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resumo

Tibolona Introdugdo: O figado é uma estrutura de elevada complexidade e é fundamental entender como
determinadas substancias podem afetar sua estrutura e suas funcdes. Objetivo: Analisar a influéncia

Menopausa da tibolona no metabolismo hepético por meio da avaliacdo de enzimas e metabdlitos comumente
Figado utilizados em provas de fungdo hepatica. Métodos: Foram utilizadas dez ratas Wistar, divididas em

dois grupos: controle (n = 4) e tibolona (n = 6), em status de menopausa cirlirgica. A tibolona (1 mg)
Enzimas foi administrada diariamente por gavagem durante 20 semanas, com avaliacdo periédica do peso
Roetlores corporal. Ap6s sedacdo, efetuou-se coleta de sangue para avaliagdo bioquimica de albumina (Alb)

sérica, fosfatase alcalina (FA), transaminases (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase
[AST/ALT]), gama-glutamiltranspeptidase (GGT) e glicose, mediante espectrofotometria. O musculo
esquelético da coxa foi avaliado por histomorfometria em cortes histolégicos corados com hematoxilina
e eosina (HE). Resultados: Os animais do grupo tibolona mostraram menor peso corporal, alteragbes
musculares esqueléticas e discretas alteracdes bioquimicas. Além disso, AST e FA estavam diminuidas e
GGT estava mais elevada, porém sem significancia estatistica. A histomorfometria do masculo revelou
uma tendéncia de menor volume celular nesse grupo. Conclusdo: A tibolona, administrada em alta
dose e por tempo prolongado, néo interfere de forma significativa nas funcdes metabdlicas e de sintese
hepéticas, bem como na permeabilidade da membrana celular, entretanto parece modular a expressao
gendmica da GGT. A tibolona apresenta influéncia sistémica associada a menor peso e diminuigdo da
massa muscular e aumento significativo no peso relativo do figado, além de alteracdo da glicogendlise
hepatica e muscular, da gliconeogénese hepatica e dos niveis de glicose circulante.

abstract IS

Introduction: The liver is a highly complex structure and it is essential to understand how certain substances | Tibolone
may affect its structure and functions. Objective: Analyze the influence of tibolone on hepatic metabolism
by assessing metabolites and enzymes commonly used in liver function tests. Methods: Ten Wistar rats in
surgical menopausal status were divided into two groups: control (n = 4) and tibolone (n = 6). Tibolone | jiyer
(1 mg) was administered by gavage daily for 20 weeks and body weight was periodically assessed. After
sedation, blood sampling was performed for biochemical evaluation of serum albumin (Alb), alkaline | Enzymes
phosphatase (ALP), transaminases (aspartat aminotranferase and alanine aminotranferase [AST/ALT]),
gamma glutamyltranspeptidase (GGT) and glucose by spectrophotometry. Hematoxylin and eosin-stained
histological sections of the skeletal thigh muscle were assessed by histomorphometry. Results: The animals
in the tibolone group showed lower body weight, skeletal muscle alterations and slight biochemical changes.
In the tibolone group, AST and ALP were decreased GGT was higher, but without a statistically significant
difference. The muscle histomorphometry showed that the tibolone group tended to present a lower cell
volume. Conclusion: Tibolone administered in high doses and for a prolonged period does not interfere
significantly neither with liver metabolic functions nor liver synthesis, nor with cell membrane permeability.
However, it seems to modulate the genomic expression of GGT. Tibolone has systemic influence on lower
body weight, reduced muscle mass, and significant increase in relative liver weight. Additionally, liver and
muscular glycogenolysis, liver gluconeogenesis and circulating glucose levels are altered.
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Introducao

O figado envolve diversos processos metabélicos, atuan-
do na homeostase organica, bem como na defesa contra
macromoléculas, virus e bactérias. Em suas atividades,
detoxicacdo de substancias exégenas e metabolizacdo de
farmacos, ocorrem modificagdes de compostos lipofilicos
para um substrato polar secundério das reacdes da fase |
e da fase Il do metabolismo hepético'®. Dependendo da
dose e do tempo de administracdo, algumas substéncias
podem causar lesdes com dano hepatico direto ou indireto,
repercutindo nas provas de funcdo hepatica®.

