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RESUMO
BARRETO, V. B. Efeitos da administragcdo de diferentes concentragoes de
gestrinona no tecido 6sseo de ratas obesas com dieta hiperlipidica.
Orientadora: Dionizia Xavier Scomparin. Ponta Grossa, 2024. Dissertagao
(Graduacédo em Ciéncias Bioldgicas). Universidade Estadual de Ponta Grossa -
Campus Uvaranas, Ponta Grossa, 2024.

A obesidade, definida por excesso de gordura corporal, ocasiona uma
reducdo da longevidade e esta associada a diversas patologias. Como uma forma
de tratamento da redugdo de gordura e aumento de massa muscular tem sido
recomendado a utilizagcdo de esterdides anabdlicos androgénicos. Essa classe de
horménios exercem efeitos em diversas partes do organismo, entre eles, os tecidos
0sseo e muscular. Nas midias sociais a gestrinona, derivado sintético da
19-nortestosterona, tem circulado como um potencial agente para a perda de massa
gorda e ganho de massa magra, sem comprovagao cientifica. Assim, o presente
estudo teve como objetivo analisar os efeitos da administracdo de diferentes
concentragcbes de gestrinona no tecido Osseo de ratas obesas com dieta
hiperlipidica. Os resultados obtidos foram expressos como média e desvio padréo e
valor de p inferior a 0,05 foi adotado como critério de significancia. Estatisticamente,
nao houve diferenca significativa nas espessuras (p=0,05) e areas (p=0,783) das
regides oOsseas cortical e medular, assim como, na porcentagem de ostedcitos e
lacunas sem o nucleo de ostedcitos (p= 0,347) entre os grupos analisados de ratas
controle (CTL) e ratas obesas (HFD), que receberam ou ndo 0,26 ou 0,52 mg de
gestrinona/kg. Na avaliagao do peso, houve diferengca (ANOVA, p < 0,05). Ou seja, a
gestrinona preveniu o desenvolvimento da obesidade, principalmente, em ratas com

dieta hiperlipidica, que receberam 0,26 mg/kg ou 0,52 mg/kg de gestrinona.

Palavras-chave: Tecido Osseo; perda de peso; gestrinona; chip da beleza;

hormdnios androgenos.
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1 INTRODUGAO

A obesidade, definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como o
excesso de gordura corporal que pode causar prejuizos a saude, afeta cerca de 600
milhbes de pessoas em todo o mundo (Gémez Puente; Martinez-Marcos, 2018).
Essa doenga tem uma natureza multifatorial resultante de fatores genéticos,
epigenéticos, fisioldgicos, comportamentais, socioculturais e ambientais que levam a
um desequilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia durante um longo periodo de
tempo (Bray et al., 2016). A obesidade ocasiona um encurtamento da expectativa de
vida e a mortalidade resulta de doencas que estdo associadas a ela, incluindo
diabetes, doenga renal crénica, doenca gastrointestinal e doenga cardiovascular.
Além de que manter a perda de peso é frequentemente dificil ou mal sucedido (Bray
et al., 2016).

O tecido 6sseo € um tipo especializado de tecido conjuntivo, formado por
células e por material extracelular calcificado, a matriz éssea (Junqueira e Carneiro,
2019). Sendo o principal constituinte do esqueleto, ele atua como suporte para as
partes moles do corpo, protege orgaos vitais, acomoda e protege a medula éssea e
proporciona apoio aos musculos esqueléticos. Além disso, funciona como depdsito
de calcio, fosfato e outros ions, armazenando-os ou liberando-os de maneira
controlada e sempre que preciso (Salmito-Vanderley e Santana, 2015). Este tecido
0sseo possui trés tipos de células: osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos
(Junqueira e Carneiro, 2019) e é constituido por uma porgéo cortical, composta pela
matriz éssea e por um canal medular. Os ostedcitos, células achatadas, em forma de
améndoa (Salmito-Vanderley E Santana, 2015), ocupam pequenos espagos da
matriz 6ssea, chamados de lacunas e sao responsaveis por manter essa matriz,
realizando sua manutengéo (Junqueira e Carneiro, 2019).

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) sao sintéticos derivados da
testosterona, muito utilizados em clinicas médicas por conta das suas propriedades
anabdlicas maximizadas (Kuhn, 2002). Estes exercem os seus efeitos em diversas
partes do organismo, particularmente nos tecidos reprodutivos, muscular e ésseo
(Gonzaga, 2016).

