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RESUMO

Devido ac aumento da expectativa de vida nos ditimos anos, a
csteoporose tornou-se um problema de saGde publica, sendo consenso que ela é
decorrente, principaimente, de estados hipoestrogénices. O acetato de
medroxiprogesterona de depésito (AMPD) é um método anticoncepcional (MAC}
usado por milhdes de mulheres e um dos seus mecanismos de acdo é inibir a
ovulagdo, atuando sobre ¢ eixe hipotalamo-hipofisério, o que leva a um certo grau
de hipcestrogenismo. Viste que a relagdo entre o AMPD e a densidade mineral
ossea (DMO) ainda ndo esta bem esclarecida, decidiu-se realizar este estudo, tipo
coorte refrospectivo, para determinar o possivel efeito que este MAC poderia ter
sobre a DMO em mulheres pré-menopausadas. O estudo foi reafizado em 100
mulheres com idade igual ou superior a 34 anos, ndo menopausadas, e que,
portanto, ja atingiram seu pico de massa éssea. Metade destas mulheres havia
usado o AMPD por pelo menos 1 ano e a outra metade ndo havia usado nenhum
MAC hormonat por periodos superiores a cinco meses, durante toda sua vida. A
analise estatistica, através do teste t de Student e da Regresséo Logistica, mostrou
que usuarias de AMPD, por um periodo minimo de 1 ano, apresentam uma DMO
mais baixa quando comparadas com ndc usudrias, sendo que este efeito ndo foi
proporcional ao tempo de uso do AMPD. Estes achados sé&o importantes, pois as
usuarias de AMPD podem constituir um grupo de risco para osteoporose, e portanto
devem ser informadas sobre esta guestdo. Além disso, as usudrias de AMPD que &
apresentam fatores de risco para osteoporose deveriam submeter-se a uma

mvestigacao pericdica, como por exemplo a densitometria éssea.
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1. INTRODUCAO

A osteoporose pode ser definida como a situagéo clinica na qual ha uma
reducdo acentuada da massa 0ssea e na qual até mesmo traumas minimos podem
levar a fraturas (MAZZES, 1982, CUMMINGS et al., 1985). Quantitativamente, a
osteoporose pode ser definida como o astado no gqual a densidade mineral 6ssea
{DMG) encontra-se abaixo de dois desvios-padres da média para a mesma faixa
etdria (WHO, 1981, CONSENSUS CONFERENCE-OSTEOPOROSIS, 1984:
NORDIN, 1887). Visto que ha uma tendéncia secular de aumento da expectativa de
vida, a osteoporose esta se tornando um problema de salde publica em muitos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, isto porque sdo gastos anualmente
bilhdes de dolares em todo o mundo com o tratamento de fraturas osteopordticas ou
de complicacGes dela decorrentes (CUMMINGS et al., 1985; CUMMINGS & BLACK.
1986).

Dado que a osteoporose € uma enfermidade cronica que praticamente
néo causa sintomas até a ccorréncia de fraturas e ndo ha tratamentos efetivos para
ela, nas uitimas décadas tem-se dado especial atengfo aos seus métodos de
prevencdc e de diagnostico (MAZESS, 1982, CUMMINGS & BLACK, 1986;
JOHNELL,1883). Vérios estudos t&m sido realizados na tentativa de elucidar outros
fatores que poderiam influir sobre o metabolismo &sseo, além da idade, raca e sexo
(ALOIA et al, 1985, METHA, 1993). Tem-se observado que fatores como dieta,

atividade fisica, doengas endocrinoldgicas crénicas (por exemplo Diabetes mellitus,



hiperprolactinemia e hipertiroidismo) e habitos de vida, como por exemplo
tabagismo, também t&ém uma influéncia sobre o metabolismo 6sseo (DRINKWATER
et al., 1984, KANDERS, LINDSAY, DEMPST, 1984; ALOIA et al., 1985; JENSEN,
CHRISTIANSEN, RODBRO, 1985, CUMMINGS et al, 1985, KLIBANSK! &
GREESNSPAN, 1986, RAISZ, 1988, DRINKWATER, BRUEMNER, CHESNUT,
1980, MAZESS & BARDEN, 1991).