Os esteroides sintéticos podem desenvolver alteracdes
funcionais e estruturais no figado por meio de seus meta-
bélitos secundarios ativos ou quando administrados por
tempo prolongado®. A tibolona enquadra-se nesse grupo
de farmacos, produzindo metabdlitos secundarios ativos,
como 3o e 3B-hidroxitibolona e isdmero delta-4¢. O seu
metabolismo hepético é realizado pela aldo-cetoredutase
figado especifica (AKR1C4), que ndo pode ser inibida
in loco e quando solicitada em excesso pode induzir altera-
¢Oes hepéticas secundarias®®.

Sendo a tibolona um esteroide sintético amplamente
utilizado para o tratamento de reposi¢ao hormonal em mu-
Iheres na menopausa e tendo acdo estrogénica e progesto-
génica, além de fraca acdo androgénica, torna-se necessario
averiguar sua influéncia no metabolismo hepatico e possi-
veis alteracOes estruturais no musculo esquelético. Nosso
objetivo consiste em avaliar se essa droga em condicdes
predeterminadas pode desenvolver alteraces funcionais
hepaticas e sistémicas.

Material e métodos
Etica
Os procedimentos sequiram as recomendag0es interna-
cionais para o uso de animais de laboratério(% 339 e foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da Pré-

-Reitoria de Pesquisa, P6s-Graduacéo e Inovacdo (PROPPI)
da Universidade Federal Fluminense (UFF) (CEPA n° 28/08).

Animais

Foram utilizadas 14 ratas albinas Wistar, com oito sema-
nas de idade, peso médio de 250 g, obtidas do Laboratdrio
de Nutricdo Experimental (LABNE) da UFF. Os animais

receberam agua filtrada e racdo para ratos (Fri-Lab Ratos
Il, Fri-Ribe) fornecida ad libitum em ambiente controlado
em ciclos claros e escuros de 12/12 horas.

Composto quimico

A tibolona foi doada pela Farmécia de Manipulacdo
OFFICILAB, dissolvida a 0,2% em solucdo de carboximetil-
celulose (CMC) a 0,5%.

Procedimento cirdrgico

A anestesia foi ministrada por via intramuscular composta
por quetamina (100 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg)®". Apds
30 dias da ooforectomia bilateral, foi comprovado status
de menopausa cirlrgica mediante avaliacdo hormonal
pela citologia vaginal® 2®), de acordo com os critérios de
classificacdo previamente descritos('®.

Protocolo experimental

Todas as ratas foram pesadas periodicamente. O grupo
tibolona (n = 9) recebeu a droga por sonda intragastrica
em dose de 1 mg/dia®'” por um periodo ininterrupto de
20 semanas. O grupo-controle (n = 5) recebeu apenas
solucdo de CMC 0,5% no mesmo periodo.

Os animais foram sedados com quetamina (100 mg/kg)
e xilasina (20 mg/kg)®” para efetuar a coleta de sangue por
puncéo cardiaca e, a seguir, a eutanasia foi realizada por des-
locamento cervical. Os anestésicos utilizados nao interferem
nas dosagens bioquimicas realizadas. Efetuou-se avaliacdo do
peso corporal e do peso hepético. O musculo esquelético
da coxa foi fixado em formol tamponado e processado de
forma rotineira para andlise histomorfométrica das fibras e
anélise histoquimica do glicogénio, que foi identificado pela
reacao do acido periddico Schiff (PAS) e PAS-amilase. Dos
14 animais, foram utilizados seis do grupo tibolona (n=6) e
quatro do controle (n = 4) para o estudo bioguimico.

Analise bioquimica

O soro foi congelado a -20°C e foi posteriormente ava-
liada a concentracdo de glicose sérica (GS), albumina (Alb)
sérica, fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamiltranspep-
tidase (GGT), mediante espectrofotometria no Laboratério
de Bioquimica do Servico de Patologia Clinica do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP), com sistema Cobas In-
tegra e kits da Roche. As absorbancias foram GS = 340 nm;
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Alb = 583 nm; ALT e AST = 340 nm; FA = 409 nm;
GGT =409 nm.

