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Por quantas estradas, entre as estrelas, precisa o homem mover-se em busca do
segredo final ! A jornada € dificil, infinita, 3s vezes impossivel, no entanto, isto nio
impede que alguns de nds a tentemos...

Poder-se-ia dizer que nos reunimos a caravana em um certo ponto; viajaremos até
onde for possivel; mas nio podemos, durante a vida, ver tudo o que gostarfamos
de observar ouaprender tudo o que desejariamos saber.

Loren Eiseley
A fornada Infinita (The immense fourney)
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1. RESUMO

O presente trabatho foi realizado com a finalidade de verificar as eventuais alteracdes, no
crescimento e desenvolvimento crinio-visceral, emfilhotes ratos machos, oriundos demies tratadas com Deca

Durabolin em diferentes doses no inicio da gestagio, e observar possiveis efeitos iatrogénicos nas mies.

Foram utilizados 120 ratos machos (Rattus, norvegicus, albinus, Wistar), divididos em trés

grupos, de acordo com o tratamento administrado na mie.

Grupo Controle: formado por 40 filhotes cujas mies receberam dose (nica de soro fisiolégico

i.m., assim que constatada a gravidez { no 6° dia, apos 3 dias de esfregaco vaginal com permanéncia na

fase metaestro do ciclo estral).

Grupo Dose Terapéutica: formado por 40 fithotes em cujas mies foi administrada dose Gnica
de Deca Durabolin i.m., na concentragio de 0,71 mg/kg de peso corporal, logo apés a constatagio da

gravidez, & semelhanga do grupo anterior.

Grupo Dose Excessiva: formado por 40 filhotes machos cujas mies receberam dose Gnica de

Deca Durabolin, também no 6° dia de gravidez, na concentracio de 28,4 mg/kg de peso corporal.

As ninhadas foram padronizadas em nGmero de 8. Os fithotes foram alimentados com leite

materno, com racio balanceada padrio e dgua “ad libitum”.

Os animais foram redistribuidos em 4 sub-grupos de 10 e sacrificados respectivamente aos 10,
15, 45 e 90 dias de idade.

Apés a disseccio dos cranios, foram realizadas medidas do comprimento total, altura, largura,
comprimento da base e comprimento da face.

Os resultados obtidos foram submetidos & Andlise de Variincia e aplicado o teste de Tukey

para comparagio das medias duas a duas.
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A analise dos dados evidenciou que o Deca Durabolin teve efeito no crescimento do crinio
de filhotes sacrificados aos 10 dias de idade, quando administrado na rata no inicio da gestagio. Aos
15 e 45 dias, a diferenca em relagio ao grupo controle praticarente ndo existiu, provavelmente

mascarada pela secregido de testosterona que ocorre neste periodo.

Aos 90 dias foi significativa a diferenca dos grupos tratados em relagio ao grupo controle
o que sugere que o Deca Durabolin, em dose excessiva, teve efeito no fechamento prematuro

epifisidrio &sseo, quando comparado ao grupo dose terapéutica.

Constatou-se o efeito abortivo do Deca Durabolin quando administrado na gestagio pelo

alto indice observado; 39% no grupo dose terapéutica e 53% no grupo dose excessiva,
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2.ABSTRACT

Thepresentwork was performedaimingat checking eventualalterations during cranium-visceral
grouth and development in male mice youngs born from females treated with Deca Durabolin in different

doses during the beginning of pregnancy, as well as detecting possible iatrogenic effects on females.

120 male mice were tested (Rattus, norvegicus, albinus, Wistar), divided into three groups,
according to the treatment administered to the female.

Control group: comprised of 40 youngs which mothers received only one dose of i.m.
physiclogical serum as soon as pregnancy was evidenced (in the 6th day of pregnancy, after 5 days

of vaginal smear with permanence of metestrus phase of the estrus cycle).

Therapeutical dose group: comprised of 40 youngs which mothers it was administered

only dose of i.m. Deca Durabolin in the concentration of 0,71 mg/kg of body weight, as soon as

pregnancy was evidenced, in the likeness of the previcus group.

QOverdose group: comprised of 40 male youngs which mothers it was administered only one
dose of Deca Durabolinalso in the 6th day of pregnancy, in the concentration of 28,4mg/kg of body weight.

The nides were standardized in number of 8. The youngs were fed with mother’s milk, standard

halanced food and water “ad libitum”,

The animals were redistributed in 4 sub-groups of |0 and sacrified at the age of 10, 15,45 and

90 days, respectively.

After dissection of the craniums, the total length, height, width, basis length and face length
were measured, beyond they were heavy individually. The results obtained were submitted to analysis

of variance and the Tukey test was applied for comparison of averages two by two.
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The data analysis proved the Deca Durabolin had effect on the cranium grouth of the |0 day
old sacrified youngs when administered to the female mouse in the beginning of pregnancy. At the 15th
and 45th day of life, the difference in comparison with the conirol group practically does not exist,

probably hiden by the secretion of testosterone which occurs in that period.

At the 90th day of life, the difference of the treated groups comparing to the control group
was significant that suggests that the Deca Durabolin in overdose had effect on the premature closure

of epiphysis when compared to the therapeutical group.

Abortive effect of the Deca Durabolin was noted when administered during gestation due to

the high level presented: 39% in the therapeutical dose group and 53% in the overdose group.

14



Capitulo 1lI



3. INTRODUCAO

3.1 Andrégenos - Consideragdes Gerais

(s hormbnios sexuais pertencem ao grupo de compostos chamados esteréides. Quimica-
mente, o nicleo dos esterbides é o Ciclopentanoperidrofenantreno, que contém trés anéis de 6
carbonos {chamados A, B e C) e um de 5 carbonos (D). De acordo com o nimero total de dtomos
de carbono namolécula, os esterdides sio classificadosem: pregnanos, androstanos e estranos(C, ),
sendo que 0s andrdgenos e os 1 7-cetosterdides sio derivados do androstano (C19), que possuem dois
radicais metilas angulares nas posigdes 10 e 13, porém sem cadeia de dois &tomos de carbono na
posicio |7, portanto diferente dos glicocorticoides, mineralocorticbides e progesterona, que figuram
entre os pregnanos, C,, (HOUSSAY,1984).

No ser humano os horménios androgénicos ou hormadnios sexuais masculinos sio produzidos
nos testiculos (pelas células de Leydig), nas glandulas supra-renais (pelas células compactadas, na zona

mais interna do cortex - 2 zona reticular) e nos ovirios em pequenas quantidades (GUYTON,1992).

O precursor dos hormdnios sintetizados pelas células do cortex adrenal € o colesterol.
A maior fonte do colesterol necessirio para sintese em condigdes normais € o colesterotlivre do plasma
{guando a produgdo dos horménios adrenocorticais encontra-se acelerada, passam a ser utilizados os
depésitos intracelulares de colesterol ). Outra forma pequena de contribuicio & feita pelas células

corticais que sintetizam de navo colesterol a partir do Acetil Co A

A maioria das reagdes envolvidas na sintese dos hormdnios, a partir do colesterol, é catalisada

por enzimas do citocromo P, localizadas nas membranas do reticulo endoplasmético e das

450°*
mitocdndrias. Sdo reacdes de hidroxilagio em que o NADPH gerado no ciclo das pentoses € o doador
de H*. A adrenoxina redutase (flavoproteina) e a adrenoxina (proteina que contém ferro e enxofre)

servern de intermedidrias na transferéncia do H* do NADPH para as enzimas.

A reagio inicial que transforma ¢ colesterol em pregnenolona & catalisada por um complexo
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enzimitico denominado desmolase. Esta reacio ocorre no interior das mitocéndrias com a ruptura da
cadeia lateral do colesteral, hidroxilagdes nas posicdes 20 e 22 respectivamente e finalmenite, a
conversio em pregnenolona e dcido caprdico. A seguir , através de uma sequéncia de hidroxilagdes que

ocorrem no reticulo endoplasmitico, a pregnenoiona é transformada em |7-hidroxipregnenolona.

Os esterdides sexuais sdo sintetizados pelas células da zona reticular a partir da 17-
hidroxipregnenolona e da 17-hidroxiprogesterona. Por uma reagio semelhante, a cadeia lateral dos
carbonos 20-21 é removida, dando origem, respectivamente  desidroepiandrosterona (DHEA) e 3
androstenodiona. A DHEA ¢ conjugada ao sulfato por uma enzima especifica. As formas livres e
sulfatadas de DHEA sdo os principais andrégenos produzidos pela adrenal, embora se formem pequenas
quantidades de androstenodiona e ainda menores de testosterona. A DHEA possui reduzida atividade
androgénica, mas pode ser convertida em testosterona nos tecidos periféricos. Na mulher, as adrenais
sdo responsaveis por 50-60% da produgio de andrdgenos, Sua importincia € pequena no homem face

& grande produgio de testosterona pelos testiculos {(MELLO AYRES, 1991).

Os andrdgenos secretados pela zona reticular sofrem, no figado, um processo de redugio do

grupo cetdnico na posico 3 do anel A, dando origem a dois isémeros: androsterona e etiocolanolona.

Estes produtos, excretados na urina juntamente com o sulfato de desidroepiandrosterona,
ndo sdo originados apenas na adrenal, pois s3o também produzidos pelo metabolismo dos andrégenos
testiculares. A androsterona, a etiocolanolona e o sulfato de DHEA formam parte dos chamados 17-
cetosterdides urinarios (17-CE), que podem ser determinados por um método especifico e tém
interesse diagndstico.A excre¢io urindria de 17-CE é de 5 a 14 mg/dia na mulher e de 8 2 20 mg/dia no
homem (MELLO AYRES, 1991}

A secregiio de andrégenos adrenais é dificil de ser calculada em individuos normais, uma vez
que as gbnadas também contribuem para o reservatério de esterdides e alguma interconversao destas
substincias ocorre nos orgdos periféricos (WILSON e FOSTER, [988).

Q horménio Adrenocorticotrofico (ACTH), corticotropina ou adrenocorticotropina, é

secretado pela hipofise anterior mediante estimulo do horménio liberador de corticotropina (HLC),
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horménio este secretado nos plexos capilares primirios do sistema porta hipofisirio, na eminéncia
média do hipotdlamo. O ACTH aumenta a produgio de andrégenos supra-renais, regula a secrecio de
cortisol e tem acio permissiva na produgio de aldosterona. Na auséncia do HLC a hipéfise anterior
pode secretar apenas pequenas quantidades de ACTH. O stress fisiologico ¢ um dos fatores que estimula
a pradugio de ACTH. Isto ocorre uma vez que o stress excita a drea perifornical do hipotilamo que
transmite os sinais 4 eminéncia mediang, onde o HLC, é secretado. Dentro de minutos, havers a

iberagio de ACTH, que estimulara, viaadenil-ciclase e AMP-ciclico, a liberagio de cortisol e andrégenos
sexuais (GUYTON, 1992).

Por realimentacio negativa o cortisol e os andrégenos sexuais tém a¢io direta no hipotilamo
{para diminuir a formaciio de HLC) e sobre a hipdfise anterior (para diminuir a formagio de ACTH),
Essas realimentagfes ajudam a regular a concentracio desses horménios no plasma, uma vez que
sempre que a concentragio se eleva demasiadamente, a realimentacio reduz, automaticamente, o
ACTH para um nivel de controle normal. Caso o nivel dos horménios caia muito, a falta de inibicio

estimula novamente o processe (GUYTON, 1992).

3.2 Efeitos dos Andrégenos

Os andrégenos sdo secretados continuamente pelo cortex supra-renal, especialmente na vida
fetal. Possiveimente eles fazem parte do desenvolvimento inicial dos Orgos sexuais masculinos,

Exercem efeitos leves na mulher antes da puberdade e durante toda a vida (GUYTON, {992).

