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RESUMO 

 

 
O câncer de mama é a neoplasia que mais causa morte em mulheres no Brasil. Existem inúmeros 

inibidores hormonais utilizados no tratamento adjuvante do câncer de mama positivo para 

receptores hormonais, dentre os quais o anastrozol apresenta o melhor benefício clínico. Apesar 

disso, inúmeros trabalhos têm demonstrado que o uso contínuo de anastrozol reduz 

significantemente a massa óssea devido ao bloqueio do efeito protetor do estrógeno. Com isso, o 

objetivo do estudo é avaliar a influência da terapia com anastrozol na cicatrização óssea em alvéolos 

pós exodontia em ratas Wistar. Foi realizado a remoção cirúrgica ou pseudo-remoção (grupo Sham 

operado) dos ovários das ratas uma semana antes da administração do anastrozol. Foram utilizadas 

96 ratas Wistar divididas em quatro grupos experimentais, sendo administrada solução salina estéril 

(0,1ml/kg) ou anastrozol (0,5mg/kg em solução equivolumétrica por gavagem) diariamente por 20 

semanas, posteriormente foram submetidos ao protocolo de extração do primeiro molar inferior e 

eutanasiados após 7 e14 (n=32/grupo/dia) dias depois do procedimento cirúrgico. A ocorrência de 

fraturas radiculares, o tempo cirúrgico e o peso dos dentes extraídos foram anotados. Os maxilares 

removidos e fixados em formol 10% tamponado e submetidos à avaliação radiográfica (mensuração 

de área de alvéolo dentário), histomorfométrica (dimensão da deposição de tecido conjuntivo 

cicatricial, percentual da área representada por tecido ósseo e número de polimorfonucleares 

(neutrófilos, mononucleares e osteoclastos). A análise estatística foi realizada através do software 

SPSS 20.0®, utilizando os testes ANOVA/Bonferroni ou Kruskal-Wallis/Dunn. De acordo com os 

resultados foram observados maior predominância de células inflamatórias no grupo Anastrozol 

comparado ao grupo Salina ou controle durante os períodos de 7 e 14 dias. Foram observados maior 

predominância de osteoclastos no grupo Anastrozol comparado ao grupo Salina ou controle (figura 

2) durante os períodos de 7, o grupo Anastrozol no sétimo dia (D7) (p<0,05) em comparação ao 

grupo Salina. Os resultados foram expressos em porcentagem do peso da rata dividido em números de 

semanas, foi observado uma curva crescente entre ambos os grupos até a 16 semana, o grupo Anastrozol 

demostrou uma leve curva superior comparado ao grupo Salina (figura 3) com médias de 120 gramas e 

110 gramas, respectivamente entre os grupos. Após 16 semana em diante houve regressão em ambos 

os grupos com grupo Anastrozol 100 gramas à 90 gramas e Salina com média de 110 gramas. 

 

Palavras-chave: Anastrozol. Remodelação Óssea. Câncer de Mama. Inflamação. Terapia Hormonal. 
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ABSTRACT 

 
 

Breast cancer is the neoplasm that causes the most death in women in Brazil. There are numerous 

hormonal inhibitors used in the adjuvant treatment of hormone receptor-positive breast cancer, 

among which anastrozole presents the best clinical benefit. Despite this, numerous studies have 

demonstrated that continuous use of anastrozole significantly reduces bone mass due to blocking 

the protective effect of estrogen. Therefore, the objective of the study is to evaluate the influence 

of anastrozole therapy on bone healing in post-extraction alveoli in Wistar rats. Surgical removal 

or pseudo-removal (Sham operated group) of the rats' ovaries was performed one week before the 

administration of anastrozole. 96 Wistar rats were used, divided into four experimental groups, with 

sterile saline solution (0.1ml/kg) or anastrozole (0.5mg/kg in equivolumetric solution by gavage) 

administered daily for 20 weeks. lower first molar and euthanized after 7 and 14 (n=32/group/day) 

days after the surgical procedure. The occurrence of root fractures, surgical time and weight of 

extracted teeth were noted. The jaws were removed and fixed in 10% buffered formaldehyde and 

subjected to radiographic evaluation (measurement of the dental socket area), histomorphometry 