Analise do musculo esquelético

O estudo histomorfométrico foi efetuado em cortes de
4 um de espessura, corados por hematoxilina e eosina (HE),
sendo escolhidas aleatoriamente fibras musculares em corte
transversal para medicéo de sua érea e seus diametros maxi-
mo, minimo e médio (obtidos de cinco medicdes por fibra
com intervalo de dois graus e passando pelo centroide). Em
cada grupo, foram mensuradas mais de 350 fibras. Para a
realizacdo dessas medicdes, foram obtidas imagens dos cortes
histolégicos do musculo esquelético da coxa, sob aumento
final de 400x. As imagens, digitalizadas em formato TIFF, fo-
ram analisadas pelo programa Image-Pro Plus 4.5 (Figura 1).
O sistema de captura digital consiste em um microscépio de
luz Nikon Eclipse E400, acoplado a uma camera digital CCD
Evolution MP 5.0, de alta resolucdo da Media Cybernetics,
que transmite a imagem a um computador pessoal (PC).

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média e erro
padrdo. O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi

Figura 1 - Visualizagéo do procedimento de medigéo das fibras do tecido muscular
esquelético mediante Image-Pro Plus 4.5

(A, B, C) grupo tibolona; (D, E, F) grupo-controle; (A, D) Segmentagéo por cor do pixel;
(B, E) delineamento automético das fibras; (C, F) imagem das fibras mensuradas.
HE, aumento original 400x.

HE: hematoxilina e eosina.

utilizado na anélise dos resultados com nivel de significancia
estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Bioquimica

Os niveis séricos de Alb foram semelhantes, sendo 3,9 +
0,04 g/dl no grupo tibolona e 3,8 £ 0,15 g/dl no controle.
Os niveis de AST mostraram leve decréscimo (17%) no
grupo tibolona (161,5 + 32,27 U/I) quando em compara-
¢do com o controle (193,8 + 25,24 U/I). Os valores de ALT
foram semelhantes nos dois grupos, sendo 56 + 4,51 U/l
no tibolona e 50,3 + 2,72 U/l no controle. A concentracdo
de FA apresentou valor mais baixo (20%) no grupo tibolona
(159,5 £ 25,84 U/I) em comparagdo com o controle (199,3 +
18,83 U/I). Os niveis séricos de GGT foram mais elevados
(104%) no grupo tibolona (5,7 £ 1,15 U/I) que no controle
(2,8 £ 0,75 U/l). Todos os resultados das dosagens enzi-
méticas e de Alb ndo apresentaram diferenca significativa
entre os dois grupos (Figura 2).
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Figura 2 - Dosagens bioquimicas de AST, ALT, FA, GGT e Alb sérica

Grupo tibolona (n = 6) e grupo-controle (n = 4). Média e erro padréo. Teste de
Mann-Whitney p < 0,05.

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase
alcalina; GGT: gama-glutamiltranspeptidase; Alb: albumina.
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Glicose sérica

O grupo tibolona apresentou valores mais baixos de
GS com uma média de 145 = 15 mg/dl quando em com-
paracdo com o grupo-controle, que apresentou média de
173 + 27 mg/dl, mas sem diferenca significativa (Tabela).

Glicose sérica (mg/dl) de ratas castradas nos

JELEER grupos tibolona e controle

Grupo Mediana Amplitude
Tibolona (n = 6) 141 106-207
Controle (n = 4) 155 131-250

Teste Mann-Whitney p > 0,05.

Peso dos animais e do figado

Os pesos foram avaliados nos 14 animais. O peso corporal
foi menor no grupo tibolona (214 + 9,5 g) que no controle
(245 +16,9 g), correspondendo a um déficit de 13%, porém
sem diferenca significativa. O peso do figado apresentou leve
aumento no grupo tibolona (8,9 + 0,47 g) em relacéo ao
controle (7,5 £ 0,53 g), representando 19% de acréscimo,
mas sem diferenca significativa. O peso relativo do figado
mostrou-se elevado no grupo tibolona (4,1 + 0,08%) com
diferenca significativa (p < 0,001) quando em comparacao
com o grupo-controle (3,1 £ 0,12%) (Figura 3).

Misculo esquelético

A avaliacdo histolégica pela HE mostrou, em todos os
animais do grupo tibolona, feixes musculares e fibras de
menor volume, com formato poliédrico, ligeiramente ar-
redondado. Ja no grupo-controle, foram observados feixes
musculares e fibras mais volumosas, por vezes discretamente
angulosas (Figura 4).

