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Histomorfometria do tecido ósseo em ratas castradas  
tratadas com tibolona
Bone tissue histomorphometry in castrated rats treated with tibolone

Ana Carolina Bergmann de Carvalho1; Helene Nara Henriques2; José Augusto Soares Pantaleão3; 
Carlos Eduardo Pollastri4; Gustavo Vicentis de Oliveira Fernandes5; José Mauro Granjeiro6; Maria Angélica Guzmán-Silva7

Introdução e objetivo: O efeito da tibolona utilizada em alta dose e por tempo prolongado foi analisado 
mediante estudo histomorfométrico de tíbias e fêmures de ratas castradas. Métodos: O experimento 
utilizou 20 ratas Wistar, com peso médio de 250 g. Os animais foram distribuídos aleatoriamente 
em três grupos: ooforectomizado recebendo tibolona (OVX + T) (n = 9), ooforectomizado (OVX) 
(n = 6) e grupo controle não ooforectomizado (C) (n = 5). Deu-se início ao protocolo experimental 
30 dias após a ooforectomia, perdurando por 20 semanas, com administração de tibolona  
(1 mg/dia) a OVX + T e carboximetilcelulose a OVX. O grupo C não foi submetido a qualquer tratamento. 
Tíbias e fêmures direitos foram fixados em formol a 10% tamponado, descalcificados e processados 
para inclusão em parafina. Os cortes histológicos foram corados mediante hematoxilina-eosina para 
análise histomorfométrica. Mediram-se a espessura cortical e a cavidade medular em cortes transversais 
de tíbia e fêmur e percentual de porosidade e densidade trabecular em cortes longitudinais de fêmur. 
Resultados e discussão: Não houve diferença estatística entre OVX e OVX + T nas diversas análises. Os 
resultados demonstram que a tibolona não melhorou de forma significativa a qualidade óssea, porém 
preservou a massa óssea cortical, nas diáfises femoral e tibial, e o osso trabecular, nos côndilos femorais. 
O uso prolongado de tibolona em concomitância com alta dose pode ter influenciado tais efeitos, já 
que estudos recentes têm preconizado a utilização de doses mais baixas na prevenção da osteoporose. 
Conclusão: A ooforectomia ocasionou perda óssea nas regiões analisadas; a tibolona, apesar de não 
ter aumentado a massa óssea, manteve-a em níveis satisfatórios.
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abstract
Introduction and objective: The effect of tibolone administered in high dose over a prolonged period 
was analyzed through histomorphometry of tibia and femur samples from castrated rats. Methods: The 
experiment was performed in 20 Wistar rats with average weight of 250 g. The animals were randomly 
divided into three groups: oophorectomized receiving tibolone (OVX + T) (n = 9), oophorectomized (OVX) 
(n = 6) and non-oophorectomized as control group (C) (n = 5). The experimental protocol was initiated 
30 days after oophorectomy and lasted 20 weeks. Tibolone (1 mg/day) was administered to OVX + T rats 
and carboxymethyl cellulose to OVX. C rats did not go through any treatment. Right side tibias and femurs 
were fixed in 10% buffered formalin, decalcified and embedded in paraffin. Histological sections were 
stained by hematoxylin-eosin for histomorphometric analysis. The cortical thickness and medullary cavity 
were measured in transverse tibia and femur sections. The percentage of porosity and the trabecular density 
were determined in longitudinal femur sections. Results and discussion: There was no significant statistical 
difference between OVX and OVX + T in several analyses. The results showed that tibolone did not improve 
bone quality significantly, although it preserved cortical bone mass in femoral and tibial diaphyses and the 
trabecular bone in femoral condyles. The administration of tibolone in high dose for a prolonged period 
may have influenced these effects inasmuch as recent studies have recommended the use of lower doses in 
osteoporosis prevention. Conclusion: Oophorectomy caused bone loss in the analyzed regions. Despite the 
fact tibolone did not augment bone mass, this was kept at satisfactory levels.
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Introdução

Avanços obtidos com pesquisas e descobertas de novos 
tratamentos na área da saúde estão propiciando cada vez 
mais um aumento na expectativa de vida de mulheres e 
homens, crescendo, assim, o número de pessoas com idade 
superior a 65 anos, que muitas vezes apresentam alterações 
oriundas da senescência, como é o caso da osteoporose. 
Todo esse avanço desencadeou crescente interesse pelas 
questões relacionadas ao envelhecimento feminino(2, 15). Mu-
lheres na pós-menopausa apresentam alto risco de fraturas 
por perda óssea decorrentes da deficiência estrogênica por 
perda da função ovariana natural nessa fase da vida(2, 31).

