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Resumo

OBJETIVO: avaliar os efeitos da administragdo de dois esteroides sintéticos sobre a morfologia do Utero e parémetros
reprodutivos de ratas adulias. METODOS: quarenta ratas foram aleatoriamente distribuidas nos grupos experimentais:
controle (C; solug&o fisiolégical; tratados com decanoato de nandrolona (DN; 7,5 mg,/kg de peso corpéreo); composto
de ésteres de testosterona (T; 7,5 mg/kg de peso corpéreo); e, simulianeamente, com DN e T (7,5 mg/kg de peso
corpéreo de cada esteroide), em uma Gnica dose/semana, intraperitoneal, durante oifo semanas. Cinco fémeas de
cada grupo foram sacrificadas e os cornos uterinos foram coletados, pesados e preparados para avaliagéo hisfolégica
e morfométrica. As rafas restantes foram acasaladas com machos normais para avaliagdo dos parémetros reprodutivos,
consfituindo os grupos tratados durante o perfodo pré-gestacional. Outro grupo de 20 rafas recebeu os tratamentos
durante o periodo gesfacional [/°-14° dias). Foi aplicada a andlise de variéncia ndo paramétrica de Kruska\Wallis,
complementada com o teste de Dunn ou de StudentNewmanKleus para andlise dos dados (5% de significancial).
RESULTADOS: houve aumento significativo no peso corpéreo das fémeas androgenizadas [DN: 305+50; T: 280+35;
DN+T: 275430 versus C: 255+22 g) (p<0,05). O peso uterino néo foi afetado pelos tratamentos esteroidais (DN:
0,6+0,2; T: 0,4+0,04; DN+T: 0,7£0,1 versus C: 0,420,09 g). Todas as fémeas androgenizadas apresentaram
aciclicidade estral e endométrio caracterizado pelo revestimento luminal papilifero, estroma edematoso com éreas
hemorrégicas e atividade secrefora. Houve alteragdes nos pardmetros morfométricos de espessura do epitélio luminal,
miométrio e perimétrio, em fungdo do grupo androgenizado. Nenhuma rata exibiu prenhez quando tratada com os
esferoides no periodo pré-gesfacional, e o fratamento durante a organogénese afefou negativamente os parémefros
reprodutivos. CONCLUSOES: os agentes esferoidais alteram a esfrutura uterina e comprometem a fertilidade e os
produtos da gesfagdo em rafas.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the effects of the administration of two synthetic sferoids in the uterus morphology and in the
reproductive parameters of adult female rats. METHODS: divided info four experimental groups: control (C; physiological
solution); freated with nandrolone decanoate [DN; 7.5 mg/kg of body weight); with a tesfosterone esters compound
(T; 7.5 mg/kg); and simultaneously with DN and T [7.5 mg/kg of each steroid), in a single intraperitoneal weekly
dose, for eight weeks. Five females of each group were sacrificed and the uterine horns were collected, weighted and
prepared for histological and morphometrical evaluation. The remaining rats were mated with normal male rats for
reproductive parameters evaluation, composing the groups freated during the pre-gestational period. Another group
of 20 female rats were treated during the gestational period (714" days). For data analysis, the Kruskal\Wallis non-
parametric variance analysis was used, followed by the test of Dunn or of StudentNewmanKeus (5% significance
level]. RESULTS: there was a significant body weight increase in the androgenized females [ND: 305+50; T: 280+35;
ND+T: 27530 versus C: 255422 g; p<0.05). Uterine weight was not affected by the steroidal treatment (ND:

Correspondéncia:

Isabel Cristina Cherici Comargo

Departamento de Ciéncios Bioldgicas da Universidade Estadual
Paulista “Jilio de Mesquita Filho” — UNESP — Assis (SP), Brasil.
Avenida Dom Antonio, 2.100 — Parque Universitdrio

CEP 19816-900 — Assis (SP), Brasil

Fone/fax: (18) 3302-5848/3302-5849

E-mail: camargo@assis.unesp.br

Recehido
19/5/09
Aceito com modificacdes
10/8/09

Departamento de Ciéncias Biolégicas da Universidade Estadual Paulista “Jélio de Mesquita Filho” — UNESP — Assis (SP), Brasil.