(dimension of scar connective tissue deposition, percentage of the area represented by bone tissue 

and number of polymorphonuclear cells (neutrophils, mononuclear cells and osteoclasts). Statistical 

analysis was performed using SPSS 20.0® software, using the ANOVA/Bonferroni or Kruskal-

Wallis/Dunn tests. According to the results, a greater predominance of inflammatory cells was 

observed in the Anastrozole group compared to the Saline or control group during periods of 7 and 

14 days. a greater predominance of osteoclasts was observed in the Anastrozole group compared to 

the Saline or control group (figure 2) during periods of 7, the Anastrozole group on the seventh day 

(D7) (p<0.05) in compared to the Saline group. The results were expressed as a percentage of the 

rat's weight divided into numbers of weeks, an increasing curve was observed between both groups 

until the 16th week, the Anastrozole group demonstrated a slight higher curve compared to the Saline 

group (figure 3 ) with averages of 120 grams and 110 grams, respectively between the groups. After 

16 weeks onwards there was regression in both groups with Anastrozole group 100 grams to 90 

grams and Saline group with an average of 110 grams. 

 

Keywords: Anastrozole. Bone Remodeling. Breast cancer. Inflammation. Hormone Therapy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
1.1. Câncer de Mama 

 
Atualmente o câncer de mama é a neoplasia que mais acomete mulheres no mundo e 

a principal causa de morte entre elas “INCA, 2003”. No Brasil, estimativas do Instituto Nacional 

do Câncer (INCA) mostram que em 2008 aproximadamente 50 mil casos novos de câncer de mama 

ocorreram no país. Porém, pouco se conhece sobre as características das pacientes brasileiras com 

câncer de mama INCA, 2006. 

Para escolher o melhor tratamento, levam-se em consideração diversos fatores, como 

características do tumor, idade da paciente e número de linfonodos axilares comprometidos. No 

momento do diagnóstico, são identificadas as pacientes com risco mais elevado de apresentar 

focos microscópicos de células tumorais em algum outro órgão “Freitas et al., 2014”, mas após o 

tratamento inicial é instituído um tratamento adjuvante com o objetivo de reduzir a taxa de 

recidiva, uma vez que alto tempo livre de recorrência é diretamente associado à melhor sobrevida 

global. Em tumores de mama negativos para receptores hormonais, o tratamento adjuvante é mais 

agressivo e normalmente são empregados esquemas de quimioterapia mais intensos LEBERT et 

al., 2018 

No entanto, a maior parte dos tumores de mama são positivos para receptores 

hormonais e o bloqueio destes receptores prolonga a sobrevida livre de recorrência. O nome dessa 

modalidade terapêutica é hormonioterapia “REINERT; BARRIOS, 2017”. 

 

 

 
1.2     Inibidores hormonais e metabolismo ósseo 

 
 

O anastrozol é um inibidor de aromatase de terceira geração utilizando como primeira 

linha de tratamento adjuvante do câncer de mama inicial em mulheres jovens na pós-menopausa 

e paliativo em mulheres idosas com tumores metastáticos. Este fármaco é um inibidor altamente 

seletivo não-hormonal da aromatase, um complexo enzimático que participa da conversão da 

androstenediona em estrona e posteriormente estradiol, um subtipo de estrogênio que induz 

progressão tumoral células positivas, para receptores de estrogênio. Apresenta uma meia-vida de 

40 a 50 horas, permitindo sua administração apenas uma vez ao dia. Alcança seu estado 

estacionário dentro de 7 a 10 dias após a administração contínua e possui metabolismo realizado 

principalmente pelo fígado. Os resíduos são eliminados pelos rins para que ocorra a excreção 
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através de urina e em menor grau nas fezes.MEHTA et al., 2019. 

Apesar do benefício clínico, inúmeros trabalhos têm demonstrado que o uso contínuo de 

anastrozol reduz significantemente a massa óssea devido ao bloqueio do efeito protetor do estrógeno 

“EASTELL et al., 2008”. Recentes estudos sugerem efeito ósseo-protetor dos estrógenos que podem 

evitar perda óssea excessiva pelo mecanismo de induzir apoptose dos osteoclastos. Esse processo é de 

fundamental importância para a remodelação e cicatrização óssea pós exodontia e pós instalação de 

implantes dentários ósseos integrados. Com a redução da atividade ósseaprotetora do estrogênio em 

pacientes em uso de anastrozol espera-se menor neoformação óssea e, em casos mais severos, 

comprometimento do sítio ósseo pós exodontia. Durante a remodelação óssea pós exodontia é 

necessária a reparação da estrutura óssea e para preservação de sua qualidade. O anastrozol 

interfere na neoformação óssea podendo levar a atraso na cicatrização óssea). Fitas et al (2014), 

em um ensaio clínico observou que uma baixa taxa de remodelação óssea em adolescentes estava 

relacionada com a inibição de andrógenos, cujo efeitos no tecido ósseo ainda não estão totalmente 

elucidados. 