O climatério pode ser considerado o período de encer-
ramento da vida reprodutiva da mulher, quando ocorrem 
falta da ovulação, deficiência da secreção de hormônios 
esteroidais e uma série de mudanças regressivas dos ca-
racteres femininos. Clinicamente, é uma etapa marcante 
no envelhecimento feminino, caracterizada pelo estágio 
fisiológico de hipoestrogenismo e por perda gradual e 
progressiva da função ovariana, resultando na interrupção 
definitiva dos ciclos menstruais(15, 44).

Um problema de saúde que ocorre durante a menopau-
sa é a osteoporose, definida como uma doença esquelética 
sistêmica caracterizada por diminuição da massa óssea e de-
terioração da microarquitetura, com consequente aumento 
da fragilidade óssea e maior suscetibilidade a fraturas(3, 9-11, 24). 
As vértebras, os ossos do quadril e os dos punhos são os 
mais comumente fraturados(9).

Os esteroides sexuais têm papel primordial na manu-
tenção da homeostasia óssea, prevenindo e tratando a 
osteoporose(4, 11, 41). Nas várias opções terapêuticas para a 
pós-menopausa, a tibolona, um esteroide sintético 19-nor 
derivado do noretinodrel, estruturalmente diferente do 
estradiol e dos moduladores seletivos dos receptores de 
estrogênio (SERMs), é considerada uma opção de grande 
valor, sendo um composto de ação tecidual específica com 
efeitos favoráveis em diversos órgãos, sem estimulação dos 
tecidos mamário e endometrial(22, 27, 39, 42, 45). Possui ação 
especifica para os tecidos, distinguindo-se das terapêuticas 
hormonais de substituição (THS) convencionais. A tibolona 
possui ações seletivas tanto estrogênicas quanto progesto-
gênicas e androgênicas(12, 25, 28, 31, 38).

A identificação dos fatores de risco e a determinação 
da massa óssea são fundamentais para a saúde do osso. 
Deve-se prevenir o processo acelerado de perda óssea 
e tratar a osteoporose antes que ocorram danos estru-
turais irreversíveis. Estudos utilizando modelos de ratas  

ooforectomizadas confirmaram o efeito estrogênico direto 
da tibolona no osso, diminuindo a reabsorção e mantendo 
a qualidade óssea cortical e trabecular(14, 28, 31). Porém, outros 
estudos têm recomendado que se tenha especial cuidado 
em casos de uso excessivo deste fármaco, o que pode com-
prometer a competência biomecânica do material ósseo(18).

A incidência de casos de osteoporose tem aumentado 
nas últimas décadas devido a um aumento da expectativa 
de vida. As consequentes fraturas vêm causando significa-
tivas morbidade e mortalidade, além de altos custos aos 
cofres públicos(41). Por isso a detecção precoce de perda 
óssea é muito importante para que sejam estabelecidas 
estratégias terapêuticas efetivas, objetivando a prevenção 
das temidas fraturas(8, 14, 43).

A histomorfometria óssea é um dos métodos convencio-
nais para avaliação da microarquitetura óssea trabecular(29), 
permitindo qualificar e quantificar de forma segura as 
estruturas ósseas(3). Portanto, desempenha importante 
papel no estudo de determinados distúrbios metabólicos 
e seus tratamentos. 