A diminuic&o do conteudo mineral dsseo e a conseqlente osteoporose
gue ocorre com o avangar da idade € mais frequente em mulheres. A maior
ocorréncia de ostecporose em mulheres na pés-menopausa desperiou especial
interesse para a tentativa de se determinar porque estas mulheres eram mais
susceptiveis a osteoporose. Uma cuidadosa avaliagéo realizada por ALBRIGHT,
SMITH, RICHARDSON (1940}, levou-0s a concluir que a osteopoross era
sighificativamente mais comum entre mulheres menopausadas e que a perda da
funcdo ovariana com o conseqiente hipoestrogenismo predispunha a esta
alteracfio. Postariormente, com a maior incidéncia de osteoporose ¢ seus altos
custos para 0s sistemas de saldde, o interesse por ssta relacdo foi aumentando e

sendo meihor investigado.

Numerosos estudos apontandc a relagdo entre hipoestrogenismoe e
osteoporose foram surgindo (HEANEY, RECKER, SAVILLE, 1978, HAMMOND &
MAXSON, 1882, MAZESS, 1882; RICHELSON et al, 1984, LINDSAY, 1987,
DUURSMA et al, 1991, DE CHERNEY, 1993; GREY, CUNDY, REID, 1894) ¢
paralelamente & isso a tecnologia de investigagdo da osteoporose foi sendo
aprimorada. Ja se sabe que a deficiéncia esirogénica acaba levandc a
desmineralizacdo Ossea & que 2 reposicdo hormonal contendo estrogencs pode
prevenir a progresséo da perda de massa dssea.  Uma das mais fortes evidéncias

entre hipoestrogenismo e perda de massa dssea pode ser observada em mulheres



submetidas & ooforectomia bilateral durante a vida reprodutiva, que mostram uma
rapida perda de tecido 6sseo evidenciado através da densitometria Gssea
(RICHELSON et ai., 1984; LINDSAY, TOHME, KANDERS, 1986). Outra evidéncia
que da suporte a relaco causal entre hipoestrogenismo e osteopoross é a de gue a
perda de massa Ossea acentua-se apds a menopausa, enfretanto esta perda é
evitada ou minimizada guando sdo administrados estrogenos a estas pacientes
(LINDSAY, 1987; LINDSAY, 1993). Além disso, o uso de estrégenos reduz em até
0% a ocorréncia de fraturas osteopordticas em  mulheres mencpausadas
(HUTCHINSON, POLANSKY, FEINSTEIN, 1979; WEISS et al, 1680 KREIGER et
al., 1982).

Uma evidéncia da agio dos estrogenos sobre a massa 6ssea foi
constatada por um estudo clinico duplo-cego controlado, no qual o grupo de
mulheres menopausadas que recebeu reposicdo hormonal com estrogencs teve sua
perda de massa 6ssea revertida, enquanto que no grupo de muiheres gue recebeu
placebo a perda de massa 6ssea manteve-se inalierada (MUNK-JENSEN et al.,
1988). Este estudo teve o valor de ter controlado outros fatores que poderiam estar
influenciando a perda de massa ssea além da reposicdo hormonal, como por

exempio doengas cronicas e uso de medicacdes.

Em uma grande revisde acerca deste tema mostrou-se que 0 principal
efeito protetor dos estrogenos se dé por estimulo direto sobre 0s osteoblastos e que
além disso, os estrogenos devem intermediar a acdo da calciionina e ds

prostaglandina E2 sobre os ossos (DUURSMA et al., 1991).