A avaliacdo histomorfométrica demonstrou fibras mus-
culares de menores dimensdes no grupo tibolona. As fibras
musculares tinham area de 808 + 132 ym? versus 1.101 +
43 um? no grupo-controle; os didmetros médio, méaximo
e minimo foram, respectivamente, 31,6 £ 2,5 um, 41,8 +
3,7 ym e 23,3 £ 1,6 ym nas fibras do grupo tibolona e
37,3£0,7pm, 48,5+ 1,1 pme 28,2+ 0,7 pm no controle
(Figura §).

Na reacdo pelo PAS e pelo PAS-amilase, o grupo tibolona
revelou diferentes padrdes de fibras com relacdo ao con-
teldo de glicogénio, mostrando menor ndmero de fibras
com forte reacdo positiva e reacdo intermedidria, enquanto
as de reacdo mais fraca ou ausente mostraram-se em maior
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Figura 3 - Pesos corporal, absoluto e relativo do figado

Grupo tibolona (n = 9) e grupo-controle (n = 5). Boxplot da distribuicéo de dados
mostrando a mediana, os quartis e os valores maximo e minimo. Letras diferentes
indicam diferenca significativa. Teste de Mann-Whitney p < 0,001.

ndmero (Figura 6A). No grupo-controle, registrou-se reacéo
positiva ao PAS, com predominio de fibras com reacéo de
tonalidade intermedidria, enquanto as fibras de reacdo mais
fraca ou ausente ocorriam em menor niimero (Figura 6B).

Bioquimica

Grande variedade de testes sanguineos € utilizada para
avaliar as funcdes hepaticas, no entanto, embora importantes,
esses exames muitas vezes ndo determinam um diagnos-
tico especifico, mas apresentam elevada sensibilidade e



i Figura 6 - Tecido muscular esquelético

Figura 4 - Tecido muscular esquelético (A) grupo tibolona: fibras negativas para a reagdo de PAS. Inset: reagéo de PAS com
(A) grupo tibolona: fibras de formato poliédrico, ligeiramente arredondado, com amilase sa/_/'var negativa; (B) grupo—coytro/e: algumas fibras PAS positivas (setas).
didmetro médio variando entre 28,2 um e 38,9 um; (B) grupo-controle: fibras mais Inset: reagéo de PAS com amilase salivar negative.

volumosas, algumas discretamente angulosas, com didmetro médio variando entre PAS e PAS-amilase, HE, aumento original 400x.

35,3 um e 38,6 um. HE, aumento original 400x. PAS: 4cido periddico Schiff; HE: hematoxilina e eosina.
HE: hematoxilina e eosina.
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Figura 5 - Histomorfometria de fibras musculares esqueléticas

Boxplot a distribuicéo de dados mostrando a mediana, os quartis e os valores méaximo e minimo. Grupo tibolona (n = 6) e grupo-controle
(n = 4). Teste de Mann-Whitney p < 0,05.
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contribuem para o entendimento clinico®. Em geral, sdo
utilizados protocolos previamente escolhidos, que normal-
mente incluem bilirrubina sérica, aminotransferases, FA e
GGT, cujas reacdes indicam apenas alteracdes de necrose,
da membrana celular ou da conjugacéo da bilirrubina®®.

Em nosso estudo, foram dosadas a Alb e os niveis de al-
gumas enzimas hepaticas (AST, ALT, FA e GGT), totalizando
cinco parametros utilizados normalmente como provas de
funcédo hepatica. Os dados de GS desses mesmos animais ja
foram apresentados em outra publicacdo e serdo utilizados
com a finalidade de discussao e correlacdo®>.

Albumina

A Alb é exclusivamente produzida no figado, contribuin-
do para a osmolaridade plasmética e constituindo cerca
de 50% do total de proteinas circulantes®. Atua como
substancia transportadora e sua diminuicdo pode ocorrer
em algumas situacdes, como doencas hepdticas cronicas,
doenca renal, desnutricdo e infeccdes prolongadas®® 4D,
Nossos resultados mostram que os niveis séricos de Alb
nos dois grupos sao equivalentes, demonstrando que a
capacidade de sintese proteica ndo foi comprometida pela
acao direta da tibolona, por seu metabolismo ou por meio
da atividade de seus metabdlitos.