A testosterona, apés a puberdade e até aos 20 anos aumenta em 8 vezes o tamanho da bolsa
escrotal, do pénis e dos testiculos. Age no crescimento & na distribuigio de pelos sobre o pubis, linha
alba, face, geralmente no peito e em outras partes do corpo. Ocasiona a hipertrofia da mucosa dalaringe
e O Seu aumento, O que caracteriza a voz grave. Aumenta a espessura da pele em todo o corpo,
aumentando a consisténcia dos tecidos subcutineos, além de acentuar sua matiz pelo aumento na
quantidade de depdsito de melanina na pele. Aumenta o indice de secregio das glindulas sebiceas,
ocasionando a acne. O desenvolvimento muscular apés a puberdade se dd pela fungio anabélica proteica
da testosterona. O mesmo acontece COM Os 0ssos uma ver que hd aumento da espessura g,
paralelamente, hd maior deposicio de cilcio, resultado do aumento de matriz Gssea disponivel paraa

calcificagio. Ainda o efeito sobre o anabolismo protéico causa aumento do metabolismo basal (15%
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durante administragio de grandes quantidades e 5 a 10% durante a vida sexual ativa), uma vez que ©

aumento da quantidade de proteinas, acentua a atividade de todas as células.

Em pequeno grau, podem aumentar a retengio de s6dio com efeito direto, pelo menos em
parte, no volume sanguineo € no volume do liquido extracelufar. Diminui o crescimento de cabelo no

alto da cabeca ( embora 2 calvicie dependa efetivamente da predisposicio hereditiria ).

O aumento no niimero de hemdceas apés administracio de testosterona pGe em divida o
efeito direto sobre o indice de hemaceas, uma vez que o aumento pode ser causado pelo aumento do

anabolismo protéico dado pefa administragio (GUYTON, 1992),

A retengdo de nitrogénio em homens normais que recebem quantidades farmacolégicas de
androgeno é cerca de metade da de homens com hipogonadismo, ndo implicando em aumento de peso;
os andrégenos podem melhorar o equilibrio de ﬂitrogénio durante os primeiros dias apos cirurgias
refativamente pequenas em pacientes bem nutridos, mas a diminui¢io na perda de nitrogénio é minima
endo se provou ser de beneficio terapéutico significativo. O aumento de peso em pacientes subnutridos,

debilitados ou idosos, € provavelmente causado pelo aumento de apetite ( WILSON e FOSTER, 1988).

3.3 Deca Durabolin

Deca-Durabolin € um andrégeno anabdlico, derivade do nandrolona{178-hidroxi- 4-estreno-
3-ona), esterdide semi-sintético de administragio parenteral, anabdlico, que pode promoveraretencio
de nitrogénio quando combinado com uma dieta adequada e pode, além disso, exercer efeitos
tipicamente androgénicos (STEDMAN, 1979).

Pelas orientacdes do laboratdrio Organon, o Deca Durabolin utilizado neste trabatho é
composte de 50 mg de 17-decancato de nandrolona, cujo perfil anabdlico tem sido estudado em
humanos. Estes demonstram os efeitos anti-catabdlicos e poupador de proteina, como tambem, os
efeitos favordveis no metabolismo do cdlcio, em casos de aumento de excregio de cilgio e na

OSLeaporose.
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Nas dosagens recomendadas, & pouco provavel causar efeitos androgénicos (ex: virilizagio).

A dissociagio de efeitos androgénicos e anabdlicos parece estar associada com a presenga ou
auséncia da enzima S0-redutase em tecidos contendo receptores androgénicos, Pela 5o-redugio, a
nandrolona passa a Sa-dihidro-nandrolona, e esta se liga, menos fortemente 20 receptor androgénico
do que a nandrolona. Q reverso aplica-se a testosterona e a So-dihidro-testosterona. Isto explica o
efeito relativamente forte da nandrolona nos tecidos de atividade So-redutase, como por exemplo nos
tecidos musculares, comparado ao efeito relativamente fraco nos tecidos com a atividade So-redutase

relativamente alta, como na prostata.

Desse modo, é usado como adjuvante para terapias especificas e medidas dietéticas em
condigdes patolégicas, caracterizadas por um balango nitrogenado negativo, como exemplo, em
doencas debilitantes cronicas, durante tratamento prolongado com glicocorticdides e apos grandes

cirurgias ou traumas.

A sua posologia para adultos é de 25-50 mg a cada 3 semanas; {5 mg a cada 3 semanas em

criangas com mais de 30 kg e 5.0 mg a cada 3 semanas em criangas com menos de 10 kg,

Altas doses, tratamenito prolongade e/ou administragio muito frequente podem provocar na
mulher efeitos colaterais como: virilizagio, rouquidio, amenorréia, acne, hirsutismo e aumento da
libido; em meninos pré-paberes causa aumento da frequéncia de eregSes, aumento falico e inibigdo da
espermatogénese; em meninas pode causar aumento de pelos publanos, hipertrofia clitoriana e
engrossamento da voz; em ambos os sexos pode ocorrer a retencio de dgua e sal e fechamento

epifisirio dsseo prematuro.
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4. PROPOSICAO

Considerando:

* o alto indice do uso indiscriminado de esterdides anabdlicos por jovens, atletas e

adeptos da musculagiio com objetivo de methoria do desempenho;

» que um dos efeitos colaterais desses compostos em adolescentes é o fechamento
prematuro epifisirio dsseo, ocasionando, como consequéncia, uma menor estatura

final;

* que, apesar de ser contra-indicado na gravidez, as bulas ndo enfatizam uma justificativa

plausivel para sua contra-indicagiio e os possiveis efeitos colaterais;

propde-se analisar, no presente trabalho, as eventuais altera¢des, no crescimento e
desenvolvimento ¢rinio-visceral, em fithotes machos, oriundos de ratas tratadas com Deca
Durabolin em diferentes doses no inicio da gestacio, e observar possiveis efeitos iatrogénicos nas

maes,
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Capitulo V



5.REVISTA DA LITERATURA

5.1 Anabolizante e crescimento

O efeito dos horménios sexuais € gonadotroficos no crescimento somatico, especialmente
na estatura e desenvoivimento &sseo, comegou a chamar aatengio de diversos pesquisadores na década

de 40, sem entretanto, ter-se o exato conhecimento dos seus mecanismos de acio.

MC CULLAGH (1939) relatou que o propionato de testosterona em pequenas doses {152
60 mg/semana) ndo acelera o fechamento epifisirio Gsseo, porém altas doses (105 mg/semana) causam

efeitos marcantes no crescimento das epifises.

RUBINSTEIN e SOLOMON (1941}, verificaram que a castragio de ratos no inicio davida leva
a inibigio significativa do desenvolvimento somdtico geral, resultando num decréscimo do peso e
retardo no comprimento do corpo quando comparados com controles normajs.  Relataram que
injecbes intraperitoneais didrias em pequenas doses de propionato de testosterona tém efeito
estimulante no crescimento desses ratos castrados; altas doses produzem efeito depressivo que excede
a0s vistos nos animais somente castrados. A dosagem e a duragio do tratamento sdo fatores
importantes, j4 que esta inibicio ndo foi observada até aos 24 dias, quando, a partir dessa fase foi

detectada e progressivamente se tornou marcante.

TURNER, LACHMANN e HELLBAUM (194 1) observaram que altas doses de propionato de
testosterona ministradas durante periodos prolongados, mesmo quando © tratamento teve inicio no
2° dia de idade, nio acelerou o crescimento do corpo ou a maturagio do esqueleto em ratos. No fim
do periado, verificaram que o desenvolvimento ésseo ndo foi maior que aquele dos animais do grupo

controle.

O aumento da estatura em meninos com eunucoidismo e formas leves de hipogonadismo
subdesenvolvidos sexualmente e de baixa estatura, apds tratamento com diversos preparados

anabdlicos , tem sido relatado por virios autores. Diferentes resultados tém sido observados, alguns
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COIT SUCesso @ outros ndo, na terapia do erescimento dos mesmos (RAPFOGEL, 1940: GOLDZIEHER,
§941; LONGSON, 1972).

Foi estudado o efeito da gonadotrofina coridnica associado ou ndo ao propionato de
testosterona na altura e desenvolvimento éssec de 20 meninos tratados com criptorquidismo e
hipogenitalismo, A idade variava de 82 15 anos e mejo e a duragio do tratamento foi de 5 a 36 mases,
sendo continuo nos trés primeiros meses, sofrendo. interrupsdes especialmente durante o verdo.
Qbservou-se que |4 meninos tiveram sua altura aumentada acima do esperado, 3 tiveram aumento
normal € 3 abaixo do normal. Os methores efeitos ocorreram nos pacientes que receberam tratamento
combinado de gonadotrofina coridnica e propionato de testosterona, o que evidencia que o estimulo
maior foi devido a0 segundo composto e que, quanto maior a dose, maior a resposta na altura. O
resultado foi melhor nos meninos que possutam no inicio do tratamento altura menor que a normal
do que nos mais z2ltos. Nas dosagens utilizadas (250 a 500 unidades internacionals de gonadotrofina
coridnica e 25 mg de propionato de testosterona 2x/semana), concluiram que nio hi fechamento

epifisdrio prematuro ésseo ou retardo do crescimento (GORDON e FIELDS, 1942).

BLODGETT et al. (1956) realizaram estudo com o objetivo de determinar o efeito de terapia
longa e continua de cortisona na estatura final e condi¢io metabdlica em ¢riangas com virilismo
adrenocortical, pan-hipopituitarismo, hipoadrenocorticismo ou doengas alérgicas sérias.

Doses pequenas {4 a 20 mg/metro quadrado da drea de superficie do corpo/dia) tiveram efeito
repressor notivel do crescimento em pacientes hipopituitrios, Aproximadamente 35 mg/m/diaforam
necessarias para reduzir o indice do crescimento de pacientes com virilismo adrenccortical de nivels
supranormais aniveis normais medios e 35 a 50 mg/m#/dia tendem a reduzir seus indices de crescimento
e maturacio esqueletal a niveis normais. Um minimo de 45 mg/m?/dia foi necessario para reduzir oindice
de crescimento de criangas normais. A cortisona produziu alteragdes faciais e obesidade do tipo visto
em pacientes com sindrome de Cushing. O aumento de peso foi detectado devido ao aumento de
apetite em pacientes que receberam mais que 50 mg/m*/dia de cortisona.

Os autores concluiram que a cortisona pode ser administrada em criangas em crescimento,
durante periodos considerdveis, sem alterar necessariamente a estatura potencial final da crianga. Em
pacientes hipopituitdrios, a dosagem usada deve ser mantida muito baixa para que o crescimento nio

seja inibido completamente. Na crianga com doenca de Addison, dosagens de substituicio fisioldgica
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parecem ndo ter efeitos notdveis no crescimento ou na maturagio. Em criangas com virilismo
adrenocortical congénito, parece conveniente iniciar tratamento cedo em doses suficientes {continu-
amente) para reduzir os indices de crescimento & niveis normais médios e, em criangas normais, que
ndo atingiram a maturidade sexual, é fundamental a reduco das dosagens a niveis abaixo dos niveis

repressores de crescimento, jd que essas diminuigdes causaram um disparo no crescimento e

desenvolvimento dsseo.

Enantato de testosterona foi utilizado na dose de 200 mg a cada 15 dias em 5 meninos pré-
puberes, os quais tinham como estimativa de altura acima de 195 em. O tratamento teve duracio de
¥ meses em 4 pacientes e 5 meses no quinto paciente,

Ap final do tratamento a estimativa de altura diminuiu para uma faixa de 185,42 190,5 cm. Apds
{ més de tratamento ficou evidente o desenvolvimento dos caractéres sexuais secundarios. Houve
ganho de peso e traumas psiquicos ndo foram evidenciados (WHITELAVWY, FOSTER e GRAHAM, 1965),

ZACHMANN e PRADER (1970) relataram estudo com meninos na puberdade com
hipogonadismo, aos quais foram administradas pequenas doses de ésteres de testosterona seguido de
aumento gradual até 100-150 mg/m¥més. O tratamento resultou no desenvolvimento do crescimento
a niveis normais, e quanto maior a dose administrada, mais ripido foi o aparecimento dos caracteres

sexuais secundarios.

O tratamento de um jovemn de 17 anos de idade com androgenos {enantato de testosterona
e fluoximesterona) durante um periodo de 33 meses acelerou o fechamento epifisirio 6sseo, sem no
entanto suprimir a secregio de LM, FSH ou testosterona ou alterar o tamanho dos testiculos
{(RUVALCABA, TATTONI e KELLEY, 1975).