Segundo Notelovtiz (2002), os androgénios enddgenos influenciam a fungéo
das células 6sseas e aumentam a densidade mineral 6ssea (DMO) em mulheres
pré-menopausicas adolescentes e adultas, com hirsutismo e ainda, aquelas que

possuem a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A progesterona estimula a
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mineralizagao do osso recém-formado e aumenta a formag¢ao do osso cortical. Como
exemplo de um androgénio exégeno, temos o decanoato de nandrolona, que
quando usado junto com terapia hormonal, aumenta significativamente a DMO.
(Notelovitz, 2002).

A gestrinona, derivado sintético da 19-nortestosterona (Ciou et al., 2022), é
um progestageno (esterdide triénico) com efeitos antiestrogénicos (Lobo et al.,
2008), androgénicos e progestogénicos. Além de acgdes antigonadotropica e
antiprogesterona (Venturini et al., 1989), a gestrinona possui a capacidade de inibir
eficazmente o volume de miomas uterinos humanos (Ciou et al., 2022) e apresenta
bons resultados no tratamento da endometriose (Lobo et al., 2008).

Segundo Borges et. al (2020), a unica forma segura e legal para o uso
dos esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) de acordo com a Lei n° 9.965 da
ANVISA, 2000, é por meio de prescricao meédica, onde a utilizacdo de EAA devera
ser feita em clinicas e destinada a pacientes com alguma doeng¢a, nao podendo
ser administrado em outras circunstancias. Porém, a gestrinona tem sido
comercializada como um implante hormonal subcutaneo, conhecido como “chip da
beleza”, que promete ganho de massa muscular e perda de gordura corporal.
Entretanto, este ndo possui dados cientificos relacionados aos seus efeitos sob a
gordura corporal, massa muscular e ainda, tecido 0sseo.

A gestrinona, EAA que inibe miomas uterinos e é eficaz no tratamento de
endometriose, tem sido divulgada, sem comprovagdo cientifica, como agente
benéfico para ganho de massa magra e perda de gordura corporal. Apos pesquisas,
nao encontrou-se na literatura trabalhos avaliando os possiveis efeitos da gestrinona
no tecido ésseo, portanto, julgou-se necessario esse estudo, visando verificar os
efeitos da administracdo de diferentes concentragbes de gestrinona (0,26 mg/kg e
0,52 mg/kg) sobre o tecido 6sseo de ratas obesas com dieta hiperlipidica, levando

em consideragao que.



12

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Verificar os efeitos da administracdo de gestrinona de 0,26 mg/kg e 0,52

mg/kg sobre o tecido dsseo de ratas controle e obesas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar se houve diferenca significativa na estrutura microscépica das
areas Osseas cortical e medular de ratas obesas e controle, que receberam ou nao
0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Analisar se houve diferenca nos numeros de ostedcitos e lacunas sem a
presenga do nucleo de ostedcitos em ratas obesas e controle, que receberam ou
nao 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Avaliar se houve diferenca no ganho de peso total em ratas obesas e
controle, que receberam ou nao 0,26 mg de gestrinona’kg ou 0,52 mg de

gestrinona/kg.



13

3 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa trata-se de uma pesquisa de natureza basica, exploratéria,
experimental (in vivo) e quantitativa, que faz parte de um projeto de pesquisa maior.
Na presente pesquisa utilizou-se modelo animal e todos os procedimentos
experimentais realizados foram previamente aprovados pela CEUA (Comisséo de
Etica no Uso de Animais) da UEPG, Processo n°.: 22.000039757-9, em anexo.