Com o aumento da incidência de tumores de mama população, espera-se maior uso do 

anastrozol uma vez que em mais de 80% dos casos indica-se este medicamento. Dessa forma, 

compreender o papel do inibidor de aromatase anastrozol no metabolismo ósseo pós exodontia 

forneceria uma base científica para planejamento individualizado de procedimentos cirúrgicos em 

uma população crescente. 
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2 OBJETIVOS 

 
 

2.2 Objetivo Geral 
 

Investigar a influência do tratamento crônico com anastrozol na remodelação óssea em 

ratas submetidas a exodontia. 

 
2.3 Objetivos Específicos 

 
 Analisar os aspectos radiográficos dos alvéolos dentários pós-exodontia dos animais 

tratados e não tratados com Anastrozol. 

 Avaliar histologicamente a cicatrização dos alvéolos dentários pós-exodontia nas 

diferentes fases do processo de reparo após 7 e 14 dias do procedimento cirúrgico nos 

grupos tratados e não tratados com Anastrozol. 

 Avaliar histomorfometricamente o perfil celular e inflamatório dos alvéolos dentários 

pós-exodontia após as diferentes fases do processo de reparo nos dias citados nos grupos 

tratados e não tratados com Anastrozol. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

As estimativas apresentadas para o Brasil refletem o perfil semelhante ao de países 

desenvolvidos, entretanto, ainda convive com altas taxas de cânceres, associados a infecções, que 

são característicos de países em desenvolvimento. esse perfil é reflexo das desigualdades regionais 

tão peculiares ao Brasil, que vão desde as diferenças na expectativa de vida, condições 

socioeconômicas, até o acesso aos serviços de saúde para diagnóstico oportuno e tratamento 

adequado. Estima-se, no biênio 2018-2029 que a mulheres ocorrerá o aumento do surgimento de 

cânceres de mama, em media de 29,5% . INCA, 2018 

Existem inúmeros inibidores hormonais utilizados no tratamento adjuvante do câncer 

de mama positivo para receptores hormonais. Dentre eles o anastrozol é um dos principais 

utilizados devido seu baixo custo e elevada eficácia em interromper e retardar a progressão da 

doença. (Reinert; Barris, 2017). 

Dados clínicos, epidemiológicos e experimentais vêm mostrando que o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama está relacionado à produção de hormônios sexuais. Condições 

endócrinas moduladas pela função ovariana, como a menarca precoce, menopausa tardia e 

gestação, assim como a utilização de estrógenos exógenos são componentes relevantes do risco de 

desenvolvimento do câncer de mama.( Eastell et al., 2008) 

São várias as modalidades de tratamento do câncer de mama que incluem a cirurgia, a 

quimioterapia, a radioterapia, a hormonioterapia, a imunoterapia e a reabilitação. Geralmente, o 

tratamento do câncer requer a combinação de mais de um método terapêutico, o que aumenta a 

possibilidade de cura, diminui as perdas anatômicas, preserva a estética e a função dos órgãos 

comprometidos. 

Amir e colaboradores em 2011, observou que individuos com maior duração do uso do 

inibidor da aromatase, pode-se associar ao aumento da probabilidade de desenvolver doenças 

cardiovasculares, e fraturas ósseas, mas uma probabilidade diminuída de trombose venosa e 

carcinoma endometrial. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Aspectos éticos e cálculo amostral 

 
Esse trabalho foi submetido na Comissão Ética no Uso de Animais (CEUA) do Centro 

Universitário Christus e seguiu as diretrizes ARRIVE Guidelines Checklist para estudos com animais e 

foram adotadas condutas éticas para minimizar seu sofrimento com base nos princípios dos 3R 

(reduction, refinement, replacement). 