ZACHMANN etal. {1976} concluiram, apds estudo com 29 pacientes do sexo masculino com
idade variando de 2 a 16 anos de idade, que testosterona pode reduzir efetivamente a altura adulta
prevista e produz melhores resultados, quando o tratamento € iniciado no principio da puberdade.
Observaram que 0s efeitos supressivos sobre as fungdes pituitirias e testiculares sio reversiveis apos
o término do tratamento e salientam que as razdes psicoldgicas devem ser levadas em conta paraa

indicacio ou ndo do mesmo.
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RAISZ e KREAM (1981) sugeriram que o efeito dos andrégenos no metabolismo 6sseo pode
ser mediado por sua agio anabélica no musculo, determinando que a presenga de massa muscular

aumentada estd associada 3 massa 6ssea também aumentada,

Q tratamento combinado de ésteres de testosterona em rapazes altos com objetivo de refrear
o crescimento, foi estudado por VAN DER WERFF TEN BOSCH, BOT e GOSLINGS (1986).
O objetivo foi alcangado, porém alguns efeitos colaterais foram observados (desenvolvimento
acelerado dos caracteres sexuais secunddrios, aumento de apetite, de peso e de acnes) revelando prés

e contras na administracio destes medicamentos.

J& SIZONENKO e PAUNIER (1989) concluiram que o tratamento com Enantato de
Deidroepiandrosterona nie tern influéncia no crescimento de meninos com atraso no crescimento ou

panhipopituitarismo.

Estudo com testosterona, diidrotestosterona e 17 - estradiol no metabolismo de células
cartilaginosas de ratos machos idosos, demonstrou que os hormanios sexuais tém efeito estimulante

nos condrocitos destes animais a partir do 5° dia de inicio do experimento (CORVOL et al,, 1987),

KASPERK et al. (1988} desenvolveram um estudo para determinar os efeitos dos andrégenos
em células osteoblisticas isoladas "in vitre”™. A proliferacio de células 6sseas foi observada a partir do
terceiro dia do experimento tanto em células de rato quanto em humanas, 0 gue os levou a crer que

os androgenos tém efeito na formagio dssea e que as células dsseas contém receptores androgénicos.

JOB (1991) em relato sobre as indicagbes terapduticas para retardos do crescimento,
considerou o uso dos esterdides sexuais e seus derivados arriscados ou de eficicia duvidosa, salientando

que, se administrado, deve ter acompanhamento constante por especialistas da drea.

Em estudo realizado para investigar os efeitos da deficiéncia dos andrégenos no metabolismo
ésseo e mineral de ratos machos vethos (13 meses de idade), VANDERSCHUEREN et al. {1992)
concluiram que os androgenos nandrolona e estrégens previnem a perda de massa Ossea em ratos

orquidectomizados.
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5.2 Outros efeitos dos anabolizantes

WERNER, HANGER e KRITZLER (1950) ¢ PETERS etal. (1958) relataram casos de pacientes
corn os quais estavam realizando tratamento com metiltestosterona e metilestrenolona, respectiva-
mente, & desenvolveram ictericia. Em ambos os estudos os autores desconsideraram o esterdide
administrado como o causador da patologia, levando em conta o nimero de pacientes que

desenvolveram ictericia em relagio ao montante de pacientes tratados com estes anabélicos.

Estudos relatados sobre o efeito da combinagio de agentes anabélicos com drogas citotdxicas
na terapia de canceres solidos, apesar de provocarem controvérsia consideravel, indicaram que: estas
combinagbes estio livres de efeitos colaterais indesejiveis, no que diz respeito & toxicidade geral ou
aceleragio do crescimento da célula tumoral; as propriedades anabdlicas potentes do decancato de
nandrolona acentuaram o efeito benéfico de regimes citotoxicos para virios cinceres e podem
estimular ou proteger a reagao imune hospedeiro/tumor em pacientes com cincer, que se submeteram
a terapia citotoxica (VWATSON e TURNER, 1959 ; HANCOCK et al, 1977; BIBBY, DOUBLE &
MUGHAL, 1981; TURNER, 1985). |

Outros experimentes refataram a similaridade qualitativa existente entre o fenilpropionato
de rnandrolona e ¢ decanoato de nandrolona, salientando porém a diferenca quantitativa entre eles,
tornando o uso do segundo mais vidvel clinicamente. No estudo, o decanoato de nandrolona teve efeito
anabdlico duradouro no *levator ani muscle™ de ratos castrados e pequena atividade androgénica nas
vesiculas seminais e prostata. O efeito cumulativo do decanoato de nandrolona é evidente pela agio
prolongada que apresenta em relagio ao fenilpropionato de nandrolona. Em altas doses os efeitos
androgénicos se tornam evidentes porém em menor grau que o outro, tornando o decanoato de
nandrolona uma substincia possivel de ser administrada em condigdes que exigem doses mais elevadas
ou com intervalos curtos de aplicagio (VISSER e OVERBEEK, [960).

FRUEHAN e FRAWLEY (1963) compilaram dados de 5 esterdides anabolicos (nortrandolona,
metandrostenolona, oxymetalona, fenilpropionato de nandrolona e Stanozolol) de acordo com as
especificacdes dos fabricantes em relagio a dose, via de administragio, duragio do tratamento, efeitos
colaterais, precaugdes no uso e contra-indicagdes. Os estudos e experimentos apresentados ndo

forneceram subsidios suficientes para defender o uso desses compostos em substituicio i testosterona,
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que tem efeito anabdlico comprovado e ndo causa efeitos androgénicos grandes, exceto em pacientes
que apresentem importante retengio de liquido, quando se considera o uso desses agentes sintéticos
preferivel.

Consideraram ainda o uso de anaboélicos esterdides pertinente em trés condices: doengas
debilitantes associadas com marcante perda de massa muscular oy perda cronica de proteina,
ostepporose € tratamento de disfungdes das adrenais,

As contra-indicagOes do uso siio evidentes na presenca de cancer, disfungbes cardiacas, renais

e hepaticas € 0 uso deve ser interrompido, caso ocorram efeitos colaterais indesejados.

Considerandoa literatura sobre os esterdides anabélicos, a larga utilizagio desses compostos
no tratamento pos-operatério pelo seu poder de estimular a sintese protéica das células, melhorar o
metabolismo mineral e mantera reservaalcalina em niveis praticamente constantes, FLORES, HERRERA,
e ORTEGA (1964) realizaram estudo com 30 pacientes cirlrgicos que apresentavam estados de
desnutricio marcante. Conclufram que decancato de [9-nor-androstenolona nas doses utilizadas (50
mg em 26 casos e 100 mg nos 4 pacientes mais debilitados) causaram melhora ostensiva no pés-
operatério, favorecendo e reduzindo o periodo de convalescenga, com atividade anabdlicoproteica
notavel. O produto nio teve ag3o progestigena, efeitos virilizantes ou reagGes indesejiveis locais ou

gerais. Provocou ainda o aumento de peso, que ndo se perdeu posteriormente.

Decanoato de nandrolona foi administrado via i.m. em doses de 25 a 50 mg em 85 pacientes
com idade variando de 2 meses a 84 anos, que necessitavam de medicag¢io anabolica para seu estado
catabolico {anemias, debilidade geral e individuos em tratamento com corticosterdide}. Os resultados
foram satisfatorios, &s vezes com inicio mais lento do que quando utilizado o fenilpropionato de
nandrolona, mas o fato do decancato de nandrolona ter atividade anabdlica duradoura (3 a 4 semanas),
muito mais acentuada que suas propriedades androgénicas, faz com que ele seja de interesse e valor
terapéutico. Dos 85 pacientes apenas 3 apresentaram efeitos colaterais (2 desenvolveram seborréia

excessiva e um teve rouquidio) (MARTINS, {965).

VAN DER VIES {1965) relatou que decanoato de nandrolona, quando injetado no mdsculo
gastrocnémio do rato "in vivo”, éabsorvido inalterado do depdsito de injegio muscular paraa circulagio

geral, com uma meia-vida da ordem de 130 horas.
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Varios estudos t&m sido realizados com atletas com o objetivo de verificar se os andrégenos

sexuais tém valor efetivo namelhoria do desempenho destes, Os resultados & conclusdes foram os mais

variados possiveis,

FOWLER, GARDNER e EGSTROM (1965), em estudo duplo-cego com anabélicos esteréi-
des, observaram nio haver diferenca na forga, performance motora ou capacidade fisica em atletas
tratados e ndo tratados. J JOHNSON e O'SHEA (1969) encontraram diferenca no rendimento de
atletas apés administracio de andragenos, porém o estudo foi bastante criticado na medida em que 2 selegio
dos voluntarios a serem tratados ou nio baseou-se no interesse pessoal da utifizacio ou ndo destes compastos.

Estudos duplo-cego comouso de esterdides ematletas, onde houve ganho de peso e hiperpotassemia,
sugeriram que o aumento foi devido a retengio de liquido, jd que ndo houve diferenca signfficativa de forga e
performance entre os grupos controle e tratado (CASNER, EARLY e CARLSON, 1971; HERVEY etal, 1976).

Virios pesquisadores e médicos da drea consideraram lamentével o uso abusivo de esterdides
por atletas. Apontaram a ndo conscientizagdo em relagiio aos efeitos colaterais prejudiciais que estas
drogas podem causar e o fator psicologico que predispde o usudrio a realizar os treinamentos com mais
afinco como sendo o principal fator de melhoria do condicionamento fisico (WADE, 1972; FRASIER,

1973; COWART, 1989, a/b),

PAYNE (1975) postulou que os andrégenos sio os responsaveis pela frequente quebra de

recordes atléticos.

Considera-se que os anabolicos tém profunda influéncia sobre a sintese de proteinas de todo
o corpo. Eles podem ser empregados para promover a retengao de nitrogénio e acelerar a recuperagao
na ma nutri¢io proteica, mas seu uso ¢ limitado ac tratamento em condigdes cronicas, ndo sendo
efetivarmente evidente, quando aplicados em condicdes normais. Eles tém valor no tratamento de

osteoporose pos-menopausa e senil,

A administragiio oral de esterdides a longo prazo deve ser empregada com cautela devido

i sua possivel agio maléfica sobre o figado. Nestes casos, é preferivel a administragdo parenteral,
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pois a absorgdo & mais prolongada, resultado da esterificagio do grupo B-hydroxil com uma cadeia
longa de dcido graxo. Néo se pode esquecer de que os resultados divergentes nos experimentos

dificultam a avaliagio dos esterdides anabolicos como agentes terapéuticos (WYNN, {968).

DAIBER etal. {1970}, levando em conta que o decanoato de nandrolona é um dos esterdides
anabdlicos potentes que contém pouca atividade androgénica, realizaram estudo em 10 casos de
pacientes com anemia apldstica, administrando 50 mg/semana de decadurabolin durante o periodo de
3 a 16 meses. As conclusbes confirmaram a aplicabilidade deste composto que, mesmo em altas doses,
causou poucos efeitos virilizantes em mulheres, e o prognéstico da anemia teve mudancas sensiveis, Nos

dois casos que foram 2 dbito, a etiologia era idiopdtica, considerada a forma mais severa da patologia.

O efeito benéfico dos andrégenos em algumas formas de anemia foram descritos com base
erm experimentos em animais e seres humanos, porém sem refatar o seu mecanismo de agio
{(LONGSON, 1972).

Relatos de casos tém sido apresentados, sugerindo o efeito dos hormdnios esterdides
alquilados ou ndo no desenvolvimento de diversos distrbios hepdticos (NAEWM, COOPER E
SEMION, 1973; GlL etal,, 1986).