3.1 GRUPOS EXPERIMENTAIS

No estudo, foram analisados 21 fémures de ratas Wistar fémeas e adultas
(80-90 dias de vida) foram obtidas e mantidas sob condi¢des padronizadas de
temperatura (21 + 2°C), umidade e luminosidade (luzes acesas das 7h as 19h) no
NAEVI (Nucleo Avangado de Estudos da Vida) do SEBISA, UEPG, Campus
Uvaranas. Vale destacar que foi optado por ratas fémeas, pois a gestrinona é
predominantemente utilizada em mulheres. Os animais foram divididos em seis
grupos experimentais e por 12 semanas (tempo de indugdo a obesidade) as ratas
foram alimentadas com ragdo padrao (DN) ou hiperlipidica (HFD), recebendo

gavagem via oral que poderia conter ou nao a gestrinona, como segue:

e CTL: foram alimentadas com dieta normal (racdo padrdo) e receberam 3
vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO) diluido em 6leo
de soja, n&o contendo gestrinona;

e CGES 0,26: foram alimentadas com dieta normal (ragdo padrdo) e
receberam 3 vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO)
diluido em éleo de soja, contendo 0,26 mg de gestrinona/kg;

e CGES 0,52: foram alimentadas com dieta normal (racdo padrdo) e
receberam 3 vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO)
diluido em éleo de soja, contendo 0,52 mg de gestrinona/kg;

e HFD: foram alimentadas com dieta hiperlipidica (alto teor lipidico) e
receberam 3 vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulfoxido (DMSO)
diluido em éleo de soja, ndo contendo gestrinona;

e HGES 0,26: foram alimentadas com dieta hiperlipidica (alto teor lipidico) e
receberam 3 vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO)

diluido em éleo de soja, contendo 0,26 mg de gestrinona/kg;
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e HGES 0,52: foram alimentadas com dieta hiperlipidica (alto teor lipidico) e
receberam 3 vezes por semana, por gavagem, 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO)

diluido em déleo de soja, contendo 0,52 mg de gestrinona/kg;

Figura 1 - Representacdo do modelo experimental. Ratas fémeas e adultas foram alimentadas por 12
semanas com DN (dieta normal) ou HFD (dieta hiperlipidica) e 3 vezes por semana receberam 0,1%
de dimetilsulféxido diluido em 6leo de soja contendo, ou n&o, 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de

gestrinona/kg.

€9 CTL (n=3)
_ -+ CGES 0,26 (n=3)
DN -~ CGES 0,52 (n=4)
- L ]
) — 12 semanas
86 ratas a HFD (n=5)
Wistar
. “ -~ HGES 0,26 (n=3)
HFD .~ HGES 0,52 (n=3)

Fonte: da autora

A HFD foi produzida a partir da dieta normal comercial, sendo adicionada
banha de porco e 6leo de soja para aumentar o teor lipidico, e houve corregao do
conteudo proteico com adicédo da proteina caseina (De Souza et al., 2007).

A concentragdo de 0,26 mg de gestrinona/kg de peso corporal que foi
administrada aos grupos CGES 0,26 e HGES 0,26 foi baseada na converséo da
dose de 2,5 mg administrada em humanos (Coutinho, 1982; Dawood et al., 1997;
Kauppila et al., 1988; Venturini et al., 1989). Para os grupos CGES 0,52 e HGES
0,52, como indicado no modelo experimental, a dose utilizada foi de 0,52 mg de
gestrinona/kg. Esta foi estipulada utilizando duas vezes a dose indicada para o
tratamento da endometriose, portanto, a dose estimada de ingestdo em humanos
seria de 5 mg. Assim, considerando as varias diferengcas morfofuncionais entre
humanos e ratos, as doses de 2,5 e 5 mg administrada em humanos, foi como

anteriormente supracitado estimada para a dose administrada a ratos, por alometria
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conforme a formula:
“‘HED (mg/kg) = DA x Km rato/Km humano”
Na férmula, “HED” refere-se a dose equivalente a humanos em mg/kg; “DA”
a dose animal e “Km” ao fator especifico a cada animal, obtido pela divisdo do peso
corporal pela superficie corporal (Reagan-Shaw; Nihal; Ahmad, 2008).
A gavagem foi administrada via oral, 3 vezes por semana (segundas,
quartas e sextas-feiras), onde 0,1% de dimetilsulfoxido era diluido em dleo de soja e

poderia, ou ndo, conter 0,26 ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

3.2 AVALIACAO DO PESO CORPORAL
Ao longo do periodo experimental, as ratas foram pesadas e o peso corporal
de cada rata obtido na ultima semana foi subtraido do peso corporal registrado no

inicio do experimento, para se obter o ganho total de peso corporal.

