________ 

dX: ______________ 
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Anexo I- Parecer do Comitê de Ética e pesquisa
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