Virios estudos tém sido realizados sobre o metabolismo dos andrégenos, o qual é
caracterizado pela formagio de compostos 5o e 5B - reduzidos. VITTEK et al, (1974) realizaram
experimento “in vitro” em tecido dsseo mandibular de ratos castrados. Observaram que o 0ss0
tem capacidade para converter androgenos (7o - *H- testosterona) em estrégenos (estriol e

estradiol),

SCHWEIKERT et al. (1980}, apos experimento no qual utilizaram tecido Gsseo proveni-
ente de 23 pacientes, que foram submetidos 3 cirurgia ortopédica, concluiram que o osso humano
tem a habilidade de converter testosterona em dildrotestosterona tio bem quanto a androstene-
diona e atribuiram a diferenca encontrada dos metabélitos formados em relagio ao estudo de
VITTEK et al. {1974) a dois fatores: a diferenga da origem anatdmica dos ossos usados nos dois

estudos ¢ a diferenca entre o metabolismo de testosterona no 0sse humano e no do rato.
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KILSHAW et al. (1975) em relato do caso de um atleta que utilizava methandrostenolona em
doses excessivas (10 vezes a dose terapéutica) com objetivo de melhoria de desempenho, observaram
diminuigio nos nivels de excrecio urindria de testosterona e gonadotropina, e alteragio da funcio
hepatica. Com base nos resultados obtidos revelaram ser contra o uso de esterdides anabdlicos por

homens normais.

Estudo realizado em ossos longos de cles idosos e em calcineos de coelhos, nos quais
osteoporose foi induzida através da secgiio do tendio de Aquiles, mostrou que decanoato de
nandrolona possue efeito favoravel no fendmeno osteogenético e provavelmente agio inibitdria na
reabsorgio ssea. Este e outros estudos permitem que o decanoato de nandrolona seja classificado
como um dos agentes terapéuticos para a prevengio ou regrassio de osteoporose (DHEM, ARS-PIRET
e WATERSCHOOT, 1980; DEQUEKER e GEUSENS, 1985).

Em funglo do uso e abuso dos anabdlicos esterdides sem critérios, WILSON e GRIFFIN
(1980) compilaram inlimeros trabalhos que descreveram a utilizagio de androgenos e seus propositos
clinicos em condiges hipogonadais e em diversos distirbios, além dos efeitos colaterais supostos em
todas as circunstdngias. A incidéncia exata de efeitos colaterais hepdticos graves com ¢ uso dos
esterdides | 7o - alquilados ndo pode ser verificada, mas ndo houve divida de que o desenvolvimento

de distiirbios graves do figado estd associado com o uso destas drogas.

Dietilnitrosamina € um potente iniciador de cincer no figado e em outros drgios de animais
roedores e, dependendo da dose total, pode agir também como um hepatocarcinégeno completo
(BARBASON e BETZ, 1381),

TAYLOR, SNOWBALL ¢ LESNA {1984} mostraram que metiltestosterona age como um

hepatocarcindgeno total fraco, quando dado continuamente a camundongos BALB/C, por 10 meses.

Em outro estudo, no qual Deca Durabolin {DecaD)} foi administrado em camundongos
BALB/C, com e sem um pré-tratamento com dietilnitrosamina (DEN), LESNA e TAYLOR (1986)
concluiram que DecaD aumenta a hepatocarcinogenicidade de DEN, especialmente com relagioa

fesdes neopldsticas em hepatdcitos.
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Desse modo, pode-se verificar que diferentes esterdides anabélicos exercem diferentes

efeitos, na medida em que os resultados diferiram de experimento para experimento,

O uso de methandrostenolona em pacientes com ostecporose nio relacionada com
hipogonadismo masculino mostrou ser eficaz (CHESNUT et al,, 1977). Ainda em outro estudo com
portadores de sindromes de deficiéncia de andrégeno, complicadas pefa presenca de osteoporose, a
terapia com testosterona foi satisfatoria (BARAN et al, 1978),

BIILSMA et al. (1982,b) analisaram os efeitos do decanoato de nandrolona no tratamento de
onze pacientes homens com artrite reumatdide, os quais receberam injegdes de 50 mg do esterdide
via im. durante 6 semanas a cada |5 dias e {00 mg durante mais 6 semanas, também quinzenalmente.
Concluiram que o decanoato de nandrolona, a curto prazo, ndo tem influéncia sobre os parimetros
de cdlcio e metabolismo 6sseo em homens com osteoporose associada 20 quadro de artrite

reumatoide.

Com base no mesmo experimento, os autores confirmaram a hipétese de que os esterdides
sexuais podem agir diretamente na glindula pituitdria, pois houve redugio significativa nos niveis de
testosterona, testosterona livre, androstenediona, FSH e na raziio testosteronalestradiol durante o
tratamento, 08 quais retornaram ao normal 3 meses apds seu término, exceto o FSH e a razio
testosteronal/estradiol (BIJLSMA et al,, 1982,3).

Na mesma linha SCHURMEYER et al. (1984) observaram azoospermia provocada pela
administragio de esterdide |9-nostestosterona em cinco homens saudaveis que praticavam esportes,
os quais fizeram treinamentos fisicos durante a pesquisa. Nenhum deles reclamou de desconforto
durante O tratamento, ndo apresentaram ginecomastia, acne e o tamanho da préstata ndo teve
alteracdes. Os niveis de LH, FSH e testosterona sofreram reducdo no decorrer do tratamento, que
retornaram ao normal num periodo que variou de 8 a 30 semanas apés o término do mesmo. A
conclusio a que chegaram os autores sobre a eficicia do 19-nostestosterona em suprimir a
espermatogénese e simultaneamente manter os efeitos androgénicos, sem efeitos colaterais téxicos,
& de que o0 composto € um candidato interessante para avaliagio mais extensa como um agente para

o controle da fertilidade masculina.
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A aceitabilidade do 19-nostestosterona no controle da fertilidade por manter a atividade
sexual ¢ libido normais também foi descrita por PARROT (1984),

A influgncia do fenilpropionato de nandrolona (NAND) foi estudada em 3 modelos
inflamatérios diferentes; foi comparado com um glicocorticdide e um agente antiinflamatério ndo
esterbide (dexametasona-DEXA e oxifenbutazona-OPBZ). NAND revelou ser mais potente que
QOPBZ, mas muito mais fraco que DEXA. A combinagio de um esterdide catabélico {DEXA} e um
anabolico (NAND) produziu efeitos melhores do que sozinhos, mas em resumo, NAND foi

considerado um agente antiinflamatério clinicamente utilizavel (DIWAN e KULKARNI, 1983).

MOSEBACH et al. (1985) relataram estudo sobre o decancato de nandrolona realizado com
20 pacientes acidentados, com lesio cerebral, que estavam comatosos e necessitavam de ventilagio
mecinica, Os 10 pacientes tratados tiveram diminuigio significativa das perdas de nitrogénio em relacio
aos do grupo controle, o que sustenta a hipétese de que o decanoato de nandrolona melthoraa retengio

de nitrogénio em pacientes pos traumaticos (MICHELSEN, 1982).

Em experimento realizado para estudar os efeitos androgénicos de Durabolin € Deca
Durabolin nos drgios genitais masculinos de ratos, comparados aos de Feniipropionato de testoste-
rona, KHAMANARONG e DILOKSAMBANDH (1985) observaram que os dois primeiros nio tiveram
efeito e o fenilpropionato de testosterona teve efeito inibitdrio sobre o crescimento do corpo. Os trés
horménios tiveram efeito estimulante sobre as vesiculas seminais ¢ ductos dos epididimos mas ndo
sobre o pénis. Os 3 nio inibiram o processo de espermatogénese, mas reduziram a velocidade do
processo, que foi mais acentuada com o fenilpropionato de testosterona, intermedidria com o

Durabolin e menor com o Deca Durabolin,

Decanoato de nandrolona {(Deca Durabolin} foi injetado via L.m. em voluntarios sauddveis, Um
grupo de quatro mulheres recebeu uma injecio de 100 mg e trés grupos de quatro homens receberam
respectivamente uma injecio de 200 mg, duas inje¢des repetidas de 100 mg e 4 de 50 mg. Os niveis
séricos de nandrolona (| 9-nortestosterona) foram determinados por radicimunoensaio e usados para
estimar pardmetros farmacocinéticos. Os parimetros encontrados foram: meia-vida média de 6 dias

para 2 libera¢io do éster do depdsito de injecio muscular para a circulacio geral; meia-vida média de
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4.3 horas para os processos combinados de hidrétise de decanoato de nandrolona e de distribuicio e
eliminagiio de nandrolona; “clearance” de soro de nandrolona média de 1,55 1. 't kg''; a mela vida de
hidrdlise de decanoato de nandrolona eni suro foi da ordem de uma hora ou menos, sendo que os dados
estio coerentes com a cinética finear (WINAND, BOSCH e DONKER, 1985).

Em andlise das propriedades metabdlicas e de ligagio aos receptores da nandrolona (N) e da
testosterona(l) em vérios tecidos de rato “in vitro” (apenas metabolismo) e “in vive™ (metabolismo
& receptores) apds uma perfusio combinada de uma dose fisiclégica de H° - T e da mesma dose de H?
- N em ratos machos castrados, BERGINK, GEELEN e TURPIN (1985) verificaram as seguintes
diferengas entre os dois compostos; nandrolona é um substrato menos adequado que a testosterona
para a enzima 5« redutase; a redugiio 5ot da testosterona aumenta enquanto a da nandrolona diminui
a sua afinidade; a nandrolona niio € tAo boa como substrato quanto a testosterona para a enzima
[ 78 - hidroxisterdide desidrogenase que existe no rim. Essas diferencas explicam os diferentes efeitos

biclégicos dos dois compostos, ou seja, entre sua atividade androgénica e anabdlica,

HOWE e MORELLO (1985) descreveram os efeitos do esterdide anabélico undecilenato de
boldeona no desempenho reprodutivo de ratas, As alteragdes ocorreram em todas as ratas tratadas
dentro de 7 dias, apds a primeira aplicacio caracterizada pela persisténcia em um esfregaco vaginal
metaestro tipico, mas os ciclos foram revertidos apés a suspensio do tratamento. Néo houve ganho
de peso significativo, mas as alteragdes comportamentais caracterizadas por agressividade excessiva persistiram
mesmo apds o término do tratamento, com incidéncia de canibalismo maternal marcante, baseando-

se pela diferenga na taxa de sobrevivéncia neonatal dos animais controle (90%) e tratados (54%).
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6. MATERIAL E METODOS

6.1 Procedimento Experimental

Para o presente trabatho, foram utilizados (20 ratos machos {Rattus, norvegicus, albinus,
Wistar), os quais foram alimentados antes e durante a fase experimental com leite materno, racio
balanceada padrao” e dgua “ad libitum” e distribuidos em trés grupos, que foram redistribuidos em
quatro sub-grupos da seguinte forma (Quadro 1):

Grupo | - Controle - Normal - formado por 40 filhotes machos oriundos de mies que

receberam injecio de soro fisiologico, via intramuscular(im.) em dose Unica no é° dia de gravidez.

Qs filhotes foram redistribuidos em 04 sub-grupos de |0 animais denominados de sub-grupos

| A 1B, 1C el D, que foram sacrificados respectivamente aos 10, 15, 45 e 90 dias de idade.

Grupo li - Deca Durabolin - Dose Terapéutica - composto por 40 filhotes machos em cujas
mdes foi administrada dose Unica de Deca Durabolin, via i.m., na concentragio de 0.7img/kg de peso
corporal, no 6° dia de gravidez. A semelhanca do grupo anterior, também foram redistribuidos em 04
sub-grupos: | A, B, 1l Cell D, com 10 ratos cada e sacrificados respectivamente aos 10, 15,45 e 90
dias de idade.

Grupo Ul - Deca Durabolin - Dose Excessiva (40 vezes maior) - constituido por 40 filhotes
machos, cujas maes receberam Deca Durabolin na concentragio de 28.4 mg/kg de peso corporal, dose
dnica, via im., no 6° dia de gravidez. Os filbotes foram redistribuidos em 04 sub-grupos de 10 e
denominados HE A, Hl B, 1l C e il D, os quais foram sacrificados aos [0, 15, 45 e 90 dias de idade

respectivamente.

Os filhotes dos sub-grupos | A, 1A, ll A e | B, i1 B, e Il B foram mantidos com suas respectivas

* racio: LABINA, produzida por Purina Nutrimentos Leda,
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mies em gaiolas maternais e em temperatura ambiente, alimentados com leite materno e sacrificados

com 10 e 15 dias de idade, respectivamente.