Recentemente têm-se demonstrado que a redução na 
espessura das trabéculas ósseas, juntamente com o grau 
de perfuração do osso e consequente desarranjo de sua 
microarquitetura, é responsável pela menor capacidade do 
osso em suportar cargas, uma vez que nem sempre uma 
boa quantidade de massa óssea (volume trabecular normal) 
significa uma boa resistência (conectividade normal). Esse 
fato explica a presença de fraturas em indivíduos com massa 
óssea normal. Dessa forma, as técnicas histomorfométricas 
têm sido aperfeiçoadas visando analisar parâmetros que 
informem sobre a conectividade e a microarquitetura do 
tecido, atuando como importante ferramenta de auxílio ao 
diagnóstico da osteoporose(3).

Todos os aspectos descritos até então serão analisados 
neste estudo, que tem por objetivo verificar o efeito do 
uso prolongado de alta dose de tibolona no tecido ósseo 
de ratas castradas.

Material e métodos

Animais

O experimento foi realizado em 20 ratas Wistar com 
8 semanas de idade e peso médio de 250 g. Todas foram 
obtidas do Laboratório de Nutrição Experimental (LABNE) 
do Departamento de Nutrição e Dietética da Universidade 
Federal Fluminense (UFF) e mantidas nesse biotério durante 
a experimentação. Os animais foram alojados em gaiolas 
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individuais de polipropileno e fundo com leito de maravalha 
esterilizada. Os mesmos receberam água filtrada e ração 
para ratos(36) fornecida ad libitum durante todo o experimen-
to. A pesquisa foi realizada de acordo com as determinações 
do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), 
sendo aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal da 
Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação (PROPP) da UFF.

Protocolo experimental

Quinze ratas foram ooforectomizadas sob anestesia intra-
muscular(33) com 100 mg/kg de quetamina e 20 mg/kg de 
xilazina. Essas ratas foram distribuídas aleatoriamente em 
dois grupos: ooforectomizado + tibolona (OVX + T), com 
nove animais, e oofororectomizado (OVX), com seis ani-
mais. As outras cinco ratas não ooforectomizadas constituí
ram o grupo controle (C), usado apenas como parâmetro 
de normalidade óssea. O tratamento hormonal começou 
30 dias após a ooforectomia e perdurou por 20 semanas. A 
tibolona foi dissolvida a 0,2% em solução de CMC a 0,5%, 
sendo administrada diariamente num volume de 0,5 ml por 
intubação esofágica, o que representa 1 mg/rata. O grupo 
OVX recebeu apenas 0,5 ml de solução de CMC a 0,5%. 
A cada 30 dias era coletada citologia vaginal de todas as 
ratas para verificar a evolução do status hormonal. Após o 
tratamento as ratas foram anestesiadas conforme prévia 
descrição e mortas mediante deslocamento cervical. Tíbias 
e fêmures direitos foram isolados e dissecados.

Histomorfometria

Os ossos foram clivados transversalmente na região 
medial e as metades inferiores foram desmineralizadas em 
solução de ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 5,5% 
em solução de formol a 10%, por um período de duas a 
três semanas, testando a descalcificação a cada dois a três 
dias, quando a solução era trocada. A seguir os ossos foram 
processados para inclusão em parafina e posterior análise 
microscópica em cortes histológicos de 6 μm corados com 
hematoxilina e eosina (HE).

Para análise foram selecionadas as regiões medular e 
cortical nos cortes transversais das tíbias e fêmures e, ainda, 
os côndilos femorais em corte longitudinal. As imagens 
foram capturadas com resolução de 300 dpi mediante 
máquina fotográfica digital Evolution MP Color 5.0 (Media 
Cybernetics) acoplada a um microscópio de luz Eclipse 
E400 (Nikon); as imagens foram gravadas em formato TIFF 
e avaliadas no programa de análise de imagens Image-Pro 
Plus versão 4.5.

Espessura da cortical (μm) em corte transversal

Para o estudo do osso compacto foram utilizados cortes 
transversais das diáfises da tíbia e do fêmur de cada animal. 
Nesses cortes, a espessura do osso cortical foi analisada por 
meio da aquisição de imagens da parte medial das diáfises com 
aumento final de 40× (ocular de 10× e objetiva de 4×). Foram 
efetuadas três e quatro medições em cada corte histológico, 
respectivamente em tíbia e fêmur, priorizando as regiões 
superior, inferior e lateral de cada corte (Figura 1). Para 
determinar a espessura, o osso cortical foi medido desde a 
superfície periosteal até a superfície endosteal utilizando-
se o programa Image-Pro Plus adequadamente calibrado 
(Figura 2). A partir daí foi calculada a espessura média da 
cortical para cada osso.