Aspartato aminotransferase

A AST é uma enzima de extravasamento e esté presente
na mitocdndria dos hepatdcitos, bem como no citoplasma
das fibras musculares estriadas, portanto, ndo é uma enzima
hepatoespecifica e altera-se em situacdes de agressao celular
grave®®®. O efeito do uso de tibolona na concentracéo sérica da
AST apresenta leve diminui¢do nao significativa; essa tendéncia
pode indicar alteragdes em outros tecidos, como no masculo
cardiaco ou no esquelético. Nosso resultado pode estar asso-
ciado ao envolvimento sistémico, com perda ponderal dos
animais do grupo tibolona, comprometendo tecidos de reser-
va e massa muscular, cuja AST tem localizagdo citoplasmética.
A perda ponderal nesses animais esta associada a diminuicéo
de ingestao alimentar'®, que promove deficiéncia proteico-
-calérica® 3®), bem como o decréscimo vitaminico, alterando
os niveis de piridoxalfosfato, que atua como cofator da AST.

Alanina aminotransferase

A ALT é uma enzima de extravasamento hepato-
especifica e a principal enzima marcadora de lesdes

parenquimatosas hepaticas@® 3®. Nossos resultados néo
apresentaram diferenca significativa e sendo uma enzima
hepatoespecifica de elevada sensibilidade, a ALT mostra
que a tibolona nédo tem influéncia nas fun¢des metabé-
licas que envolvem interconversao, sintese e degradacéo
de aminoécidos.

Fosfatase alcalina

A FA é uma fosfoidrolase que esta presente na maioria
dos tecidos, de localizacdo na membrana citoplasmatica,
presente no polo biliar dos hepatécitos®?. O aumento da
atividade sérica dessa enzima deve-se, em parte, a0 aumen-
to de sua sintese, sendo (til para avaliar a osmolaridade
tecidual e a integridade da membrana celular®®. Nossos
resultados nos dois grupos sao similares, o que permite
excluir qualquer alteracdo de permeabilidade de membrana
sob acdo da tibolona.

Gama-glutamiltransferase

A GGT é uma enzima de inducdo, cuja producéo esta
subordinada a algum tipo de estimulo para sua maior libe-
racéo; estando envolvida no transporte de aminodcidos e
peptideos, catalisa a transferéncia de grupamentos gama-
-glutamil de um peptideo para outro e serve para avaliar
a integridade estrutural, pois as enzimas de inducdo estao
presentes na membrana celular®, sendo um método sen-
sivel e especifico para avaliacdo da funcdo hepética®" 39,
Valor elevado de GGT pode ser causado por dano a mem-
brana celular ou aumento de sua sintese por inducéo de seu
sistema enzimético®. Em individuos obesos com sindrome
metabodlica, a perda de peso média de 7,6%, consequéncia
da restricdo caldrica, causa reducdo de 28% nos niveis de
GGT®, A diferenca de peso observada nos animais tratados
com tibolona (13%) em relacdo ao grupo-controle nao foi
suficiente para reduzir os niveis de GGT, o que sugere que
a tibolona possa ter contribuido para aumentar os niveis
de GGT. Os resultados do presente trabalho, embora ndo
significativos, mostram concentracdo mais elevada no grupo
tibolona. Quando correlacionada com os niveis inalterados
da FA no mesmo grupo de estudo, sugere alguma influéncia
desse farmaco no hepatdcito, que pode estar associado a
aumento da sintese, com elevacdo da concentracéo cito-
plasmética e, por consequéncia, sua elevacdo sérica. Outros
estudos seriam necessérios para aprofundar a investigacdo
dos efeitos da tibolona, em nivel molecular, sobre aindugéo
e /ou a modulagdo génica.



SOARES FILHO, P. . et al. Efeito da tibolona na morfologia do miisculo esquelético, nas enzimas hepaticas e no nivel sérico de glicose em ratas castradas ® | Bras Patol Med Lab o v. 48 e n. 3 ¢ p. 175-183 ¢ junho 2012

Glicose sérica

Estudos envolvendo desnutricéo proteico-calérica em
seres humanos apontam valores normais ou reduzidos de
glicose circulante em casos de marasmo e kwashiorkort“®,
Ha relatos de diminuicdo dos niveis de GS em animais
desnutridos, com restricdo proteica e diminuicdo da Alb
circulante, associada a baixa atividade de glicose-6-fosfatase
(G6P)B 141639 que sugerem existéncia de fatores predispo-
nentes no processo da gliconeogénese hepatica, explicando
os baixos niveis glicémicos na desnutricdo, tanto pela ab-
sorcao inadequada da glicose, quanto pela deficiéncia no
processo de glicogendlise® 34,