Os animais dos sub-grupos | C, Il C, e il C foram mantidos com suas mées e alimentados com
leite materno até o desmame (2] dias deidade). A seguiras mies foram removidas e os filhotes passaram
a ser alimentados com ragdo balanceada padrio e dgua “ad libitum”, sendo sacrificados aos 45 dias de
idade.

Gs filhotes dos sub-grupos 1 D, 1l D e il D permaneceram com suas respectivas mdesaté o 2[°
dia de idade, também em gaiolas maternais, sendo retirados e separados em nimero de 10, colocados

em gaiolas e alimentados com rago balanceada padrio e dgua “ad libitum”, até completarem 90 dias,

quando foram sacrificados.

Grupos Sub-Grupos N° de ratos Idade do Sacrificio
t - Controle P A G 10 dias

18 0 15 dias

I C 0 45 dias

iD 10 90 dias

H - Deca Durabalin dose

Terapéutica HA 10 {0 dias
8 i0 I5 dias
HC 10 45 dias
o 50 90 dias

If - Deca Durabolin dose

Excessiva in A i0 10 dias
{40 vezes maior) B 10 i5 dias
mc 0 45 dias
o 10 90 dias

QUADRO | ; Distribuigdo dos Animais em Grupos e Sub~grupos.
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6.2 Preparo das mies

Foram utilizadas 40 ratas com 90 a 100 dias de idade, pesando entre 140 e 200 gramas no

inicio da experimentagio, as quais foram alimentadas com ragio balanceada padrio e dgua “ad libitum”,

Através do esfregaco vaginal, acompanhou-se o ciclo sexual das mesmas, e quando se
encontravam na fase de proestro para estro foram acasaladas, fazendo-se o rodizio de | macho para

3 fémeas |

A seguir observado o plug espermdtico , associado 3 permanéncia na fase metaestro por
cinco dias consecutivos, as mesmas eram diagnosticadas como grividas e no 6° dia administrava-se o

anabolizante nas concentragdes definidas nos respectivos grupos.

Logo apds o nascimento, as ninhadas eram padronizadas em ndmero de oito filhotes, sendo

utilizados somente os machos para o experimento.

6.3 Técnica de dissecgio, mensuragdo e pesagem

Assim que o8 ratos completavam os dias de idade, conforme o planejamento experimental
{Quadro 1), os mesmos eram sacrificados por decapitagio, sendo as cabegas removidas e colocadas em
solugiio de formol a 10% durante 24 horas ea seguir tratadas com solu¢io maceradoraa 7,5% (carbonato

de sédio 45%, sablio em pé 30% e dgua destilada g.s.p. 1000 mi) aquecida por 30 minutos.

Passou-se em seguida A dissecgio das pegas removendo-se completamente os tecidos moles;
as mandibulas foram cuidadosamente desarticuladas e imobilizadas com alfinetes em pranchas de
“isopor” a fim de evitar-se as suas disjungdes e, conseqlientemente, alteragdes das medidas (Fotos |
a4).

As mensuragdes foram realizadas com paquimetro “Brown & Sharpe”, Americano, com
precisio de décimo de milimetro, sendo, dessa forma , as medidas apresentadas nos resultados, em

milimetros.
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6.4 Medidas executadas e seus pontos de reparo

Qs pontos de referéncia para as medidas efetuadas foram baseados nagueles seguidos por
RINC e TEIXEIRA (1979):

6.4.1 comprimento total do crinio:
distdncia entre 0 ponto mediano do bordo nasal (ponto nasal anterior) e 0 ponto mais

saliente do osso occipital;

6.4.2 altura do cranio:
distdncia entre o ponto bregma na sutura coronal e sutura sagital, até o processo

pterigoideo externo;

6.4.3 comprimento da face:
distincia do proesfeno &té o ponto nasal anterior;

6.4.4 comprimento da base do cridnio:
distincia entre ¢ basio e ¢ proesfeno;

6.4.5 largura do cranio:
distincia dada pelo maior didmetro transversal entre os meatos aciisticos externos,

Figura |. Medidas do Crénio. A= Comprimento total do crinio; B= ARtura do crinio; C= Comprimento
da face; D= Comprimento da base do crdnio; E= Largura do crénio,
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6.5 Tratamento Estatistico

Para a andlise estatistica foram usados os esquemas de andlise de varidncia de ensaios

inteiramente casualizados, ou seja:

C.VARIACAQ G.L.
TRATAMENTOS N°® DE TRATAMENTO - |
residuos diferenca (GL total - GL trata/o)
total n°® de trata/o X n® de rep. ) - |

Para as comparagoes das médias {duas a duas) foi utilizado o teste de TUKEY ao nivel de | e
5% de probabilidades, determinando-se as diferengas minimas significativas através de A= q. sW r
onde: A =diferenca minima significativa
q = valor da amplitude total estudentizada
s = estimativa do desvio padrio residual

r = pimero de repetigbes
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7.1

7. RESULTADOS

Medidas dos crinios dos animais sacrificados aos 10 dias de idade

Os valores individuais obtidos das medidas efetuadas sobre o comprimento total, altura,

largura, base do crénio e comprimento da face dos grupos controle, dose terapéutica e dose excessiva,

cujos filhotes foram sacrificados com 10 dias de idade, podem ser observados na tabela .

TABELA 1 : Medidas dos animais sacrificados com 10 dias de idade

Medidas Camg:;:z:nm Toud do Altura do Crianlo Largura do Crinto Cﬂmpﬂmé';;:iia Base do Comprimento da Face
GRUPOS C T T E T E L T E T E

RATOS
i 485 2373 2580 B8y BFS GF2| 11BC 1248 1370 1303 6% 1409 7.03 70 803
2 2339 2568 2591 004 242 1007 1229 1343 1342 1266 1360 1402 6.77 8.44 89
3 437 2534 2643 8.1 8.88 .84 1276 13134 13.42 13.3% 14,006 14.22 740 an9 8B4
4 244! 2365 2452 845 258 216 12.45 12.32 12,77 13.38 12,70 13.42 764 744 7.57
5 326 2485 M4 778 885 10031 1220 1280 13043 263 1347 1383 689 781 a8i
[3 ZLEY 253G W 7.41 321 5.96 124} 13.77 1357 i2.43 LENT:Y 1157 6,46 822 827
7 1357 518 2%k 829 9.0 35| 1174 1335 304 1345 14T 135 732 796 832
8 W64 2350 IF7IE 765 8.45 10.60 I .69 1393 13.48 t1.66 13.58 1462 6322 7.464 58353
9 2106 1547 1165 8.19 841 8631 1194 1L12 0 123%5 1218 1439 1306 6.84 7.62 B2%8
i 2502 2362 2529 889 197 5.47 1276 116t 13.40 14,15 1317 13.86 7.86 678 867

¥alores individuais ( em milimetros } das medidas do crdnio € comprimento da face.
C = Grupo Controle T = Grupo Dose Terapéutica E = Grupo Dose Excessiva

Esses dados foram submetidos 4 andlise de varidncia e constatou-se que had diferenca

significativa a nivel de [% de probabilidade (Quadro ).
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CALISAS DA
MEDIDAS VARIACAG Gl sQ QM VF Prob, >F Y
TRATAMENTO 2 204144954 102070977 92,9477 0008
COMPRIMENTO &7 0,00083 4,1 10%
TOTAL DO RESIDUO 27 175485257 10240196
CRANIO
TOTAL % 48,0623751
TRATAMENTO 2 £1,3808763 5,6904382 27,8841 0,00001 5.116%
ALTURA RO :
CRANIO RESIDUO 27 55100198 0,3040748
TOTAL 29 16,0099164
TRATAMENTO 2 38357043 19178521 107132 0,00060 3.290%
LARGURA DO
CRANIO RESIDUAL 27 48334850 G,1790180
TOTAL 2% 8,6691892
TRATAMENTO 2 5,1439582 25719791 7.6481 0,00266 4,319%
COMPRIMENTO
DA BASE DO RESIDUO 27 40798254 0,3362900
CRANIO
TOTAL 29 142237817
TRATAMENTO 2 12,1 500434 50750217 13,0328 0,00002 608i%
COMPRIMENTO
A FACE RESIDUQ 7 5.594%1430 0,2203186
TOTAL 29 16,0931 864
GL = Graus de liberdade SQ = Soma dos quadrados
QM = Quadrado das médias VFE = Valor fatorial

CV = Coeficiente de variacio

QUADRQO Ul : Andglise de varidncia para os valores dos animais com [0 dias de idade.

Paracomparacdes das médias duasaduas aplicou-se o teste de Tukey eforamencontrados para
o comprimento do crinio valores médios de 23,56 milimetros para o grupo controle, 24,73 mm parao
grupo cujas maes receberam dose terapéutica € 25,58 mm para o grupo dose excessiva, comadiferenca
minima significativa de |,4416 | para o nivel de | % de probabifidade, demonstrando na tabelall quehouve
diferenca significativa para essa medida somente entre o grupo controle (f) e o grupo ill. Ja ao nivel de
5% osgrupos|eli diferem do il porém niio entre si, apresentando o valor 1,1232 | como diferencaminima

significativa,

O teste de Tukey (Tabela ) para os valores médios vélidos para a altura do crénio revela
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8,14 (mm) para o grupo controle, 8,72 (mm) para o grupo Il & 9,63 mm para o grupo I, com diferenca
minima significativa de 0,64356 indicando que diferem entre si ao nivel de 1% de probabilidade, apenas

cs grupos | e Hl contra o grupo i, mas por outro lado os trés grupos diferem entre si ao nivel de 5%
com diferenca minima significativa de 050142,

Paraamedida de largura do crinio os valores médios obtidos foramde 12,37 mm, 12,98 13,22
para os grupos |, il e lll respectivamente. O teste de Tukey revelou que nio ha diferenca significativa
entre os gruposlielil, porémambos os grupos diferem do grupo |, com diferenca minima significativa de 0,46963
para o nivel de 5% de probabilidade e 0,60276 para o nivel de 1% de probabilidade (Tabela H).

TABELA l:  VYalores médios obtidos do teste de Tukey para os animais sacrificados aos 10 dias de

idade.
DIFERENCA MINIMA,
GRUPOS SIGNIFICATIVA
MEDIDAS
DOSE GOSE
CONTROLE | veoapUiTICA | EXCESSIVA 1% 5%
COMPRIMENTO
TOTALDO 2356 8 24,73 AB 2558 A |, 44161 i 1232
CRANIO
-] a &
ALTURA DO
CRANIO 8,48 8728 2,63 A 0,64356 050142
e b FS
LARGURA DO
CRANIO 12,37 8 12,38 A 1322 A 0.60276 046963
b 2 -3
COMPRIMENTO
DA BASE DO 1287 & 13,54 AB 1387 A 082614 0.64367
CRANIO
b a a
COMPRIMENTO
05
DA FACE 7048 74658 BAS A 046871 2102
[ b ]

Ghservacio:  Medidas seguidas por letras maiUsculas distintas e/fou miniisculas distintas
diferem entre si, ao nivel de significincia, de 1% e/ou 5% respectivamente.

Ainda, aandlise da mesma tabela mostra os valores médios do comprimento da base do crinio,
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que revela para os grupos |, Il e lll, 12,87 mm, 13,54 mm e 13,87 mm respectivamente, com diferenca minima
significativa de 0,826 14 para o nivel de 1% de probabilidade. Nota-se, através do teste de Tukey, que hé diferenca
significativa somente entre 0s grupos controle e dose excessiva, J a0 nivel de 5% de probabilidade apresenta
diferenga minima significativa de 0,64367, revelando diferensa dos grupos Il e Il em relfagio ao |, porém sem
diferenga entre si,

Por fim, us valores médios para o comprimento da face slo 7,04, 7,65 e 846 (mm) para os grupos
)l e Bt respectivamerite, com diferenca minirma significativa de 0,6687 |, expressando, através do teste de Tukey,
diferenca para os grupos | e Il contra o grupo lll, todavia, sem diferenca significativa a 1% entre os grupos i e il
A diferenca minima significativa de 0,52102 para o nivel de 5% de probabilidade faz com que os trés grupos
apresentem diferenca significativa entre si.