Área da cavidade medular (mm2) em corte 
transversal

A área da cavidade medular dos ossos foi delineada 
e medida automaticamente pelo sistema de análise de 
imagens Image-Pro Plus, previamente calibrado, e com as 
funções determinadas por uma macro específica. Esta foi 
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Figura 1 – Esquema da medição da espessura cortical em fêmur e tíbia. As linhas 
pretas representam as medições

fêmur tíbia

Figura 2 – Medição da espessura cortical em fêmur sob final de 40×. A linha 
representa uma medição (valor em µm)

648.9370



238

aplicada às imagens da parte medial das diáfises de tíbia e 
fêmur, obtidas sob aumento final de 40x (Figura 3).

Densidade (%) dos componentes epifisários 
dos côndilos femorais por área tecidual

Para a avaliação quantitativa dos componentes epifisá-
rios utilizou-se ocular de 10× e objetiva de 2×, totalizando 
um aumento final de 20×. As contagens foram realizadas 
com o mesmo programa Image-Pro Plus, sendo, desta 
vez, acoplado às imagens um gratículo contendo 100 
pontos. As regiões medular (porosidade) e trabecular, 
assim como outras regiões distais dos côndilos, foram 
marcadas e contadas, obtendo-se o percentual respectivo 
(Figura 4).

Para as contagens considerou-se apenas a região entre 
as cartilagens epifisária e articular, pertencentes aos ossos 
dos grupos OVX + T e OVX. A objetiva escolhida permitiu 
que se contasse o número de pontos coincidentes com 
cada estrutura analisada e, a partir daí, fosse calculado o 
percentual ocupado por cada estrutura epifisária no corte 
histológico. A medição da porosidade e da densidade tra-
becular óssea seguiu metodologia adaptada(30, 37), de acordo 
com as fórmulas a seguir:

Porosidade = Número de pontos em cavidade ×  
100/Número total de pontos

Densidade trabecular óssea = Número de pontos sobre  
as trabéculas × 100/Número total de pontos

Figura 3 – Imagens da histomorfometria na área medular de tíbia. (A) Medição 
automática da área medular delineada (segmentada) sobre fundo transparente;  
(B) segmentação automática da área medular sobre fundo branco (valor em µm2 × 106)

Figura 4 – Côndilo femoral e gratículo para contagem de 100 pontos na imagem digitalizada sob aumento final de 20× mostrando 
marcação e contagem dos componentes epifisários por área tecidual
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Análise estatística

Todos os resultados por grupo foram expressos como 
média e desvio padrão, sendo avaliados estatisticamente 
mediante o programa GraphPad PRISM 5 for Windows. 
Os resultados de apenas dois grupos, e que apresentaram 
normalidade em sua distribuição, foram comparados pelo 
teste t de Student. Não havendo distribuição normal dos 
resultados, aplicaram-se os testes de Kruskal-Wallis e Dunn’s 
como pos-hoc para comparar os resultados que envolveram 
os três grupos estudados. Todos os testes foram aplicados 
com significância estabelecida a 5%.

Resultados

Analisando a Figura 5 em relação às diáfises femorais 
das ratas, pode-se notar valor significativamente superior 
na espessura cortical (μm) do grupo C (625,78 ± 81,48) 
em relação aos grupos OVX + T (416,17 ± 41,64) e OVX 
(413,46 ± 23,04). Na medição da área medular (mm2), este 

mesmo grupo C (2,97 ± 0,18) se mostrou estatisticamente 
diferente apenas em relação ao grupo OVX + T (2,07 ± 
0,25), que apresentou o menor valor.