! Professora-assistente do Departamento de Ciéncias Biolégicas da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP
— Assis (SP), Brasil.

2 Académica do Curso de Graduagdo em Ciéncias Biclégicas da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” = UNESP -
Assis (SP), Brasil.

3 Professor-assistente do Departamento de Ciéncias Biolégicas da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho" — UNESP —
Assis (SP), Brasil.

“ Professora-assistente do Deparfamento de Biologia Geral da Universidade Estadual de Londrina — UEL — Londrina (PR), Brasil.
Auxilio Financeiro: FAPESP (Proc. 07 /54240-1)




454

0.6+0.2; T: 0.4+0.04; ND+T: 0.7£0.1 versus C: 0.4+0.09 gJ. All the androgenized females presented estral acyclicity and endometrium characterized
by papilliferous luminal lining, cedematous stroma with hemorrhagic areas and secretory activity. There were changes in the morphometrical thickness
parameters of the luminal epithelium, myometrium and perimetrium in the androgenized groups. None of the female rats got pregnant when treated with
steroids in the pre-gestational period and the freatment during organogenesis affected negatively the reproductive parameters. CONCLUSIONS: steroidal
agents alter the uterine sfructure and impair fertility and gestational outcome in female rats.

Introducao

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) sdo
derivados sintéticos do hormonio natural testosterona'~
que apresentam efeitos sobre uma variedade de teci-
dos corpéreos™. A prescricio e comercializacio dessas
substdncias sdo controladas em vérios paises, incluindo
Austrdlia, Argentina, Brasil, Canadd, Reino Unido e
Estados Unidos®.

As aplicagdes clinicas dos EAA foram relatadas por
vérios autores’°, com indica¢des para o tratamento de
doencas cronicas associadas ao estado catabdlico do pa-
ciente, tais como: condi¢des de AIDS;, doenca pulmonar
obstrutiva cronica; deficiéncia hepdtica ou renal; cAncer;
casos de queimadura; e recuperagdo pés-operatéria. No
entanto, pesquisas adicionais sio necessarias para melhor
elucidar o uso de andrégenos no tratamento de multiplas
doencas e seu impacto na qualidade de vida e sobrevivéncia
dos pacientes’.

O uso indiscriminado e abusivo de EAA entre adultos
e adolescentes sem fins terapéuticos tem se tornado um
problema de saidde puablica, despertando a atengdo da
comunidade cientifica. Entre os agentes esteroidais inje-
tdveis, o decanoato de nandrolona e o composto de ésteres
de testosterona sao os mais utilizados’. Geralmente, essas
drogas sdo administradas em doses suprafisiolégicas® para
aumentar a massa muscular e a for¢a’ em curto periodo
de tempo. As doses utilizadas podem ser cinco a 29 vezes
superiores as doses de reposi¢io fisioldgica de testosterona’,
ou podem alcancar até 100 vezes a dose terapéutica'’.
Assim, os usudrios de decanoato de nandrolona ou de és-
teres de testosterona administram, respectivamente, doses
abusivas de 423,3 mg/semana e 516,0 mg/semana durante
um periodo médio de 9,7 semanas’. Terapeuticamente,
a recomendacdo é de 50 mg de decanoato de nandrolona
e 250 mg de ésteres de testosterona a cada trés semanas,
conforme indicac¢do do fabricante. Além do emprego de
doses suprafisiolgicas, os usudrios de esteroides sintéticos
administram vérias drogas diferentes, simultaneamente,
para aumentar a poténcia de cada agente anabdlico'. Um
regime esteroidal tipico geralmente envolve uma média
de 3,1 agentes, utilizados em ciclos que variam de cinco
a dez semanas’.