7.2 Medidas dos cranios dos animais sacrificados com 15 dias de idade

A tabela Il expressa os dados individuais das medidas efetuadas do comprimento total, altura,

largura, base do crinio e comprimento da face dos fihotes sacrificados com 15 dias de idade, cujas mies

TABELA I : Medidas dos animais sacrificados com 15 dias de idade

Medidas Comprimento Total do
Criinie

Comprimento da Base do

Erani .
Altura do Crinio Largura do Crinio Cranio

Comprimento da Face

GRUPOS O T E C T E C T E C T E C T E

RATOS
i g V3T N 347 965 G033 1387 1404 1395 1447 1589 14462 9.37 946 881
2 B85 2892 2804 943 9.66 e45] 1392 1404 (4147 1557 1525 1484 9.60 9.14 9.3
3 794 N6 78BS 879 37310043 138I 1397 1408| 1438 1538 1534 94! 215 B89t
4 894 2956 1788 B94 .31 @52 137 1374 1397 1471 1537 1493 969 9.50 .28
& 1842 BWE2 79 9.63 4] 9601 1353 1364 1178 1476 3538 1459 9.52 .64 8.6%
[ 2881 2923 2789 208 247 873 1392 1440 i42%37 407 1563 1544 .79 %.16 %25
7 2940 2900 846! 1042 915 .81 1507 1442 M8 1478 1534 (5324 9.28 9.33 iz
8 Wed 2921 940 %80 968 1006 1407 1354 14397 1482 (582 1542 2.36 949 894
4 82% 2950 2837 931 .42 288 1395 1479 1360 1508 (557 {504 38 04 856

g 2788 2026 23%4 | 1036 1084 10307 1397 403 1478 15,64 1525 1634 g0 918 i030

Valores individuais { em milimetros } das medidas do crinio e comprimento da face.
C = Grupo Controle T = Grupo Dose Terapéutica E = Geupo Dose Excessiva
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receberam soro fisiolégico {controle), dose terap@utica ou dose excessiva de Deca Durabolin durante
no inicio da gestagdo, -
Esses valores foram submetidos 3 andlise de varidncia (Guadro I, onde ficou constatada a

existéneia de diferengas significativas, ao nivel de 1% de probabilidade, entre os grupos estudados.

CALISAS DA
MEDIDAS VARIACAD Gt 5GQ oM v Prob. >F oy
TRATAMENTG 2 51715346 15857673 10,0495 0,00081 1,771%
COMPRIMENTS
TOTAL DO RESIDUO vyl 6,9680028 02580742
CRAMNIO
TOTAL 9 12,1395374
TRATAMENTO 2 (.625072% 03125364 L1048 0,13977 3,985%
ALTURA DO
CRANIO RESIDUO 27 40097246 0,1484898
TOTAL 29 46342975
TRATAMENTO 2 D.t174730 0,0585845 04560 064395 1.548%
LARGURA DO
CRANIO RESIDUQ 27 14588263 0,1284750
TOTAL 29 15859991
TRATAMENTO yi 2,2526347 11283174 7.2536 000331 2.403%
COMPRIMENTG
A BASE DO RESIDICO 27 4,192441F 0, 1552764
CRANIO
TOTAL 29 64450965
TRATAMENTO 2 05879743 0.2939871 19928 0.15425 4,116%
COMPRIMENTC
DA FACE RESIDUO 27 3,9832428 0,1475275
TOTAL 29 45712163
GL = Graus de liberdade $Q = Soma dos quadrados
OM = Quadrado das médias YF = Valor fatorial

CV = Coeficiente de variag3o

QUADRO 1li : Andlise de varidncia para os valores dos animais com 15 dias de idade.

Para a comparacio das médias duas a duas aplicou-se o teste de Tukey, obtendo-se os valores
médios de 28,51 mm (grupo 1), 29,26 mm (grupo 1) e 28,2% mm (grupo Iil) para o comprimento total
do crinio, revelando que nio hd diferenca significativa entre o grupo controle e o grupo dose excessiva.
O grupo il porém, difere significativamente de ambos, com diferenga minima significativa de 0,56387

e 0,72371 aos niveis de 5% e | % de probabilidade respectivamente.
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Ja para as medidas de altura e largura do cranio,ndo encontrou-se diferenca significativa entre
0s trés grupos aos niveis de [% e 5% de probabilidade (Tabela IV).

TABELAIY:  Valores médios obtidos do teste de Tukey para os animais sacrificados avs 15 dias

de idade.
DIFERENGCA MINIMA
GRUPCS SIGNIBICATIVA
MEDIDAS
DOSE DOSE
CONTROLE | repapBUTICA | EXCESSIVA % %
COMPRIMENTO
TOTAL DO B35 8 29.26 A 8298 0,72374 056387
CRANIOD
b a b
ALTURA DO
CRANIO 9,55 A 9,59 A 987 A {1,54896 042772
a a a
LARGURA DO
CRANIO 398 A 14,12 A M A 0,51063 0,39785
2 a LS
COMPRIMENTO
DA BASE DO 1480 B 15,47 A 1515 AB 0,56137 043738
CRANIO
b E ab
COMPRIMENTO
DA FACE 944 A 947 A 9,43 A 054718 042633
a a a

Observacio: Medidas seguidas por letras maiisculas distintas e/lou minisculas distintas diferem
entre si, ao nivel de significincia, de 1% efou 5% respectivamente.

Quanto ac comprimento da base do crinio, nota-se que a média foi 14,80 (mm), 1547 {mm)
e 15,15 {mm)}, com diferenga minima significativa de 0,56 137, mostrando dessa forma, a existéncia de
diferencas significativas ao nivel de 1% do grupo | em relagdo ao grupo I, porém sem diferenga entre
os grupos | e Hll e os grupos 1l ¢ lHl. O mesmo acontece ao nivel de 5% de probabilidade com 0,43738

de diferenca minima significativa.

Por fim, para o comprimento da face, também a tabela IV, indica valores médios de 9,44, 9,42
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e 9,13 {mm) com diferenca minima significativa de 0,42633, o que evidencia ndio haver diferenca

significativa entre os trés grupos, nem mesmo ao nivel de 5% de probabilidade.

7.3 Medidas dos crinios dos animais sacrificados aos 45 dias de idade

Qs valores individuais das mensuracBes efetuadas do comprimento total, altura, largura,
comprimento da base do cranio e comprimento da face dos fithotes sacrificados aos 45 dias de idade,
cujas mies normais (grupo l) e aquelas que receberam Deca Durabolin em dose terap@utica (grupo )

e em dose excessiva {grupo Hf} podem ser vistas na tabela V.

TABELA V : Medidas dos animais sacrificados com 45 dias de idade

Merdidas Comprimento Totd do Comprimento da Base do

Créinio Abira do Cranie Largurs do Crinio Crano Comprimentn da Face
GRUPOE € T £ C T £ C T £ C T E < T E
RATOS
H 4009 4085 39601 6% 1209 JL58] 530 1572 i5901% 2144 2281 21621 1494 1557 1407
3 3740 4005 4051 tt.08 114% 178 1502 1508 15,46 2028 1% 2243 i35 {476 1532
3 4010 4037 37463 1L3] 1224 i1.0! 154 1538 14.6¢ 2173 use 6l 427 1490 {389
4 Bp4 1904 3778 14.83 14,37 1§28} 1453 1485 15088 21462 2178 2045 14.20 {348 1362

5 3808 3945 3754 (108 1167 115 454 1498 MBI 2064 2140 20323 402 1333 3%
& o8 3812 40451 1184 Lk 16567 1526 1470 1528 2183 00 2168] 1407 1245 147
K A2 3917 40367 1133 1433 1L78§ 544 1535 15365 Ji4f 2132 21631 1443 1423 1472
8 3857 3757 BTA| LI NL4F 0 tiss| 1471 1481 1441 | 2074 2046  19.82%F 413 1319 1284
9 A5 357 4076 O3 1092 1202F 1380 3462 YRSEE 2070 060 2206 13%4 1141 4%

HY 938 4103 I s 1156 {176 1517 1556 (544 2072 2323 2184 1380 1418 4%

Valores individuais { em milimetros ) das medidas do cranio e comprimento da face.
C = Grupo Controle T = Grupo Dose Terapéutica E = Grupo Dose Excessiva
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A andlise de varidncia, aplicada a esses valores, demonstrou que nio h4 diferenca significativa

a [% de probabilidade entre os grupos (Quadro IV).

CAUSAS DA
MEDIDAS VARIACAO GL 50 oM YF Prob. >F iy
TRATAMENTO 2 0,4875849 02439924 0,i487 0,86279 1271%
COMPRIMENTO
TOTAL DO RESIDUO 27 443137275 16412492
CRANIO
TOTAL 29 448017124
TRATAMENTD p! 0,341302% C. 1706512 |, 4161 0,35932 3030%
ALTURA DO
CRANIO RESIDUC 27 32537151 0,1205080
TOTAL 29 3,5950175
TRATAMENTO 2 0,3974744 01987372 £,0130 037817 2,944%
LARGURA DO
CRANIO RESIDUIO 27 5,2970825 01961875
TOTAL 19 569453469
TRATAMENTQ 2 L A250514 0,7125257 1 0703 0,35816 3,822%
COMPRIMENTC
DA BASE DO RESIDUO 27 175745755 0.,66573%8
CRANIO
TOTAL 29 19,4000269
TRATAMENTO 2 0.9901790 0,495489% 08083 0.54027 5.562%
COMPRIMENTO
DA FACE rESiDUO 27 16,5403665 061286062
TOTAL 29 175307454
Gi. = Graus de liberdade $Q = Soma dos quadrados

QM = Quadrado das médias
€V = Coeficiente de varjacio

QUADRO IV ; Anélise de variéncia para os valores dos animais com 45 dias de idade.

VF = Valor fatorial

A confirmacio dessas observagdes pode ser constatada através da andlise da tabela V1, onde os

valores médios obtidos para todasas medidas efetuadas, nio mostram diferencas significativas ao nivel de

[% e 5% de probabilidade.
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TABELAYI: Valores médios obtidos do teste de Tukey para os animais sacrificados aos 45 dias de

idade.
DIFERENCA MINIMA
GRUPOS SIGNIFICATIVA
MEDIDAS
DOSE DOSE
CONTROLE | vrpapBUTICA | EXCESSIVA 1% 5%
COMPRIMENTO
TOTAL DO 39,02 A 9334 39,15 A 1 82508 | 42198
CRANIO
a a a
ALTURA DO
« . R , |
CRANIO I A 11,50 A 1457 A 049454 0,3853
a - 2
LARGURA DO 100 049163
RGNS 14,89 A 15.09 A {516 A 0.63 ,
a a i
COMPRIMENTO
DA BASE DO 2170 A 2066 A 25,19 4 16238 0.90565
CRANIO
a a a
COMPRIMENTO 11503 086876
DA FACE 1408 A 13,85 A 1429 A ,
a EY -1

Observacio: Medidas seguidas por letras maidscutas distintas efou minisculas distintas diferem
entre si, ao nive! de significincia, de 1% efou 5% respectivamente.
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7.4 Medidas dos crinios dos animais sacrificados aos 90 dias de idade

A tabela VIl mostra os valores individuais das medidas efetuadas no comprimento total, altura,

fargura, comprimento da base do crinio e comprimento da face dos filhotes de mies normais, e mies

que receberam Deca Durabolin em dose terapéutica e dose excessiva no inicio da gestacao. Esses

filhotes foram sacrificados aos 90 dias de idade, considerados adultos jovens.