Ao analisarmos a espessura cortical e a área da cavidade 
medular nas diáfises das tíbias, não encontramos diferen-
ça estatística entre os três grupos. Porém, o grupo C, na 
mensuração da área medular, apresentou uma área média 
maior (1,41 ± 0,42) em relação aos outros dois, seguido do 
grupo OVX (1,37 ± 0,16), o qual, por sua vez, obteve valo-
res superiores ao grupo OVX+T (1,24 ± 0,15) (Figura 6).

Nas epífises dos côndilos femorais, nem a análise da 
densidade percentual das trabéculas, nem a da porosidade 
óssea apresentaram diferença estatisticamente significativa 
entre os dois grupos analisados (Tabela).

Discussão

É sabido que a tibolona é um fármaco de grande 
valor, sendo indicada para o tratamento dos sintomas da  

Figura 5 – Histomorfometria da diáfise femoral. (A) Espessura cortical; (B) área medular. Teste Kruskal-Wallis e Dunn’s

Figura 6 – Histomorfometria da diáfise tibial. (A) Espessura cortical; (B) área medular. Teste Kruskal-Wallis e Dunn’s
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menopausa e prevenção da osteoporose, com comprovada 
eficácia. Contudo, atenção especial deve ser dada no que 
diz respeito a possível administração inadequada, já que 
uma redução excessiva da remodelação óssea pode com-
prometer a competência biomecânica do material ósseo 
em tratamentos a longo prazo(18).

Considerando o aumento na expectativa de vida nas 
mulheres, bem como o constante estudo do mecanismo 
fisiopatológico da osteoporose e dos possíveis métodos 
terapêuticos, como a administração de tibolona, evidencia-
se a necessidade do desenvolvimento de pesquisas rela-
cionadas com os assuntos em questão. Todos esses fatores 
despertaram-nos o interesse em estudar o uso da tibolona 
inserida no protocolo proposto neste trabalho, analisando 
se o efeito que esta droga tem sobre os ossos continuaria 
a ser benéfico mesmo com o seu uso prolongado e em 
alta dosagem.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da tibo-
lona, administrada em alta dose e por período prolongado, 
sobre o tecido ósseo de ratas adultas castradas. Escolheu-se 
a histomorfometria óssea como método de avaliação de 
densidade trabecular, espessura cortical e área medular em 
tíbias e fêmures desses animais.

Comparado com o organismo humano, o metabo-
lismo das ratas é muito acelerado. A expectativa de vida 
da maioria das linhagens é em torno de dois e meio a 
três anos(7). Estudos mostram que esses animais, com 
24 meses de vida, correspondem aproximadamente a um 
indivíduo de 60 anos(32). Isso significa que cada dia de vida 
do animal corresponderia a aproximadamente 30 dias na 
espécie humana(6, 23). O atual experimento teve duração de 
20 semanas, que, se extrapolarmos para o tempo de vida 
correspondente na mulher, significaria aproximadamente 
11,5 anos. Por outro lado, ao comparar a atual pesquisa com 
a maioria dos experimentos em ratos, pode-se afirmar que 
o período de tratamento é prolongado, já que os trabalhos 
geralmente são efetuados por um período que varia de três 
dias(16) a seis semanas(13).

A maior parte dos trabalhos em humanos usa a dose 
de 2,5 mg(20, 34, 40), que corresponde, em uma mulher 
de 60 kg, a 0,041 mg/kg. Alguns trabalhos preconizam  

Tabela  Densidade trabecular e medular dos côndilos femorais de ratas castradas
Grupo Trabéculas (%) Porosidade (%)
OVX + T 19,4 ± 4,2 29,8 ± 6,9
OVX 22,5 ± 3,7 31,5 ± 12,4
Teste t de Student (p > 0,05)

ainda que uma dose inferior, de 1,25 mg, traria os mesmos 
efeitos benéficos(20, 26) ou seria ainda melhor(17). A dose de 
tibolona utilizada no atual experimento foi considerada 
alta em comparação com a habitualmente empregada em 
humanos. Por meio da utilização do sistema alométrico(21) 
calculamos a dose equivalente para a rata, que seria de 
0,161 mg/kg. Portanto, a dose utilizada nesta pesquisa,  
1 mg/dia por animal com peso de 0,25 kg, corresponde a 
4 mg/kg de peso corporal, sendo considerada, então, uma 
dose 24 vezes maior que a habitual em humanos.