3.3 TECNICAS HISTOLOGICAS

Apés a eutanasia (feita com atmosfera de isuflorano e posteriormente,
decapitagao), foi coletado um total de 21 ossos fémures sendo preservados em
solucao fixadora (formol a 10% tamponado). Os fémures foram descalcificados em
solucao de EDTA 4%, que foi escolhido dentre outras solugdes, uma vez que, esta
solucdo é a que menos interfere na arquitetura tecidual, preservando a estrutura
celular e causando menos danos que podem interferir na qualidade final da
coloracdo (Kammerman el al., 1994). O preparo da solugdo utilizada continha a
seguinte composi¢cdo: para cada 1000 mL (mililitros) de &agua destilada,
acrescentava-se 41,3 g (gramas) de EDTA e 4,4 g (gramas) de hidroxido de sodio.
Primeiramente, dissolveu-se pouco a pouco o hidréxido de sédio (microperola) e
sequencialmente, o EDTA.

Apos a diluicdo completa, com o auxilio do pHmetro, o pH da solucgao foi
medido e precisava estar em 8. Os fémures foram submersos na solugdo de EDTA
4% e levados a mesa de agito constante (mesa agitadora) e a troca da solugao
ocorria a cada dois dias, O processo de descalcificacdo era verificado
semanalmente, até obter-se o transpasse total de um alfinete pela peg¢a anatémica.
Levando de 2 a 3 meses até a descalcificacdo completa do material.

Posteriormente a descalcificagdo, houve a seccdo dos materiais ao meio

separando a cabeca do fémur do restante e posteriormente, realizado o
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processamento histoldgico, onde passaram pelas fases de desidratagdo (série de
alcoois), diafanizacao (xilol) e impregnagao (parafina fundida a 60 °C). Os fémures
foram emblocados (incluidos) em parafina e em seguida submetidos a microtomia
com cortes na espessura de 5 micrdbmetros. A coloracdo das laminas foi feita por

hematoxilina-eosina (HE).

3.4 ANALISE DE LAMINAS

Imagens microscopicas das laminas coradas em HE foram obtidas em
microscopio oOptico Olympus BX41 (Olympus Latin America), com o auxilio do
programa Cellsens (2010). Foi selecionado o melhor corte de cada lamina e
analisados cinco campos. As imagens foram capturadas em duas objetivas
diferentes, sendo capturado em primeiro momento, cortical € medular em objetiva 4x
e em seguida, a medular em 40x. Posteriormente, a espessura das areas cortical e
medular foram medidas de maneira linear em cinco regides diferentes (aleatorias) e
os ostedcitos e as lacunas sem a presengca do nucleo dos ostedcitos foram

contadas. Ambos pelo programa ImageJ (versao 1.53).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi verificada a normalidade dos dados por meio do teste
Shapiro-Wilk. Em variaveis com distribuicdo normal usou-se o teste ANOVA (teste
paramétrico) e para dados sem distribuicdo normal usou-se o teste Kruskal-Wallis
(teste ndo paramétrico). Os resultados foram expressos como média e desvio
padrdao. O valor de p inferior a 0,05 foi adotado como critério de significancia. O
software estatistico utilizado foi o Jamovi (versao 1.2.27.0) e os graficos foram

confeccionados no software Graphpad Prism (verséo 9.0).
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4 RESULTADOS
4.1 ESPESSURA E AREA CORTICAL E MEDULAR

Os valores de espessura e area cortical medular estdo presentes na tabela 1.
Nao foi verificado diferenga significativa (ANOVA, p=0,05) na espessuras das
regides o0sseas cortical e medular entre os grupos de ratas controle (CTL), com dieta
normal e ratas obesas (HFD), com dieta hiperlipidica, que receberam ou nao 0,26

mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Tabela 1 - Média em micrdmetros e desvio padrdo das espessuras cortical € medular dos campos
analisados do fémur de ratas obesas (HFD) e controle (CTL), que receberam, ou nao, 0,26 mg de

gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Média em micrémetros

Grupos
experimentais Espessura Espessura
Cortical (DV) | Medular (DV)

CTL 329 (21.2) 752 (167)
HFD 360 (11.2) 826 (108)
CGES 0,26 338 (31.6) 793 (97.7)
CGES 0,52 363 (35.6) 591 (256)
HGES 0,26 330 (6.47) 875 (160)
HGES 0,52 384 (29.9) 757 (117)

Fonte: da autora

A figura 2 apresenta uma imagem histologica de cada grupo estudado e a
figura 3, mostra que ndo houve diferenga significativa (ANOVA, p=0,783) na area
das regides Osseas cortical (A) e medular (B), entre os grupos de ratas controle
(CTL), com dieta normal e ratas obesas (HFD), com dieta hiperlipidica, que

receberam ou nao 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.
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Figura 2 - Imagens representativas da porcentagem de area cortical e medular entre ratas controle
(CTL) e obesas (HFD) que receberam, ou nado, 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de

gestrinona/kg.