A administra¢do de EAA tem resultado em efeitos
adversos em virios sistemas fisiolégicos"''"">. Mulheres
que, cronicamente, recebem doses suprafisiolégicas de

andrégenos, podem apresentar efeitos virilizantes, sendo
alguns irreversiveis’. Os EAA promovem irregularidade
menstrual, hipertrofia clitoriana, engrossamento da voz,
hirsutismo, alteracdo na libido e atrofia das mamas'>.

Em mulheres transexuais submetidas a terapia com
andrégenos por um periodo de um ano ou mais, antes de
serem submetidas a cirurgia, foi observada severa atrofia
do epitélio cervical, virios graus de atrofia endometrial,
infiltragdo de eosinéfilos no miométrio, presenga de
cistos foliculares nos ovdrios e corpos lateos ocasionais,
indicando que a ovula¢do ainda poderia ocorrer'®. Em
camundongas" e ratas'®, o tratamento androgénico com
17o-metiltestosterona ou decanoato de nandrolona,
respectivamente, causou altera¢des nas espessuras das
camadas teciduais do ttero.

O presente estudo mimetizou em modelo animal as
condigoes geralmente empregadas pelos usudrios de EAA
através da administra¢do de dois esteroides popularmente
utilizados: decanoato de nandrolona e composto de ésteres
de testosterona, em dose suprafisioldgica de 7,5 mg/kg de
peso corpéreo’’, equivalente a uma dose de decanoato de
nandrolona 20 vezes superior a dose recomendada para o
tratamento de anemia'®.

Considerando-se que sdo escassos os estudos mor-
folégicos a respeito dos efeitos dos EAA na reprodugido
feminina, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
do uso isolado ou simultineo de decanoato de nandrolo-
na e composto de ésteres de testosterona sobre o Gtero e
pardmetros reprodutivos de ratas tratadas nos periodos
pré-gestacional e gestacional.

Métodos

E um estudo prospectivo, experimental e randomi-
zado. Foram utilizadas 60 ratas sexualmente maduras da
linhagem Wistar, com peso médio de 250 g no inicio do
experimento, as quais foram alojadas em ambiente padrio
com temperatura média de 22°C e luminosidade de 12
horas de ciclo claro/ escuro. Agua e dieta sélida foram
fornecidas ad libitum. O manejo dos animais obedeceu as
normas adotadas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal. O protocolo experimental foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FCL/UNESP — Assis
(Processo n° 417/2006).

Foram utilizados os esteroides sintéticos decanoato de
nandrolona (DN) e o composto de ésteres de testosterona




(T; propionato, fenilpropionato, isocaproato e decanoato).
Sao preparados injetdveis, contendo 50 mg de ND/mL e
250 mg de T/mL.

Quarenta ratas foram aleatoriamente distribuidas
nos grupos experimentais: controle (C; solugdo fisioldgica
0,9%); tratados com DN (7,5 mg/kg de peso corpéreo);
T (7,5 mg/kg de peso corpéreo); e simultaneamente com
DN e T (7,5 mg/kg de peso corpéreo de cada esteroide),
em uma Unica dose/semana, intraperitoneal, durante oito
semanas consecutivas.

O ciclo estral das fémeas foi monitorado diariamente
durante o periodo experimental. As ratas com ciclo estral
regular foram destinadas ao sacrificio na fase de estro, e
aquelas que apresentaram ciclo irregular foram destinadas
ao sacrificio na fase em que persistiram.