A menopausa ndo € a Unica situacdo clinica em que se observa faléncia
ovariana e, conseqlentemente, hipoestrogenismo. Também ha patologias que

levam a uma reducéo dos niveis plasmaticos de estrégenos e de outros esterdides
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sexuais por menor producdo ovariana, decorrendo de alteragbes do eixo
hipatalamo-hipofisario, como por exempio estados hiperprolactinémicos, anorexia
nervosa e disgenesia gonadal. Apesar de se poder apontar algumas falhas, como
por exemplo falta de controle de outros fatores que poderiam estar alterando a
massa 0ssea, varios estudos mostraram que nestas patologias o hipoestrogenismo
tambem levava a uma perda de massa Ossea que era revertida pela reposigéo
esirogénica ou pela recuperacdo da funcdo cvariana (SHORE et al, 1982 CANN,
MARTIN, GENANT, 1984; KLIBANSKI & GREENSPAN, 1986). Ouira situacdo
clinica em que se observa anovulag@o com um grau varidvel de hipoestrogenismo é
a gue ocorre com 0 uso do gcetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD),
quando é usado como método anticoncepcional (MAC) em doses de 150mg a cada

tr&s meses.

Devido a sua alta eficacia (0,0 a 1,2 por 100 mulheres/ano) (FRASER &
WEINBERG, 1981; PATH, 1992; KLITSCH, 1993) e ac pequeno numero de contra-
indicagbes e efeitos colaterais, o AMPD, preparado como uma suspensdo
microcristalina para injecdo intramuscular, € bastante usado como MAC. Utilizado
como metodo anticoncepcional nos programas de planejamento familiar da
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) desde 1879 e distribuide largamente com os
mesmos fins pelo Fundo das Nagdes Unidas para Atividades de Populagdo
{FNUAP), & usadc em mais de 80 paises nos cinco contingntes, sendoc que
racentemente ol aprovado pela Foad and Drugs Administration (FDA), nos Estados
Unidos (PATH, 1992, KLITSCH, 1993). Seu mecanismo de acdo esta baseado em
nibir a owvulacdo, atuando no eixo hipotélamo-hipofisario, principaimente no
hipotédlamo (FRASER & WEISBERG, 1881; FRASER & HOLCK, 1983). Ja que o
AMPD inibe a secregao ciclica das gonadoatrofinas (FSH e LH), entdo a produgéo de

horménios ovarianos, enire eles o estradiol, também deve estar diminuida



(JEPPSON & JOHANSSON, 1976, ORITZ, HIROI, STARCZYK, 1977: KLITSCH,
1993),

Diante das evidéncias apresentadas, pode-se ter a impress3o de que o
hipoestrogenismo induzido pelo uso de AMPD como MAC poderia acarretar em
perda de tecido 6sseoc nas mulheres usuérias deste método. Entretanto, através da
observagdo de que a progesterona antagonizava o efeitoc bloqueador dos
osteoblastos induzido pela dexametasona em animais de laboratorio, surgiram as
primeiras evidéncias de que a progesterona poderia produzir um efeito direto sobre
0s osteoblastos & que esta acgdo se daria através de receptores especificos para
este horménio (PRIOR, 1990). Este mesmo estudo mostrou que as respostas dos
marcadores da reabsorc&o 0ssea eram bastante similares aquelas observadas
guando se usavam esirogenos, ou seja, queda ou manutencao do caicio sérico,
gueda do calcio urinaric e manutencéo ou queda da excregéo de hidroxiprolina

urinana.

Um trabaiho relativamente recente mostrou a presenca de receptores
para progesterona em tecido 0sse0 sadio, além de receptores para estrogeno
{(FRENAY et al, 1991). Desta forma seria razoavel, e ldgico, pensar que o AMPD,
que & um éster da progesterona, também poderia ter uma a¢&o no tecido 6sseo,
assim como se observa no ¢aso dos estrogenos. Segundo FRASER & WEISBERG
{1981), a afinidade do AMPD pelos receptores de progesterona € muito maior do
que a afinidade pela progesterona natural. Se isto tambem fosse observado nos
recepiores 08seos para progesterona, ¢ uso de AMPD também poderia levar a um

ganho de massa ossea, ou pelo menos evitar a sua perda.

Um estudo realizado em ratas ocforectomizadas, para avaliar a acdo da

noretisterona e da progesterona natural scbre o metabolismo 4sseo, mostrou que



elas ndo aiteravam este metabolismo, enguantc que a associagdo entre astes
farmacos e estrogenos produzia um ganho mais significativo de massa dssea do
gue aqusle induzido pelos estrégenos usados isoladamente no mesmo modelo
animal (BAIN & EDWARDS, 1883). Entretanto, além deste estudo ter sido realizade
em animais que poderiam ter um metabolismo dsseo diferente dos humanos e
metabolizar de maneira diferente os progestagenocs usados no experimento, os

animais foram submetidos a hormonoterapia por um curto tempo (60 dias).