Diante de tais fatos, se compararmos a atual pesqui-
sa com a maioria dos experimentos em ratos, pode-se 
afirmar que o período despendido para a aplicação 
deste protocolo experimental foi longo, já que os vários 
trabalhos utilizando a tibolona geralmente são efetuados 
por um período curto e raramente se estendem até as 
20 semanas(5). Esse dado se torna ainda mais relevante se 
analisarmos apenas os trabalhos com osso, os quais variam 
de quatro(19, 35) a 16 semanas(46). Apenas um trabalho relata 
o uso de tibolona durante 16 meses, em ratas ooforecto-
mizadas, em que foram testadas diversas doses, sendo a 
maior de 0,5 mg/dia(18).

Perante os trabalhos existentes com tibolona, bem como 
os diversos protocolos de administração da tibolona e aná-
lise de seus efeitos, nota-se o uso das mais variadas formas 
de administração deste fármaco. Encontram-se na literatura 
alguns trabalhos com tempo prolongado e outras pesquisas 
com altas doses, até maiores que a estipulada neste estudo, 
porém a combinação desses dois fatores torna-se relevante 
ferramenta de estudo ainda não explorada no meio cien-
tífico, daí nosso interesse em analisar essa combinação. 
Conforme citado anteriormente, em um protocolo de  
16 meses foram analisados os efeitos de 0,5 mg/dia de tibo-
lona na massa óssea de ratas ooforectomizadas(18). Entende-
se por esse exemplo que, apesar do longo tempo, a dose 
administrada foi a metade da utilizada nesta pesquisa. Esse e 
mais outros exemplos constituem informações importantes 
diante dos resultados encontrados.

Mulheres idosas apresentam maior risco de fraturas 
de quadril em função da rápida perda óssea pela deficiên
cia estrogênica(31). Assim como em seres humanos, a 
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deficiência hormonal ovariana em ratos também acelera a 
remodelagem óssea. Ambos – ratos e humanos – exibem 
alterações similares na estrutura e massa óssea em diversos 
locais do esqueleto, por deficiência na produção de estro-
gênio(10). Vários estudos têm demonstrado que a THS pode 
efetivamente prevenir a perda óssea tanto trabecular quanto 
cortical, reduzindo, assim, o risco de fraturas ósseas(14).

Para a realização de um protocolo de indução da oste-
openia nos animais deve-se privar a produção hormonal 
mediante o procedimento cirúrgico de ooforectomia. 
Estudos indicam que os efeitos da ooforectomia em ratos 
podem acontecer em um mês ou até menos(11, 35), ocorren-
do perdas ósseas características muito similares às do rato 
senil. Em nossos resultados, ao compararmos os grupos 
C e OVX, utilizando as medições histomorfométricas, o 
OVX apresentou valores inferiores em relação ao C, com 
diferença significativa para a espessura cortical da diáfise 
femoral.

Para analisar e discutir de que forma a administração da 
tibolona, com dose e tempo preestabelecidos, atuou nas 
tíbias e nos fêmures das ratas do grupo OVX+T, ambos os 
grupos castrados (OVX e OVX+T) foram comparados entre si.

Analisando primeiramente a cortical dos ossos, a tibo-
lona neste estudo não teve efeito significativo na espessura 
cortical das diáfises de tíbia e fêmur. Entretanto, o grupo 
OVX + T apresentou valores maiores de espessura cortical, 
contrapondo-se com uma respectiva menor área medular. 
Isso sugere possível preservação de massa óssea nesta região 
para o grupo tratado com tibolona.