Ao final do tratamento, cinco fémeas de cada grupo
foram sacrificadas, e o ttero e ovdrios foram coletados e
pesados. Secges seriadas de cada corno uterino, de 5 pm
de espessura, incluidas em Paraplast (Oxford Labware,
USA), foram coradas com hematoxilina-eosina para ava-
liagdo histoldgica e morfométrica em microscépio de luz
acoplado ao sistema digitalizador de imagens Pro-Image
Plus® Media Cybernetics. Para a anilise morfométrica,
foi mensurada uma sec¢do uterina e desprezadas outras
trés subsequentes ao longo de todo o 6rgao, perfazendo-
se uma média de quatro repeti¢oes/fémea/grupo. Foram
mensuradas as espessuras do epitélio luminal, estroma
endometrial, miométrio e perimétrio nas por¢des pro-
ximal, média e distal em relagdo ao ovirio. Para a men-
sura¢do das espessuras do epitélio luminal e perimétrio
foi utilizada a objetiva de 10x, e para as espessuras de
estroma e miométrio, a objetiva de 4x. Os resultados
foram expressos em LLm.

As ratas restantes (n=5/grupo) foram acasaladas com
machos normais para avaliagdo dos parimetros reprodu-
tivos, constituindo os grupos tratados durante o periodo
pré-gestacional. Outro grupo de 20 ratas foi constituido
e recebeu os tratamentos experimentais durante o perfodo
gestacional (7°-14° dias). A prenhez foi confirmada com
base na presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal,
e este foi considerado o primeiro dia de gesta¢ao. No 19°
dia gestacional, as ratas foram anestesiadas com ketamina
e xilazina, intramuscular, e a laparotomia foi realizada,
retirando-se cuidadosamente os cornos uterinos para ava-
liagdo fetal. Em cada grupo experimental foram obtidos
os registros do nimero e peso dos fetos de cada ninhada,
namero de sitios de implantagdo, ndmero de corpos
lateos gravidicos, ndmero de sitios de reabsorcio, taxas
de perdas pré-implantagio e pés-implanta¢do'® e indices
de fertilidade e de gestagdo. Cada feto foi examinado a
fresco com o auxilio de estereomicroscépio para determi-
na¢do do sexo pela distdncia anogenital'® e avaliacdo da
morfologia externa.

Foi aplicada a andlise de varidncia ndo paramétrica
de Kruskal-Wallis, complementada com o teste de Dunn
ou de Student-Newman-Kleus para andlise dos dados
biométricos de pesos, morfometria uterina e parimetros
reprodutivos. Os resultados foram apresentados com os
valores da mediana * desvio interquartilico e discutidos
no nivel de 5% de significincia.

Resultados

Os pesos corpéreo, uterino e ovariano das ratas dos
quatro grupos experimentais estdo expressos na Tabela
1. Os resultados demonstraram aumento significativo
(p<0,05) no peso corpéreo das ratas androgenizadas em
comparagdo ao Grupo Controle (DN: 305150; T: 280135;
DN+T: 275230 versus 255122 g). O peso uterino ndo
foi afetado pelos tratamentos androgénicos. No entanto,
houve redugio significativa (p<0,05) no peso ovariano das
ratas tratadas com T e DN+T (0,11£0,02 g e 0,1£0,02
g, respectivamente), em comparac¢do ao Grupo Controle
(0,210,05 g).

O ciclo estral se manteve regular nas cinco fémeas do
Grupo Controle durante o periodo experimental, enquanto
que, em todas as fémeas androgenizadas, houve aciclicidade
estral, com persisténcia da fase de diestro.

A andlise da estrutura histolégica uterina demonstrou
que o endométrio foi afetado pelos tratamentos esteroidais
em todas as ratas. No entanto, o miométrio e o perimétrio
dessas fémeas apresentaram padrdao morfolégico semelhante
ao observado nas fémeas nao androgenizadas.

No Grupo Controle, o epitélio luminal do tipo colunar
simples caracterizou-se pelo aspecto retilineo (Figura 1A),
havendo raras figuras mitéticas. O estroma fibrocelular
apresentou leucécitos dispersos, principalmente na regiao
subjacente ao epitélio e glandulas com ldmen reduzido.
A cavidade uterina se apresentou desprovida de secrecao.
Em cada grupo androgenizado, a estrutura endometrial
apresentou similaridade nas cinco ratas. Nos grupos
tratados com DN ou T, o epitélio luminal apresentou
aspecto papilifero (Figuras 1B e 1C, respectivamente),
com revestimento do tipo colunar simples baixo ou cd-
bico, havendo secrecdo no interior da cavidade uterina. O
estroma endometrial, de aspecto edematoso, apresentou