Para isso, foi realizado um cálculo amostral baseado no estudo de NANG et al. (2012) 

que observou que a expressão de TNF-α, uma das principais citocinas associadas a OMB, é 

significantemente mais alta em células mesenquimais osteogênicas de pacientes com em uso de 

anastrozol em comparação a pacientes sem uso desse fármaco (Média±DP: 82±16 vs. 118±19 

pg/ml) estimou-se necessário avaliar sete animais por grupo de estudo a fim de rejeitar a hipótese 

nula deste trabalho. Tendo em vista a possibilidade de perda de amostra foi acrescido 10% sobre 

esta, totalizando oito animais por grupo de estudo. 

Utilizou-se ratas Wistar (Rattus novergicus) fêmeas pesando entre 180 e 220 gramas. 

Durante a realização dos experimentos, os animais foram mantidos no biotério de experimentação 

do Centro Universitário Christus com água e ração a libitum, em ciclo claro-escuro de 12h, 

temperatura de 20-25ºC e foram pesados diariamente. 

 
4.2. Grupos experimentais e desenho do estudo 

 
O desenho experimental contou com distribuição em dois fatores: Fator 1 (indução de 

osteoporose por ovarectomia): consiste na realização de remoção cirúrgica ou pseudo-remoção 

(grupo Sham operado) dos ovários das ratas conforme descrito no tópico 3.5. Fator 2 (tratamento 

com anastrozol): consiste no tratamento  com solução salina estéril (0,1ml/kg) ou anastrozol 

(0,5mg/kg em solução equivolumétrica por gavagem) diariamente por 20 semanas (Mohamed et 

al., 2018). O curso temporal do experimento teve duração de 20 semanas, tempo necessário para 

desenvolvimento das alterações ósseas induzidas pela combinação entre o tratamento com 

anastrozol em ratas ovarectomizadas. Os animais foram submetidos, uma semana antes do início do 

tratamento com anastrozol, a ovarectomia (grupos operados) ou simulação do procedimento cirúrgico 

(grupo sham-operado). 

Após anestesia (xilazina e quetamina, 20 e 80 mg/kg, respectivamente) realizou-se a 

tricotomia na região dorsal inferior dos animais e antissepsia da pele utilizando clorexidina 2%. Após 
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acesso cirúrgico utilizando duas incisões dorsolaterais na posição craniocaudal, que dispensam sutura 

muscular e grande amplitude do acesso cirúrgico, os ovários foram apreendidos utilizando uma pinça 

hemostática, sendo exteriorizados através da divulsão dos tecidos e excisados juntamente com uma 

porção da tuba uterina para sua completa remoção, por fim foi realizado a limpeza da ferida cirurgia e 

a cooptação dos bordos utilizando sutura em ‘’X’’ (Mohamed et al., 2018). 

 
 

 
Figura 1: Desenho esquemático do modelo de exodontia em ratas tratadas com o inibidor seletivo 

não-esteroidal da aromatase anastrozol e submetidas ou não a ovarectomia. S = semana. 

 
Após uma semana da cirurgia da simulação de ovarectomia foi realizada a remoção da 

sutura e iniciou-se a administração diária de solução salina 0,1ml/kg ou anastrozol 0,5mg/kg em 

solução equivolumétrica, através de gavagem, mantendo-se a partir daí até o desfecho do estudo 

conforme proposto na Figura 1. 

Dezesseis semanas após o início do tratamento com anastrozol os animais foram 

novamente anestesiados com xilazina e quetamina, 20 e 80 mg/kg, respectivamente, e submetidos 

a exodontia do primeiro molar inferior esquerdo e os animais foram eutanasiados após 7 e 14 dias 

da extração. Com esse desenho de estudo, utilizou-se um total de 32 ratas, assim distribuídas: 

Cada grupo contou com oito ratas, totalizando 32 animais que foram aleatorizados 

(comando “=aleatório)”, Microsoft Excel®, Microsoft Corporation) e divididos nos doze grupos 

experimentais abaixo descritos (n=8/grupo). 