Ao final do experimento, os animais usados neste es-
tudo tiveram maior peso corporal no grupo-controle, com
glicemia 173 mg/d|; ja os do grupo tibolona apresentaram
perda ponderal, com 145 mg/dl de GS©2. Esses resultados
podem estar associados a menor ingestdo alimentar no
grupo tibolona®.

Outros autores relacionam a desnutricdo proteico-
-calérica e seus mecanismos de adaptacdo organica com a
diminuicdo na mobilizacdo do glicogénio hepatico por re-
ducdo na atividade da G6P, com niveis baixos de GS-6:21:23),
Na desnutricdo, podem ocorrer baixos niveis de glicose no
sangue por reducdo na atividade da G6P e embora essa
enzima possa estar elevada no hepatdcito, provavelmente
apresenta diminuicdo em sua atividade funcional?. A
dieta hipoproteica constitui-se em um agente modula-
dor na atividade da enzima G6P, mantendo o glicogénio
na célula hepética®), sendo a disfuncéo desse sistema a
chave para a regulacdo e a manutencéo da glicemia®".
Além disso, a restricdo alimentar prolongada pode alterar
a fosforilacao oxidativa, que, mesmo em presenca de
concentracdes enziméticas normais, promove diminuicdo
de sua atividade® .

Misculo esquelético

Na avaliagdo do tecido muscular da coxa, no grupo-
controle, a presenca e a distribuicdo de glicogénio nas fibras
foram as habituais para a regido anatdmica em estudo®@.
As fibras apresentaram éarea de 1.101 um? e didgmetro mé-
dio de 37,3 ym, valores maiores que os obtidos no grupo
tibolona: 808 pm? e 31,6 uym, respectivamente. As fibras
musculares no grupo tibolona mostraram atividade adapta-
tiva, representada por diminuicao de volume da maioria de
suas fibras e dos feixes musculares, alteracbes secundarias
as mudancas metabdlicas associadas ao comprometimento

da massa corporal. Essas fibras também apresentaram niveis
mais baixos de glicogénio.

A diminuicdo das dimensdes das fibras musculares e
a distribuicdo heterogénea do glicogénio possivelmente
estdo relacionadas com a deficiéncia proteico-caldrica
desses animais. Esse quadro é observado em pesquisas
com restricdo proteica, em que o metabolismo muscular
mostra comprometimento significativo na sintese de
glicogénio e na producéo de lactato associado a queda
dos niveis plasmaticos de insulina® 229, Sabe-se que, em
casos de desnutricdo, ocorre atrofia das fibras musculares
com diminuicao das fibras tipo IlA e [IB7: 29, Junto com
a diminuicdo do volume e o decréscimo do glicogénio
muscular, aparentemente nas fibras tipo Il, os animais
do grupo tibolona apresentaram menores niveis séricos
de glicose. A perda ponderal de 13%, registrada nos
animais do grupo tibolona, pode estar relacionada com
menor degradacdo do glicogénio hepéatico® e, conse-
quentemente, niveis baixos de glicose sérica, ocasionan-
do deficiéncia do aporte energético para o musculo, o
que favoreceria o consumo do glicogénio muscular e a
degradacdo de suas fibras.

Conclusao

Com base nos resultados bioquimicos, a tibolona,
quando administrada em alta dose e por tempo prolonga-
do em ratas castradas, ndo interfere de forma significativa
nas fun¢des metabdlicas, nem na capacidade de sintese
hepatica ou na permeabilidade celular, porém parece
induzir a sintese da enzima GGT. Neste protocolo expe-
rimental, a tibolona apresenta influéncia sistémica, com
diminuicao da massa muscular e processo de adaptacéo
hepatocelular associado a elevagao significativa do peso
relativo do figado. A perda ponderal pode influenciar a
glicogendlise e a gliconeogénese hepética, repercutindo
nos niveis de glicose circulante e na estrutura muscular,
cuja tendéncia a atrofia deve-se em parte ao processo de
glicogendlise muscular.
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