Tabela 1 - Efeito do tratamento androgénico sobre os pardmetros de pesos corpéreo,
uterino e ovariano das fémeas dos quatro grupos experimentais

Grupos experimentais (n=5/grupo)

Partmeros Controle DN T DN+T
Peso corpéreo (g) 255422 305450* 280+35* 275+30*
Peso do utero (g) 0,4+0,1 0,6+0,2 0,4+0,04 0,740,1
Peso dos ovdrios (g) 0,2+0,05 0,1+0,05 0,1+0,02* 0,1+0,02*

* p<0,05 em relagdo ao Grupo Controle. Os valores estdo expressos em
medianatdesvio interquartilico. Kruskal-Wallis. DN: grupo tratado com
decanoato de nandrolona; T: grupo tratado com ésteres de testosterona; DN+T:
grupo fratado simultaneamente com os dois esteroides.
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Camargo ICC, Gaspar ALC, Frei F;, Mesquita SFP

Figura 1 - Endométrio de rafas dos grupos confrole (A) e frafados com decanoato de nandrolona (B), composto de ésteres de testosterona (C) e
simultaneamente com os dois esteroides sintéticos (D). Nos grupos androgenizados, observar o aspecto papilifero do epitélio luminal (sefas), estroma
edematoso [e) e secregdo no lomen uterino [L). Areas hemorrdgicas [*) sGo evidenciadas no inferior das papilas ou no esfroma subjacente. As glandulas
(g) exibem secre¢do luminal nos grupos tratados com os esterdides. No grupo confrole (A, o epitélio de revestimento luminal apresenta aspecto refilineo e
ha auséncia de secrecdo na luz (L]. As glandulas tubulosas (g) ndo exibem atividade secrefora. HE.

leucdcitos dispersos no tecido e dreas hemorrigicas foram
observadas no interior das papilas (Figura 1B). As ratas
tratadas simultaneamente com os agentes esteroidais
(Figura 1D) apresentaram endométrio caracterizado por
epitélio luminal papilifero, com revestimento do tipo
ctbico simples. O tecido conjuntivo revelou aspecto
edematoso, com dreas hemorrdgicas. Leucécitos foram
observados predominantemente no interior das papilas.
No limen glandular e na cavidade uterina foi observada
a presenca de secrecdo.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(9):453-60

Os resultados referentes a espessura, em pm, do
epitélio luminal, estroma, miométrio e perimétrio, nas
por¢oes proximal, medial e distal do dGtero em grupo
experimental, sdo apresentados na Tabela 2. Nos grupos
tratados com T e DN +T, a espessura do epitélio uterino
foi significativamente reduzida (p<0,05) nas por¢des pro-
ximal (T: 14,1%5,7; DN +T: 11,842 4 versus C: 20,3+7,4
pm), medial (T: 13,715,9; DN+T: 12,3%3,2 versus C:
23,019,7 pm) e distal (T: 16,7£3,2; DN+T: 12,6£1,9
versus C: 23,318,9 pm). O ttero das ratas tratadas com
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Tabela 2 - Espessura em pm do epitélio luminal, estroma, mioméirio e periméirio do dtero de ratas dos diferentes grupos experimentais

Grupos experimentais (n=5/grupo)