Fonte: da autora
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Figura 3 - Efeito do tratamento de gestrinona nas areas cortical e medular dos campos analisados do

fémur de ratas obesas (HFD) e controle (CTL) que receberam, ou ndo, 0,26 mg de gestrinona/kg ou

0,52 mg de gestrinona/kg.

A) B)
80+ 80-
7 604 &  60-
5 T L 3 L
: i T
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Fonte: da autora
Nota: CTL (n= 3), CGES0,26 (n = 3), CGES0,52 (n = 4), HFD (n = 5), HGESO0,26 (n = 3) e HGES0,52
(n=3). Média £+ EPM da porcentagem de area cortical (A) e da porcentagem de area medular (B).

Dados analisados por ANOVA de uma via (p= 0,783).

4.2 CONTAGEM DE OSTEOCITOS E LACUNAS SEM A PRESENCA DO NUCLEO
DE OSTEOCITOS PRESENTES NA AREA CORTICAL

A figura 4 apresenta imagens representativas da presenga de ostedcitos e
lacunas sem a presencga o nucleo de ostedcitos, de cada grupo estudado e a figura
5, mostra que nao houve diferenga estatistica (Kruskal-Wallis, p= 0,347) na
porcentagem de ostedcitos e lacunas sem o nucleo de ostedcitos entre os grupos
analisados de ratas controle (CTL), com dieta normal e ratas obesas (HFD), com
dieta hiperlipidica, que receberam ou néo 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de
gestrinona/kg. A porcentagem de ostedcitos permaneceu maior que a porcentagem

de lacunas sem a presenga do nucleo de ostedcitos, como vemos na tabela 2.
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Tabela 2 - Média de orcentagem de ostedcitos e lacunas sem a presenga do nucleo de ostedcitos dos
campos analisados do fémur de ratas obesas (HFD) e controle (CTL), que receberam, ou néo, 0,26

mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Fonte: da autora

Média de
Grupos Porcentagem | Porcentagem
experimentais | de ostedcitos de lacunas
(DV) vazias (DV)
CTL 73.5 (14.5) 26.5 (14.5)
HFD 66.6 (11.8) 33.4 (11.8)
CGES 0,26 62.6 (1.93) 37.4 (1.93)
CGES 0,52 63.7 (7.21) 37.4 (7.21)
HGES 0,26 67.1 (1.93) 32.9 (1.93)
HGES 0,52 58.2 (8.21) 41.8 (8.21)
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Figura 4 - Imagens representativas da presenga de ostedcitos e lacunas sem a presenga do nucleo
de ostedcitos entre ratas controle (CTL) e obesas (HFD) que receberam, ou nédo, 0,26 mg de

gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.

Fonte: da autora
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Figura 5 - Efeito do tratamento de gestrinona na porcentagem de ostedcitos e lacunas sem a
presenca do nucleo de ostedcitos da regido cortical do fémur de ratas obesas (HFD) e controle (CTL)

que receberam, ou ndo, 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg.
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Nota: CTL (n= 3), CGESO0,26 (n = 3), CGES0,52 (n = 4), HFD (n = 5), HGES0,26 (n = 3) e HGES0,52
(n=3). Média + EPM da porcentagem de ostedcitos e lacunas sem a presenga do nucleo de

ostedcitos. Dados analisados por ANOVA de uma via seguida do pés-teste Kruskal-Wallis (p= 0,347).

4.3 AVALIACAO DO PESO CORPORAL

A gestrinona foi administrada instantaneamente a inducdo a obesidade.
Conforme observamos na figura 6 (A), sé comegaram as mudangas no peso
corporal (g) a partir da 4 semana. As ratas com dieta hiperlipidica que nao
receberam nenhuma concentracdo de gestrinona (HFD) tiveram um ganho de peso
superior (figura 6B) e estatisticamente, houve diferenga (ANOVA, p < 0,05). Ou seja,
a gestrinona preveniu o desenvolvimento da obesidade, principalmente, em ratas
com dieta hiperlipidica, que receberam concentragdes de gestrinona (0,26 mg de

gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg).
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Figura 6 - Peso corporal registrado ao longo de 10 semanas do periodo experimental em ratas

alimentadas com ragdo normal (CTL) ou hiperlipidica (HFD), que receberam ou nao, 3x por semana,

0,26 ou 0,52 mg de gestrinona/kg de peso corporal.