TABELA Vil : Medidas dos animais sacrificados com 90 dias de idade

Medidas Cm\;:p;;:;nm Total do Aleyra do Crinio Largura do Crinlo Comprimg:;iiga Base do Comprimente da Face
GRUPOS T T & T C T E

RATOS
i 354D 71 4280 146D 1246 H196T 1R0% 1640 154%] 2140 2521 2365 {180 1681 1453
2 4096 4596 4385 1,49 12,54 .86 15.43 16.80 (557 2095 247 4.2 1429 1721 i6.40
1 /7B 4518 43881 1094 123F 124)¢ 615 1620 1555¢ 084 2535 1% 113 164% 1630
4 3963 4578 4497% 1172 LD iL84t 1649 1570 1594 2131 2470 2424 13%  17.0% 1853
5 4036 4536 4341 11.54 P97 12.22 1625 16.31 15578 2170 2503 4 i2.83 1655 15.%&
& 40.60 4547 490 P73 1258 1229 16,49 |5.85 i5.83; 21.4% 449 Z4.6% 13.92 16.81 16.46
7 3997 4542 4282 1140 12,40 11.56 1599 1538 4771 2141 2433 2300 13.57 17.13 1593
8 I3A7 4652 4392 174 12.38 {234 1593 1680 486 | 2833 1334 1319 13.99 16.3% {658
3 3951 4876 4284 tie4 1320 {16Bl 1885 (620 I54E] Zi4L 0 2/38 0 22971 138l 1776 1516
10 4444 4640 4397 12.08 13.5% 12.04 16.23 16.12 1561 2397 48B4 2374 1716 1741 16,46

Valores individuais { em milimetros ) das medidas do crinio e comprimento da face.

C = Grupo Controle T = Grupo Dose Terapéutica E = Grupo Dose Excessiva
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A semelhanca dos valores anteriores, os dados das mensuracdes também foram submetidos
aandlise devariincia (Quadro V) e constatou-se, através dos valores de F, a existéncia de diferenca entre

0§ grupos experimentais.

CALBAS DA
MEDIDAS VARIACAD  |C $Q oM VF Prob, >F v
TRATAMENTO 2 1503933335 732966767 66,3429 000001 2,464%
COMPRIMENTC
TOTAL DO RESIDUC 27| 306443698 1.1349767
CRANIC
TOTAL % 1812377232
TRATAMENTO 2 42926477 2,1463239 15,3394 0.00011 3.407%
ALTURA DO
CRANIO RESIDUO 27 377007 0,1399222
TOTAL 29 8,0705484
TRATAMENTO 2 29747512 14873757 99715 0.00083 1433%
LARGURA DO
CRANIO RESIDUC 77 40273942 0,(491627
TOTAL 19 7.0021456
TRATAMENTO 2] 354905327 | 279452863 69,7436 0,00001 2,690%
COMPRIMENTO
DA BASE DO RESIDUO 27 t0,7797969 03992517
CRAMNIO
TOTAL 9| 664703296
TRATAMENTO 2| 440944092 220472048 42,5255 0,00001 4343%
COMPRIMENTC
A FACE RESIDUO 27 13,9980583 05184466
TOTAL 29] 580924675
GL = Graus de liberdade S$Q = Soma dos quadrados
QM = Quadrado das médias VF = Valor fatorial

€V = Coeficiente de variacio

QUADRO V : Andlise de varidneia para os valores dos animais com 90 dias de idade.

Dessa forma, nota-se através da tabela VIH, que os valores médios obtidos do teste de Tukey
para o comprimento total do cranio foram de 40,31, 45,76 e 43,64 (mm) para os grupos L, ll e Ml
respectivamente, com diferenga minima significativa de 1,51771. Verifica-se, assim, que ha diferenca

significativa entre os trés grupos ao nivel de 1% de probabiiidade,

J4 para a altura do crinio, observam-se valores médios de 11,59, 12,51 e 12,02 (mm) com
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diferenga minima significativa de 0,53289 a0 nivel de 1% de probabilidade. O teste de Tukey demonstrou
haver diferenca somente entre os grupos controle (1) e dose terapéutica (1), conforme demonstra a

tabela Viil, porémac nivel de 5% de probabilidade, os trés grupos diferem entre si, com diferenca minima
significativa de 0,41519.

TABELA VHIt:  Valores médios obtides do teste de Tukey para os animais sacrificados aos 90 dias

de idade.
DIFERENCA MINIMA
GRUPOS SIGNIFICATIVA
MEDIDAS
DOSE DOSE
CONTROLE | 0 apBUTICA | EXCESSIVA P 5%
COMPRIMENTO
TOTAL DO 4031 ¢ 4576 A §3648 {51771 1,18250
CRANIO
[ a b
ALTURA DO
CRANIO 11,598 51 Al mozas| 053289 041519
c a b
LARGURA DO
RO 16,04 A 16.14 A 1s438|  o55021 042868
a i b
COMPRIMENTO
DA BASE DO NHIC 25.01 A 2,77 B 0.90016 0.70134
CRANIO
¢ a b
COMPRIMENTO
o FAc 14,6 8 1697 A 1641 A 102576 0.79921
B 5 a

Observacio: Medidas seguidas por letras miailisculas distintas e/ou mindsculas distintas dife-
rem entre si, a0 nivel de significidncia, de 1% efou 5% respectivamente.

Quanto 3 largura do crinio, verifica-se valores médios de 16,04, 16,14 ¢ 15,43 (mm) com
diferenga minima significativa de 0,42868 e 0.55021 a0 nivel de 5% e 1% de probabilidade respectiva-

mente, o que evidencia diferenca significativa somente dos grupos | e Hl contra o grupo Hi (Tabela Vi),

Para o comprimento da base do crinio, os grupos |, I e Il apresentaram valores médios de
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21,70,25,01 e 23,77 com diferenca minima significativa de 0,90016 a0 nivel de 1% de probabilidade, o

que comprova haver diferenca significativa entre os trés grupos experimentais {Tabela V).

O comprimento da face, com valores médios de 14,16, 16,97 ¢ 16,41 (mm) e
diferenca minima significativa de 1,02576, demonstra haver diferenga significativa a nivel de 1% de
probabilidade entre os grupos lf e il em relagio ao |, porém sem diferenca entre os dois primeiros. A

nivel de 5% de probabilidade, a relagio se repete, apresentando o valor 0,7992 1 como diferenca minima

significativa.

1.5 Pesos dos crianios dos animais sacrificados aos 10, 15,45 e 90 dias de idade

A tabela [X expressa os dados individuais em refacfio ao pese dos crinios dos
animais sacrificados aos 10, 15, 45 ¢ 90 dias de idade, cujas mies receberam soro fisiolégico (grupo

controlej, dose terapéutica ou dose excessiva de Deca Durabolin no inicio da gestagio,

TABELA IX : Pesos individuais dos crénios dos animais sacrificados aos 10, 15, 45 e 90 dias de idade

PESO AQS 1O DiAS PESO AQS 15 DIAS PESC AQS 45 DIAS PESC AQS 90 DIAS
GRUPDS  C T £ C T E Cc T £ « T E
RATOS
H 024 026 g.28 0.38 0.51 .44 i.36 .38 125 151 Y 174
2 04 037 0.29 0.37 047 0.51 L7 £33 1.33 1.68 236 i.98
3 016 ¢33 529 0.41 045 oAz 1329 135 £00 .39 134 L
4 024 035 0.24 (.41 0.50 041 1.22 L 1.o7 1.5% 213 107
3 0.2% 0.28 037 0.37 0.50 .41 L 1.18 LO6 1.68 318 141
& 024 039 029 A2 8.5t 041 i.2% L7 1.25 1.70 146 1.96
7 038 032 4.26 047 G.A5 0.48 125 {25 §.29 1.55 236 170
8 020 027 0.3 647 0.48 .50 123 i.t2 105 t.54 44 190
2 03¢ 034 026 045 G.A8 Q.46 187 110 1.23 .55 1% |64
it 036 0.3 0.26 (.4l 0.47 0.48 1.2 1.38 1.27 215 pRY 1.84

Valores individuais { em gramas ) dos pesos dos crinios.
¢ = Grupo Controle T = Grupo Dose Terapéutica E = Grupo Dose Excessiva
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Esses dados foram submetidos a andlise de varidincia e os resultados sio apresentados no
quadro V1, os quais demonstram que hd diferenga significativa a 1% de probabilidade entre os grupos

estudados aos 10, 15 ¢ 90 dias de idade, mas nio nos animais sacrificados aos 45 dias de idade.

CAUSAS DA
PESOS vARICAG | Ot 5Q M VF Prob, F ov
TRATAMENTO 2] 00156867 0,0078433 57142 0.00860 13456%
Pgs%::gs 10 RESIDUO vy £,0170600 0,0013726
TOTAL 9| 00827467
TRATAMENTO 20 opiess|  opiose3s 39,0056 0.00131 7.612%
PESC AOS 13 RESIDUG 27 0.0317301 00011752
DIAS
TOTAL 1! 00528967
TRATAMENTO 21 00208896] 00109448 0,9283 0,59006 8.961%
PESC ADS 45 RESIOUO ! oaens 0,0117899
DiAS
TOTAL w| 03402167
TRATAMENTO 2} 2.i859498 | 0929749 43,6640 £,00001 8.240%
PES%;:‘:S}S %0 AESIDUO 27 0,6758503 00250315
TOTAL 20| 28618001
GL = Graus de liberdade S$Q = Soma dos quadrados
QM = Quadrado das médias VF = Yalor fatorial

CV = Coeficiente de variagio
QUADRO Vi : Andlise de varidncia para os valores dos animais com 10, 15, 45 e 90 dias de idade.

Para comparagio das médias duas a duas aplicou-se o teste de Tukey e foram
encontrados para o peso dos crinios dos animais sacrificados aos 10 dias de idade os valores médios
de 0,25 gramas para o grupo controle(l), 0,30 gramas para o grupo dose terapéutica(il) € 0,28 gramas
para o grupo dose excessiva(ill), Nio ha diferenga minima significativa a 5% e 1% entre os grupos
i e il e entre os grupos H e [, mas é existente & 1% de probabilidade entre os grupos if e |, com
diferenga minima significativa de 0,05278 {Tabela X).

Aos 15 dias, a refacio do peso dos crinios entre os grupos 1, I e Il é a mesma que aos
|0 dias de idade com os valores médios de 0,42 gramas, 0,48 gramas e 0,45 gramas para 0s grupos
], I e il respectivamente, com diferenca minima significativa de 0,04884 ao nivel de 1% de
probabilidade (Tabela X).
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Ainda a tabela X revela que o peso dos crinios dos animais sacrificados aos 45 dias de
idade ndo sdo significativamente diferentes entre os trés grupos experimentais, mesmo a 5% de
probabilidade,

Aos 90 dias, a diferenga é significativa a 5% de probabilidade entre os trés gruposea 1%
do grupo dose terapéutica em relagio aos grupos dose excessiva e controle. Os valores médios
expressos na tabela X sio de 1,63 gramas, 2,81 gramas e [,85 gramas para os grupos controle, dose
terapéutica ¢ dose excessiva respectivamente. A diferenca minima significativa a 5% é de 0,17561
e a |% de probabilidade é de 0,22539.

TABELA X : Valores médios obtidos do teste de Tukey para ¢ peso dos animais com 10, 15, 45

e 90 dias de idade.
DIFERENGA MibiIMA,
GRUPCS SIGNIFICATIVA
DOSE DOSE
CONTROLE | +ep APBUTICA | EXCESSIVA % **
PESO ADS
5 0.28 AB 05278 004182
10 DIAS 0258 0.30A nos
b a ab
BESO ADS A 045 AB 004884 003805
15 DIAS 0428 o4
b a ab
Pﬁg%f:gs 121 A 125 A 1.i8 A 0,1546% 0,12052
a 2 a
?gg% ;:gs 1618 281 A 185 8 022532 0,17561
c 2 b

Observagio: Medidas seguidas por letras mailisculas distintas e/fou minasculas distintas dife-
rem entre si, ao nivel de significncia, de 1% efou 5% respectivamente.
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Capitulo VI



8. DISCUSSAO

A andlise dos resultados dos animais sacrificados aos 10 dias de idade, revelou que o grupo
tratado com dose excessiva de Deca Durabolin (JIl), teve crescimento superior ao grupo Hf {dose

rerapéutica) e os grupos H e il foram superiores ao grupo | (controle) (Graf.1).

O crescimento foi significativo a 1% em duas das cinco medidas efetuadas (altura e
comprimento da face) do grupo dose excessiva em relacio ao grupo dose terapéutica. Por outro lado,
as cinco medidas do grupo dose excessiva foram significativas em refaciio ao grupo controle ao nivel
de 1% de probabilidade. Por fim, largura do crinio do grupo dose terapéutica foi significativa a 1% em

relacdo a0 grupo controle e as 4 medidas restantes a 5%.