Pordmeiros Controle T DN+T
Espessura do epitélio

Proximal 20,3474 19,8113 14,145,7* 11,8+£2,4*

Medial 23,0£9,7 19,810, 13,745,9* 12,343,2*

Distal 23,389 20,0+8,7 16,743,2* 12,6+1,9*
Espessura do estroma

Proximal 657,2£193,0 650,9+248,7 690,24353,1 704,1£230,9

Medial 799,2£231,4 576,6+284,3 713,9£257,1 813,1£334,6

Distal 859,7+401,2 601,2£271,6 697,9+181,8 902,4+426,9
Espessura do miométrio

Proximal 107,9+50,2 151,1478,4 138,3+33,8 227,6109,0*

Medial 123,6+46,4 178,1+166,5* 133,8+24,6 266,4+80,7*

Distal 115,7439,1 154,3+49,8% 130,5+33,3 226,2+75,8*
Espessura do perimétrio

Proximal 21,1£10,1 19,9451 22,149,7 24,4+15,2

Medial 19,8£6,9 19,4445 20,8+9,8 259+14.4*
Distal 18,9+7,2 18,3+6,3 18,4+6,7 28,2+12,4*

* p<0,05 em relacdo ao Grupo Controle. Os resultados estdo expressos em medianatdesvio interquartilico. Kruskal-Wallis. DN: grupo tratado com decanoato de
nandrolona; T: grupo fratado com ésteres de testosterona; DN+T: grupo tratado simultaneamente com os dois esteroides.

DN apresentou espessura do epitélio luminal semelhante
ao Grupo Controle nas trés por¢des anatdmicas analisadas.
Nio houve diferenca significativa (p>0,05) quando se
comparou a espessura endometrial dos grupos androgeni-
zados e do Grupo Controle nas por¢des proximal, medial
e distal. Apenas o grupo tratado simultaneamente com
os dois esteroides sintéticos apresentou miométrio mais
espesso (p<0,05) do que o Grupo Controle nas por¢oes
proximal (227,62109,0 versus 107,9250,2 pm), medial
(266,4180,7 versus 123,6£46,4 pm) e distal (226,2£75,8
versus 115,7139,1 um). O grupo que recebeu o tratamento
com DN apresentou a espessura miometrial significativa-
mente maior (p>0,05) que o Grupo Controle nas por¢des
medial (178,1£166,5 versus 123,6£46,4 pm) e distal
(154,3%49,8 versus 115,7239,1 pm). O tratamento com
T ndo promoveu efeito significativo (p>0,05) na espessura
do miométrio, nas trés por¢des do Gtero, em compara¢ao
ao Grupo Controle. N@o houve diferenca significativa
(p>0,05) na espessura do perimétrio na por¢do proximal do
utero das ratas androgenizadas em comparag¢do ao Grupo
Controle. No entanto, apenas o grupo tratado com DN+T
apresentou espessura do perimétrio significativamente
maior (p<0,05) que o Grupo Controle nas por¢des medial
(25,924,4 versus 19,84£6,9 pm) e distal do Gtero (28,2+
2.4 versus 18,9£7,2 pm).

A avaliagdo do desempenho reprodutivo revelou
que nenhuma rata androgenizada exibiu prenhez quando
tratada durante o periodo pré-gestacional.

O tratamento com DN+T, realizado no periodo
gestacional da organogénese, afetou significativamente
(p<0,05) o nimero de fetos na ninhada em comparag¢ao ao
Grupo Controle (0£0 versus 131£5). O tratamento isolado

com DN ou T nio afetou de forma significativa (p>0,05)
o tamanho da ninhada (DN: 8%9; T: 719). No entanto,
o peso fetal foi significativamente reduzido (p<0,05) no
grupo que recebeu DN (1,3%0,1 g) em comparagio ao
Grupo Controle (1,6£0,1 g). O tratamento esteroidal
com DN+T influenciou significativamente (p<0,05) a
perda pés-implantacdo (10020 versus C: 0£0%). Nas
ratas tratadas com DN ou T, o niimero de fetos machos
(DN: 3%2,5; T: 242) e fémeas na ninhada (DN: 6%0,5;
T: 710,5) foi significativamente semelhante (p>0,05) em
relagdo ao observado no Grupo Controle (machos: 744;
fémeas: 6%1).