 
4.3 Protocolo de exodontia 
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Após anestesia foi realizada a sindesmotomia e luxação do primeiro molar inferior 

esquerdo com auxílio de espátula Hollemback 3s por um único operador, previamente treinado e cego 

à randomização. Os animais foram acompanhados até retorno anestésico em caixas com luz 

incandescente para evitar hipotermia. Em seguida, foi contado o número de fraturas radiculares, 

sendo cronometrado o tempo de cada procedimento cirúrgico. Os dentes foram secos em papel 

absorvente e pesados em balança de 10-
5
g de precisão (Silva et al., 2015). 

 
4.4 Confecção de lâminas histológicas e estudo histomorfométrico 

 
 

A Após realização de radiografia digital as hemimandíbulas direita e esquerda foram 

descalcificadas (suspensão) em solução 10% EDTA (pH 7.3; NaOH, PA) durante 30 dias para 

confecção de lâminas histológicas (Hematoxilina-eosina, 3µm) e análise qualitativa por 

microscopia de luz. Após análise descritiva das lâminas histológicas, as mesmas foram fotografadas 

em um aumento de 400x no sítio referente ao primeiro molar inferior esquerdo com um total de 10 

imagens por amostra. Foram contados osteoclastos e células inflamatórias polimorfonucleares e 

mononucleares. O somatório dos campos de cada lâmina foi considerado como unidade amostral,  

(Silva et al., 2015). 

 
4.8 Análise estatística 

 
 

Os dados foram expressos em média e erro padrão da média, as variáveis quantitativas 

(dados paramétricos) foram comparadas por meio do teste ANOVA-3-way/Bonferroni (dados 

paramétricos) ou Kruskal-Wallis/Dunn (dados não-paramétricos). Todas as análises foram 

realizadas utilizando o software estatístico SPSS 20.0®, considerando uma confiança de 95% 

(p<0.05). 
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5 RESULTADOS 

 
De acordo com os resultados foram observados maior predominância de células 

inflamatórias no grupo Anastrozol comparado ao grupo Salina ou controle (figura 1) durante os 

períodos de 7 e 14 dias, o grupo Anastrozol no sétimo dia (D7) apresentou a média de 25 células 

(p>0,05) em comparação ao grupo Salina que apresentou a média 10 células inflamatórias (p=0,05). 

No entanto, no dia 14 (D14) houve uma redução de células inflamatórias nos dois grupos, porém a 

predominância destas células persistiu no grupo Anastrozol comparado ao grupo Salina ou controle 

(figura 1) com p>0,05. 

 

 

Figura 1: Contagem de células inflamatórias nos períodos de 7 e 14 dias entre os grupos controle 

(branco) e grupo Anastrozol (cinza). 

 

Dentre os resultados também foram observados maior predominância de osteoclastos no grupo 

Anastrozol comparado ao grupo Salina ou controle (figura 2) durante os períodos de 7, o grupo 

Anastrozol no sétimo dia (D7) apresentou a média de 6 a 8 de osteoclastos (p>0,05) em 

comparação ao grupo Salina (controle) que apresentou a média 1 à 1,5 de osteoclastos. No entanto, 

ao observar o dia 14 não houve diferença estatística entre os grupos com médias de 3,5 a 4,5 

osteoclastos em ambos os grupos (figura 2). 
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Figura 2: Contagem de Osteoclastos presentes nos períodos de 7 e 14 dias entre os grupos controle 

(branco) e grupo Anastrozol (cinza). 

 

 

 
Os resultados foram expressos em porcentagem do peso da rata dividido em números de semanas, 

foi observado uma curva crescente entre ambos os grupos até a 16 semana, o grupo Anastrozol 

demostrou uma leve curva superior comparado ao grupo Salina (figura 3) com médias de 120 

gramas e 110 gramas, respectivamente entre os grupos. Após16 semana em diante houve regressão 

em ambos os grupos com grupo Anastrozol 100 gramas à 90 gramas e Salina com média de 110 

gramas. 