Aos 15 dias de idade, a tendéncia de maior crescimento foi do grupo dose terapéutica sobre

o grupo dose excessiva e dos grupos H e il em relacio ao grupo | ( controle) (Graf.2).

Os resultados dessa faixa etdria ndo foram uniformes como aos 10 dias, na medida em que o
grupo dose terapéutica superou os outros dois grupos em trés das cinco medidas {(comprimento total,
largura e comprimento da base do crdnio), o grupo dose excessiva superou os grupos dose terapéutica
e controle na aftura do crénio, e o resultado do grupo controle no comprimento da face foi maior que

nos grupos tratados.

A anilise de varidncia mostrou ainda que houve diferenga significativa a 1 % apenas do grupo
dose rerapéutica sobre os outros dois no comprimento total do crinio e do grupe dose terapéutica
em relagio ao controle no comprimento da base do crinio. As outras medidas nio apresentaram
diferenca minima significativa, nem mesmo a 5% de probabifidade.

Aos 45 dias de idade, o comprimento total do crinio foi maior no grupo dose terapéutica

guando comparado ao grupo dose excessiva e dos dois grupos tratados em relagio ao controle (Graf.3).

© grupo dose excessiva teve crescimento maior na altura e largura do ¢rinio, em relagio ao

grupo dose terapéutica e os dois sobre o controle.
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O comprimento da base do criinio foi maior no grupo dose terapéutica, intermediario no
grupo controle e menor no grupo dose excessiva.

Na dltima medida efetuada, o comprimento da face, o grupo dose excessiva superou o grupo
controle e os grupos dose excessiva e controle superaram o grupo dose terapéutica,

Qs dados mostram, portanto, que aos 45 dias de idade, as medidas foram extremamente
diversificadas, ndo havendo prevaléncia efetiva de um grupo sobre outro, somado ao fato de que
nenhuma das diferencgas existentes foi significativa, através da andlise de varidncia e do teste de Tukey.

J& nos animais sacrificados aos 90 dias de idade a diferenga tornou-se marcante, com maior
crescimento do grupo dose terapéutica em refacio ao grupo dose excessiva e dos grupos i e i sobre
o controle (Graf.4).

A diferenga foi significativa a | % do grupo dose terapéutica em relacio ao dose excessiva e dos
grupos Il e Il sobre o grupo |, em duas das cinco medidas executadas {comprimento total e
corprimento de base do crinio).

Na altura, a ordem do crescimento foi a mesma sendo significativa a 1% do grupo dose
terapéutica em relagio ao grupo controle e a 5% do grupo dose terapéutica sobre o dose excessiva e
deste Gltimo sobre o controle.

A ordem também se manteve para o comprimento da face, porém somente com diferenga
minima significativa (a 1%) dos grupos ii e llf em refagio ao controle.

Apenas na largura do crinio a ordem foi diferente, ou seja, do grupo dose terapéutica sobre
o controle e desses dois sobre o grupo dose excessiva, sendo neste Ultimo caso significativa a 1%.

A tendéncia dos [0 para os |5 dias de idade, foi de alteragio do grupo com maior crescimento,
que era o grupo dose excessiva aos 10 dias e aos |5 passou a prevalecer o grupo dose terapéutica,
embora tenha apresentado poucas medidas com diferenca significativa na andlise de varidncia e no teste
de Tukey.

A comparagio dos resultados obtidos aos 45 dias de idade tem maior diversidade que aos 15
dias e nio apresenta diferenca minima significativa. Aos 90 dias a diferenca fica mais evidente que aos
quinze difas, na medida em que a diferenga significativa aparece do grupo dose terapéutica em relacio
aos grupos dose excessiva e controle.

Provavelmente, a diferenca dos grupos B e i em relacio ao grupo | aos 10 dias de idade, se
deu em resposta ao efeito do Deca Durabolin sobre o anabolismo protéico, relatado por VISSER e
OVERBEEK (1960) e MARTINS (1965), com conseqliente aumento do crescimento, o que estd de
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acordo com os dados descritos por RUBINSTEIN e SOLOMON (1941), GORDON e FIELDS (1942)
E JOB (1991).

Qutros estudos desconsideram os amabdlicos esterdides como agentes promotores do
crescimento (SIZONENKO e PAUNIER, 1986) e até indicam seu uso para retarda-lo, principalmente
em adolescentes que tém como previsdo a estatura final em indices elevados (BLODGETT etal, 1956;
WHITELAW, FOSTER e GRAHAM, 1965; ZACHMANN etal,, 1976; VAN DER WERFF TEN BOSCH,
BOT & GOSLINGS, 1986).

Qs resultados obtidos aos {5 ¢ 45 dias de idade nio evidenciam diferengas significativas no
crescimento dos grupos tratados em relagio ao controle, 0 que estaria de acordo comn TURNER,
LACHMANN e HELLBAUM (1941), que ndo observaram aumento no crescimento de ratos tratados
com altas doses de propionato de testosterona,

A diferenga significativa existente entre 0s animais sacrificados aos 10 e 90 dias de idade, no
entanto revelam que estes compostos tém efeito no desenvolvimento. Isto levaa crer que a equiparagio
que ocorreu aos 13 e 45 dias se deve provavelmente ao fato de que esta fase corresponde ao periodo
de arranco no crescimento, referente as fases pré-plibere e ptibere, mascarando assim o efeito do Deca
Durabolin.

Aos 90 dias, cessado o crescimento, o efeito volta a se evidenciar e o quadro tem alteragio
na medida em que o grupo dose terapdutica apresentou crescimento superior ao grupo dose excessiva

& 0s dois sobre © controle,

Possivelmente, a concentragio de Deca Durabolin que teve efeito no feto, fol menor quea
injetada na rata, sendo suficiente para estimular o crescimento dos filhotes das ratas tratadas em refagio

aos das ndo tratadas.

A comparacio dos grupos tratados aos 90 dias, no entanto, evidencia que a administragio de
doses excessivas de Deca Durabolin na mie tdm, possiveimente, efeito no fechamento prematuro
epifisdrio 6sseo, j& que o grupo dose terapéutica teve desenvolvimento maior que o grupo dose

fxcessiva,
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A utilizagio do anabolizante provocou um arranco no crescimento aos 10 dias mas no final

do crescimento ficou constatado o fechamento epifisiric 6sseo prematuro.

Estes dados estio de acordo com a opinido de WHITELAW FOSTER e GRAHAM (1965),
RUYALCABA, TATTONI e KELLEY (1975), ZACHMANN et al. (1976} e VAN DER WERFF TEN
BOSCH, BOT e GOSLINGS {1986), que realizaram experimentos objetivando, com sucesso, em

adolescentes, a estatura final menor do que a prevista anteriormente ao tratamento.

Quanto ao peso dos cranios dos animais sacrificados aos 10 dias de idade, sé houve diferenca
significativa do grupo dose terapéutica sobre o grupo controle, relagio esta que permaneceu nos crinios

dos animais sacrificados aos 15 dias de idade.

Aos 45 dias de idade ndo houve diferenga significativa em relacfio ao peso dos crénios entre
os 3 grupos experimentais e aos 90 dias o quadro apresentado aos [0 e |15 dias de idade voltou a se
evidenciar sendo diferente significativamente a 5% de probabilidade do grupo dose terapéutica em
retacio ao grupo dose excessiva e do grupo dose excessiva em relagio ao grupo controle. A diferenca

do grupo dose terapéutica em relagio ao grupo controle permaneceu ao nivel de 1% de probabilidade.

Os dados obtidos do peso dos crinios, descartam a hipbtese que ¢ crescimento provocou
aigum nivel de rarefacio Ossea, porém sem andlises histoldgicas ndo se pode afirmar que os andrégenos
tBmefeito na formacio 0ssea, como relataram KASPERR etal.(1989) e VANDERSCHEREN etal.(1992).

WADE (1972), FRASIER (1973), KILSHAW etal. (1975) e WILSON e GRIFFIN {1980), frente
aos estudos realizados com diversos esterdides e os dados obtidos, apontam o receio na utilizaglio
destes compostos devido aos efeitos colaterais que podem provocar na fungao hepética, retengio de

liquido, acne, esterilidade, e aumento de apetite com conseqiiente aumento de peso.

A preocupagio com os efeitos colaterais indesejiveis supracitados provocados pelos
anabolizantes, & ratificada por WAN DER WERFF TEN BOSCH, BOT e GOSLINGS (1986) e JOB (1931),

evidenciando o5 prés e contras de sua utilizacio.
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Estas opinides se contrapbem com as de muitos autores, entre os quais FLORES, HERRERA
e ORTEGA (1964}, MARTINS (1965), DAIBER et al. {1970), SCHURMEYER et al. (1984) e PARROT
(1984}, que indicam estes compostos em fungiio do seu efeito benéfico em vérias condigdes, com pouco

ou nenhum efeito colateral observado.

Q efeito benéfico em condicBes especificas como doencas debilitantes, associadas ou ndo 3
perda de massa dssea e de proteina, além de pacientes com disfuncdes das adrenais, descrito por
FRUEHAN e FRAWLEY (1963), ¢ compartifhado por FLORES, HERRERA e ORTEGA (1964),
MARTINS (1965) e DAIBER et al, (1970).

Por outro lado, WYNN (1968), CHESNUT et al. (1977) e BARAN et al. {1978) revelam que
pelos estudos realizados com anabolizantes diferentes, nas dosagens mais variadas, eles apresentam
resultados muito divergentes, dificultando a avaliagio dos amabdlicos esterdides como agentes

terapéuticos,

WYNN {1968) considera que o uso de esterdides anabdlicos deve ser limitado ao tratamento
em condigbes cronicas, ndo possuindo validade efetiva quando aplicados em condicdes normais, o que
corrobora com a opinido de WADE (1972), FRASIER (1973) E COWART (1989,a/b), na medida em
que estes autores nao verificaram methora de rendimento em atletas que utilizaram anabolizantes, além

de tonstatarem efeitos colaterais indesefaveis.

No presente trabalho, o efeito abortive do Deca Durabolin foi marcante. O grupo dose
terapéutica apresentou indice de aborto de 39% e o grupo dose excessiva 33%. Estas observacdes estio
e concordancia com o estudo de HOWE e MORELLO (1985), que relataram o efeiro do Undecilenato

de Boldenona na interferéncia do desempenho reprodutivo de ratas.

Qutros estudos poderiam ser realizados tendo por base varidveis como a fertilidade
masculina de filhotes cujas mies recebessem esterdides durante a gestacdo, a relagdo entre massa
muscular € massa Gssea associado ou ndo ao exercicio fisico ou mesmo em relagio ao efeito

abortivo dos esterdides anabolizantes.
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9. CONCLUSOES

A anilise e discussio dos resultados obtidos, no estudo para verificar o efeito de diferentes
doses do Deca Durabolin no crescimento cranio-visceral, em filhotes machos, de ratas tratadas no

inicio da gestagdo, subsidiam as seguintes conclusdes:

I~ O Deca Durabolin teve efeito estimulante no crescimento dos filhotes aos 10 dias
de idade, em comparagio ao controle,sendo que este efeito foi superior no grupo

dose excessiva em relacdo ao grupo dose terapéutica;

2 - Nio houve diferenga significativa no crescimento no periodo pré-pibere e pibere

dos filhotes tratados em relagiio aos do grupo controle;

3 - Nos filhotes adultos jovens a diferenca ficou evidente nos grupos tratados em
relagdo ao controle, com prevaléncia do grupo dose terapéutica sobre o dose

excessiva;

4 - O Deca Durabolin teve efeito altamente abortivo; 39% no grupo dose terapéutica

e 53% no grupo dose excessiva.
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1. APENDICE

Foto | - Crdnios dos animais sacrificados aos [0 dias de idade.

74



Foto 2 - Cranios dos animais sacrificados aos |5 dias de idade.
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Foto 3 - Cranios dos animais sacrificados aos 45 dias de idade.
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Foto 4 - Crénios dos animais sacrificados aos 90 dias de idade.
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