Discussao

A motivac¢do ao uso de esteroides anabdlicos é, na
maioria das vezes, de natureza estética. A literatura mé-
dica héd bastante tempo vem associando esses esteroides a
uma série de maleficios que acometem seus usudrios. Hd
diferencas nos efeitos adversos associados ao uso de EAA
sob supervisdo clinica e uso abusivo (consumo de vérias
drogas em altas doses)". E dificil predizer com exatiddo
os efeitos colaterais promovidos pelo uso clinico de EAA
sobre os aspectos reprodutivos, pois os usudrios geralmente
administram outras drogas associadas'. Assim, os riscos do
uso de EAA sobre a satide dependem do sexo, dura¢do de
administra¢do e suscetibilidade dos préprios individuos a
exposi¢do androgénica’. Daf a importancia da administracio
de andrégenos ocorrer somente quando houver indicagdo
clinica e com acompanhamento médico adequado.

O potencial benéfico dos esteroides anabdlicos como
agentes terapéuticos para a sarcopenia e tratamento da

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(9):453-60
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caquexia associada com AIDS, deficiéncia renal, quei-
maduras severas e doenga pulmonar obstrutiva crénica
ainda é uma questdo bastante controversa na comunida-
de cientifica e médica. Estudos em humanos e animais
mostram que os EAA apresentam atividade miotréfica,
que resulta no aumento do peso corpéreo. Em mulheres
idosas, com mais de 65 anos, a terapia androgénica com
oxandrolona estimulou o anabolismo proteico muscular?’.
Em ratas tratadas apenas com decanoato de nandrolona foi
observado aumento no peso corporal'®?’, similarmente ao
resultado obtido no presente estudo, nas fémeas tratadas
com decanoato de nandrolona, ésteres de testosterona e
concomitantemente com as duas drogas.

Considerando que, em doses terapéuticas, a testoste-
rona ndo tem a capacidade de aumentar a massa muscular
nem o desempenho atlético, os usudrios sauddveis tém
se autoadministrado doses de dez a 100 vezes superio-
res que as terapéuticas, causando, consequentemente, o
hiperandrogenismo?'.

Em f6runs de discussdo sobre anabolizantes na Internet,
observa-se que a média semanal de aplicagdo de DN é de
200 mg/semana, em ciclos que variam de dois a quatro
meses. No entanto, essa substincia geralmente é usada em
conjunto com um preparado de quatro ésteres de testos-
terona, cujo consumo fica em torno de 500 mg/semana.
Essa situacdo justificou o protocolo aqui utilizado.

Mulheres, e ndo apenas as fisiculturistas, tém utilizado
os EAA para alcangar corpos fortes e definidos. Esse uso
tem resultado em uma série de efeitos colaterais indese-
jdveis, sobretudo na reprodugio, havendo a supressio da
esteroidogénese gonadal®, irregularidade menstrual' e
atrofia uterina''. O presente resultado mostrou auséncia
de alteragdo no peso uterino das ratas androgenizadas.
Porém, o peso gonadal das fémeas que receberam T e
DN+T foi reduzido, provavelmente devido a agdo dos
andrégenos no estimulo i atresia folicular® e seus efeitos
sobre a lutedlise, resultando na redugdo ou auséncia de
corpos lateos™*.

Na tentativa de restabelecimento da libido e no
tratamento da osteoporose p6s-menopausa sdo utilizados,
respectivamente, ésteres mistos injetaveis de testosterona
e decanoato de nandrolona®. A combinacio desses este-
roides em nosso estudo, com animais saudaveis, levou a
supressdo do ciclo com persisténcia da fase de diestro. Tal
resposta estaria relacionada ao efeito direto dos esteroides
sintéticos no eixo neuroenddcrino feminino, com reducio
nos niveis de LH e FSH circulante e consequente redugdo
nos niveis estrogénicos.

Estudos em animais mostram que os esteroides
anabdlicos, ao serem metabolizados pelo organismo, sdo
capazes de gerar moléculas de progestina®. Os efeitos
progestacionais no ttero levam a prolifera¢do de células
estromais, hipertrofia miometrial e tortuosidade das

glandulas endometriais'®®. Tal resposta decorrente do

efeito progestacional dos esteroides também foi observada
nesta investigacao.