A)

350

o CTL

- CGES0,26

- CGES0,52

- HFD
HGESO,26

o HGES0,52

300+ T

Peso Corporal (g)

L]

[=]

o
1

150 I I I I I I I I

Fonte: da autora

Nota: CTL (n= 3), CGESO0,26 (n

B)

Ganho de peso total (g)

-

14,3

<
]

100+

L
L=]
1

<=

* ¥ k% * ¥k

ok ok ok |

skkk HREX

111

T

T T T
0 026 0,52 0 0,26 0,52

CTL HFD
[Gestrinena] matkg

3), CGES0,52 (n = 4), HFD (n = 5), HGES0,26 (n = 3) e HGES0,52

(n=3). Média + EPM do ganho total de peso corporal (B). Dados analisados por ANOVA de 2 vias

seguida do pos-teste Tukey. As linhas sobre as barras demonstram as diferengas entre os grupos
indicados. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 e ****p < 0,0001
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5 DISCUSSAO

Neste trabalho, a dosagem de 0,26 mg de gestrinona/kg , que € apontada
como a dosagem adequada ao tratamento da endometriose (Coutinho, 1982;
Dawood et al., 1997; Kauppila et al., 1988; Venturini et al., 1989) e a dose de 0,52
mg de gestrinona/kg, que seria o dobro da dose apontada como adequada para o
tratamento de endometriose, ndo provocaram mudancas no perfil dsseo.

Ao compararmos, podemos concluir que assim como apontado por Coutinho
(1982), tanto a dose de 0,26 mg de gestrinona/kg, como a de 0,52 mg de
gestrinona/kg n&o causaram efeitos microscopicos sobre o metabolismo ésseo. Uma
vez que nao houveram alteragdes significativas nas espessuras cortical e medular
dos campos analisados do fémur de ratas obesas (HFD) e controle (CTL), que
receberam ou nao, 0,26 mg de gestrinona/kg ou 0,52 mg de gestrinona/kg. Ou seja,
diferentemente dos androgénios endogenos citados por Notelovitz (2002), a
gestrinona administrada na frequéncia de trés vezes por semana durante 12
semanas (andrégeno exégeno), nao altera a densidade mineral éssea (DMO), nao
aumentando as regides 0sseas cortical e medular.

Assim como, vemos que nao ha alteragbes entre os numeros de ostedcitos e
lacunas sem a presenca do nucleo de ostedcitos, permanecendo uma quantidade
superior de ostedcitos e uma quantidade inferior de lacunas sem a presenca do
nucleo de ostedcitos nos campos analisados da area cortical do fémur de ratas
obesas (HFD) e controle (CTL), que receberam ou ndo, 0,26 mg de gestrinona/kg ou
0,52 mg de gestrinona/kg.

Quando observamos a evolugado do peso corporal, comprova-se a perda de
peso, principalmente, em ratas que foram alimentadas com dieta hiperlipidica (HFD)
que receberam gestrinona. Ou seja, houve uma atenuagéo do desenvolvimento da
obesidade (Coutinho, 1982; Dawood et al., 1997; Kauppila et al., 1988; Venturini et
al., 1989), diminuindo a gordura corporal.

E necessario destacar que com uma possivel diferenca no periodo de tempo,
dosagens e “n” amostral, pode haver possibilidade de alteragdes significativas nos
resultados. Ou seja, ha necessidade de maiores avaliagbes sobre os efeitos da

gestrinona no tecido ésseo.
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6 CONCLUSAO

Em um periodo de 12 semanas e dosagens de 0,26 mg/kg ou 0,52 mg/kg, a
gestrinona ndo afetou microscopicamente o tecido 6sseo. Entretanto, a gestrinona
inibiu o desenvolvimento da obesidade, principalmente, em ratas obesas com dieta

hiperlipidica que receberam 0,26 mg/kg ou 0,52 mg/kg.
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