Nossos dados confirmam que a administração de 
alta dose (1 mg/rata/dia) de tibolona não tem efeito 
significativo na cortical da diáfise medial do fêmur, 
como demonstrado por meio das técnicas de tomografia 
computadorizada quantitativa periférica e densitometria 
quantitativa de Röentgen, avaliando a densidade mineral 
óssea em ratas ooforectomizadas(19). Porém, resultados 
benéficos foram obtidos em quatro semanas usando-se 
dose menor (2,5 mg/kg/dia)(35). Contudo, considerando 
o menor percentual de porosidade óssea nos côndilos 
femorais no grupo OVX + T, pode-se presumir que a 
atuação benéfica da tibolona ocorre principalmente no 
osso trabecular. Isto pode ser explicado pelo fato de que 
o osso trabecular é considerado mais responsivo aos 
hormônios, assim como a intervenções farmacológicas, 
se comparado com o osso cortical(1, 46).

Resumindo, a tibolona preservou a massa óssea cortical 
nas diáfises femoral e tibial, mantendo a espessura corti-
cal e a área medular em níveis aceitáveis, apresentando, 

ainda, valores menores para percentual de porosidade no 
côndilo femoral. Diante dos resultados obtidos, podemos 
observar que a tibolona administrada, em alta dose e por 
tempo prolongado, a ratas ooforectomizadas determinou 
características ósseas similares àquelas das ratas nas mes-
mas condições de ooforectomia, porém sem tratamento 
hormonal. Sabe-se que a tibolona preserva a massa óssea 
de forma semelhante ao estrogênio pela inibição do au-
mento da reabsorção óssea induzida por ooforectomia, no 
entanto, se a redução da remodelagem óssea for excessiva, 
pode comprometer a competência biomecânica do material 
ósseo em tratamentos a longo prazo(18).

É relevante considerar desde já a afirmação recém-
exposta juntamente com os resultados adquiridos nesta 
pesquisa, além do fato de que doses inferiores já vêm 
sendo preconizadas(17). Entende-se a importância do estu-
do sobre os efeitos de um fármaco amplamente utilizado 
por mulheres na pós-menopausa, cujas consequências 
de uma possível administração inadequada podem 
prejudicar todo o contexto clínico, social e psicológico 
dessas mulheres.

Independente da escolha da melhor técnica para auxílio 
diagnóstico, é comprovado que a tibolona tem ação estro-
gênica efetiva e benéfica em tecidos como vagina, sistema 
vascular e mesmo no osso(26, 31). Porém, neste último tecido, 
a administração deste fármaco por tempo prolongado e em 
dose excessiva não melhorou a qualidade óssea cortical e 
trabecular nas regiões analisadas. Importante mais uma vez 
enfatizar que, apesar disso, a tibolona não foi nociva em 
relação à massa óssea, já que, comparado com o grupo 
OVX, o OVX + T apresentou-se similar nos parâmetros 
histomorfométricos analisados.

Dessa forma, com o conjunto de informações obtidas, 
pode-se levantar uma questão científica sobre o com-
portamento biológico dos modelos de estudo frente a 
medicamentos que, administrados em excesso de dose 
ou tempo, provoquem alterações ósseas não favoráveis ao 
objetivo primordial da terapêutica analisada. Entretanto é 
preciso ter precaução ao extrapolar esses resultados para a 
espécie humana, sendo necessários mais estudos a respeito 
do caso. A nova abordagem neste protocolo e os nossos 
resultados alertam sobre os cuidados que se devem ter com 
novos protocolos de reposição hormonal, considerando 
principalmente que atualmente as mulheres acabam por 
passar mais tempo fazendo uso de hormônios devido a 
uma vida mais prolongada no período da pós-menopausa, 
tendo sempre presentes o aumento ou a conservação da 
qualidade de vida.
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Conclusão

O uso prolongado em concomitância com alta dose 
de tibolona não melhorou de forma significativa a quali-
dade óssea, porém preservou a massa óssea cortical nas 
diáfises femoral e tibial, bem como o osso trabecular 
nos côndilos femorais de ratas castradas. Entendemos 
que a tibolona tem ação estrogênica efetiva no tecido 
ósseo e, mesmo aplicada em alta dose e por longo pe-
ríodo, não mostrou, em nenhum momento, atividade 
prejudicial. Entretanto, é preciso ter precaução ao se 
extrapolarem esses resultados para a espécie humana, 
principalmente para mulheres pós-menopáusicas que 
apresentem contraindicações absolutas ou relativas ao 
uso de estrogênio.
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