Os hormonios esteroides parecem regular os receptores
relacionados as respostas imunes presentes no trato repro-
dutor feminino®. As células relacionadas a essa resposta
imune apresentam uma variacdo ciclica de acordo com
o ciclo menstrual?’. A infiltracio de células do sistema
imune no Utero varia com o ciclo sexual e é regulada pelos
niveis plasmdticos dos horménios esteroides estrégeno e
progesterona®. A presenga leucocitdria estromal, 0 edema
no endométrio e a intensa secre¢do luminal verificados nas
ratas androgenizadas deste estudo seriam dependentes do
alto nivel de hormonios esteroides circulantes, especial-
mente da progesterona.

A avaliagio morfométrica uterina mostrou que os
grupos tratados com T e DN +T apresentaram redugdo
na espessura do epitélio uterino. Este achado pode ser
explicado pelo argumento de que a administragdo de
testosterona exdgena reduz a expressdo de receptores
androgénicos e, como consequéncia, inibe a proliferagio
celular®. A hipertrofia do miométrio foi observada em
todas as por¢des analisadas (proximal, medial e distal)
apenas com o tratamento simultdneo com as duas drogas.
Esta camada também se apresentou mais espessa na regiio
medial e distal das fémeas tratadas com DN'¢, enquanto
o tratamento apenas com T ndo afetou a espessura mio-
metrial. A hipertrofia verificada neste estudo parece ser
decorrente da administragdio do DN, e estd relacionada
a expressdo de receptores de esterdides nas trés camadas
uterinas®. Esses receptores diferem nido s6 de acordo com
a fase do ciclo, mas também em rela¢do ao tipo celular e
camada em que se expressam. Altos niveis de progeste-
rona s@o responsdveis pela hipertrofia uterina observada
durante uma gestagéo.

Nossos resultados mostraram que a agao dos esteroides
sobre o desenvolvimento embriondrio variou de acordo com o
periodo de administragdo materno e com o protocolo utilizado.
O tratamento materno pré-gestacional suprimiu a capacidade
reprodutiva das fémeas. Um aspecto a ser considerado, neste
caso, é o comportamento sexual dos animais androgenizados.
E possivel que as fémeas ndo tenham copulado porque ndo
apresentaram comportamento que motivassem a monta
pelos machos intactos'®. No entanto, mesmo que tenham
ocorrido ovulagio e copulacio, as alteracdes na morfologia
uterina aqui descritas podem ser suficientes para justificar
a supressdo da capacidade reprodutiva das fémeas tratadas
devido a uma falha na implantaggo.

Pelos resultados apresentados, a taxa de perdas p6s-
implantagdo foi maior no grupo tratado simultaneamente
com DN+T. Essa redugio reflete a ocorréncia de sitios
de reabsor¢do, o que justifica a redu¢do no tamanho
da ninhada. E relatado na literatura, assim como neste




trabalho, que o tratamento com EAA durante o periodo
gestacional aumenta o ndmero de reabsor¢des e reduz o
ndmero de fetos vivos, que apresentam peso menor”®,
Os resultados nos permitem sugerir que o tratamento
simultdneo de DN +T no periodo de organogénese causa
perdas embriondrias, mas, quando utilizados isolados, o
DN ou o T ndo afetam o tamanho da ninhada.

Apesar de relatos sobre a androgeniza¢do de fetos
femininos expostos in utero ao tratamento com esteroides
sintéticos™*, no presente estudo ndo observamos diferencas
significativas no namero de fetos machos e fémeas. Esse
resultado pode ter ocorrido em virtude da metodologia
aqui empregada, determinando-se o sexo fetal pela dis-
tancia anogenital'®, sem andlise da morfologia do trato
reprodutor fetal.

Como conclusdo, no modelo experimental utiliza-
do no presente trabalho, o uso de esteroides anabdlicos
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