 

 

 

Figura 3: Gráfico com média entre o peso das ratas em gramas no período de 0 a 18 semanas entre 

os grupos Salina (controle) e o grupo Anastrozol (caso). 
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6 DISCUSSÃO 

 
O estudo de Ligeiro de Oliveira et al. (2004), utilizando um modelo de inflamação 

pulmonar alérgica em animais, relataram que a ovariectomia aumenta o número de células 

mononucleadas não somente na medula óssea, mas também no sangue periférico. Por outro lado, 

o tratamento com TMX, considerando seu efeito modulador de receptores de estrógenos, preveniu 

o aumento de leucocitose promovido pela ovariectomia, enquanto o ANA, inibindo a aromatase, 

e, por conseguinte, reduzindo a produção de estradiol, não promoveu aumento adicional no 

número de leucócitos circulantes. Por fim, os procedimentos cirúrgicos para remoção ou exposição 

dos ovários causaram uma perda inicial significante de massa corpórea, retomando os níveis basais 

com o passar dos dias, tal como já constatado em estudos prévios do nosso grupo de pesquisa 

(Melo, 2012), possivelmente relacionado com o trauma cirúrgico sob anestesia geral. Seguido esse 

momento, outra leve redução de massa corpórea ocorreu após o procedimento de colocação da 

ligadura no 2º molar, como também já descrito (Lima, et al., 2000 e 2004), novamente, sob 

anestesia geral. Além disso, a hipoestrogenia, promovida pela ovariectomia associada ou não ao 

ANA, esteve associada ao maior ganho de massa corpórea, o que está de acordo com os de 

Anbinder et al. (2007) e Amadei et al. (2011). Paradoxalmente, esse aumento não foi observado 

no grupo F-OVX/ANA, embora a literatura também relate que a redução de estrógeno promovida 

somente pelo ANA possa aumentar a massa corpórea de animais (Vekarya; Kaur; Tikoo, 2013), o 

que não possui confirmação na clínica, visto que o ANA não é indicado para o tratamento de câncer 

de mama em mulheres com função ovariana normal (Smith; Dowsett 2003). Em contrapartida, o 

TMX reduziu essa variação de massa corpórea. De fato, Lampert et al. (2013) demonstraram que 

o TMX reduziu o ganho de massa corpórea e o acúmulo retroperitoneal de tecido adiposo em ratas 

OVX, devido à menor ingestão de ração padronizada e a menor eficiência calórica. Ainda, Liu et 

al. (2015) justificam a redução de massa gorda em camundongos tratados com TMX pela produção 

de espécies reativas de oxigênio que promovem o aumento de apoptose, autofagia e 

desdiferenciação de adipócitos. 

Os mecanismos de ação propostos para os efeitos com uso dos inibidores hormonais 

tamoxifeno (TMX) e o anastrozol (ANA) no tecido ósseo, podemos observar que a reabsorção 

óssea que ocorre caracteriza-se por ser uma reabsorção óssea induzida pelo processo inflamatório, 

em que mediadores inflamatórios, como TNFα, induzem a ativação osteoclástica via RANKL. O 

TMX promoveu proteção óssea por reduzir a atividade de mieloperoxidase (MPO), o que indica 

redução do número de neutrófilos teciduais, e a liberação de TNF-α, resultando em menor ativação 
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osteoclástica e favorecimento do processo formativo ósseo, visto pelo aumento de fosfatase 

alcalina óssea (FAO). Por não reduzir citocinas osteoclastogênicas, como TNF-α e RANKL, ao 

contrário, por aumentar RANKL e diminuir OPG, promoveu maior destruição óssea e reduziu os 

mecanismos formadores ósseos, observado pela redução de FAO (Melo, 2017). 

No estudo de Pitombo (2016), a ovariectomia, embora tenha induzido o estado de 

hipoestrogenia, não aumentou a reabsorção óssea alveolar na periodontite induzida por ligadura 

em animais em até 4 semanas. O tamoxifeno apresentou um perfil protetor no osso maxilar, 

reduzindo a reabsorção e favorecendo a formação ósseas, provavelmente, dependente do processo 

inflamatório via modulação de citocinas osteoclastogênicas. Por outro lado, o anastrozol 

apresentou um perfil deletério no osso maxilar, aumentando a reabsorção e reduzindo a formação 

ósseas, por inibir a síntese de estrógeno, não prevenindo, assim, o processo inflamatório atuando 

de forma pró-inflamatória, corroborando com os resultados do nosso estudo. 
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7 CONCLUSÃO 
 

O Anastrazol demostrou maior produção de infiltrado inflamatório e células osteoclásticas comparado 

ao grupo Salina, consequentemente havendo um processo inflamatório maior nos primeiros dias e maior 

suscetibilidade a perca de massa corporal.  
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