Existern poucos trabathos mostrando os efeitos do uso de AMPD sobre a
massa ossea. Um estudo que avaliou a agdo do AMPD sobre a densidade 6ssea foi
realizado por um grupo de pesquisadores da Nova Zelandia, onde o AMPD &
bastante usado como MAC (CUNDY et al, 1991). Este trabalho concluiu que
mulheres usudrias de AMPD como MAC por um pericdo de cinco anos, no minimo,
apresentavam densidade dssea com valores mais elevados do que mulheres
menopausadas gue nunca fizeram uso deste método, entretanto com vaiores de
densidade 0ssea mais baixos gue mulheres pré-menopausadas nao usudrias do
método. Uma falha que pode ser apontada neste estudo é a extensa faixa etéaria das
mulheres estudadas (25 a 52 anos), que foram alocadas no grupo de pré-
menopausadas, isto porque até 34 anos a muiher ainda esta ganhande tecido
dsseo e ainda ndo atingiu o pico de massa dssea, que se da por volta de 35 anos
(MAZZES, 1982). Oulra falha deste estudo foi 2 falta de confrole do antecedente do
uso de outros métodos anticoncepcionais hormonais nas mulheres que serviram de

confroles, e este fator poderia estar atuando como uma variave! confundidora.

Assumindo-se que estes valores mais Daixos eram secundarios a
deficiéncia estrogénica induzida pelo AMPD, um novo estudo foi realizade nas
mutheres que haviam sido incluidas no estudo anteriormente citado, mas gque

haviam deixado de usar o AMPD como MAC. Estas tiveram sua massa 0sses



determinada por densitometria, apos um ano de ter interrompido o uso de AMPD.
Us autores deste estudo concluiram que estas mulheres recuperavam sua massa
0ssea parcialmente, pois, na época avaliada, elas apresentavam vaiores de
densidade 6ssea mais baixos quando comparadas com ndo usudrias do método na
masma faixa etaria (CUNDY et al., 1993). Neste estudo também nio foi controiado o
antecedente de uso de outros MAC hormonais nas mulheres que serviram de
controle, além de que quando as muiheres foram avaliadas novamente tinham uma
idade maior que no primeiro estudo. Ent&o poderia ser questionado se a massa
ossea em muiheres que deixaram de usar o AMPD foi realmente menor do gue nas

nac usudrias.

Do exposto, pode-se observar que a acdo do AMPD sobre a densidade
mineral 0ssea ndo esta suficientemente clara e que ainda restam algumas davidas,
Portanto, para tentar determinar se o uso de AMPD por periodos prolongados
produziria alguma acdc sobre a densidade mineral dssea, propds-se a realizagdo
deste estudo, tipo coorte retrospectivo, em 100 muiheres com idade acima de 34

anos e ndo menopausadas.

Conhecer a agéo do AMPD sobre o contelido mineral 6ssec é importante,
pois, como ¢ AMPD é um MAC bastante utilizado, caso se observe que este método
anticoncepcional produz uma perda do conteddo 0ss80, as usudrias dele deveriam
ser informadas a respeito. Por outro lado, caso se observe que este método
anticoncepcional produz um ganho de conteldo Gssso, ele poderia ser usado como
método de escolha em mulheres acima de 34 anos com fatores de risco para

osteoporose.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Determinar se o uso de acetato de medroxiprogesterona de depdsito
como metode anticoncepcional tem alguma influéneia sobre & densidade mineral
tssea de mulheres pré-menopausadas, quando comparadas com muiheres da

mesma faixa etaria ndo usuarias deste método.

2.2, Objetivos Especificos

2.2.1. Determinar se mulheres pré-menopausadas que j& tiveram seu pico de
massa 6ssea atingido e que fizeram uso de AMPD por periodos minimos
de um ano tém DMO diferente de mulheres que ndo fizeram uso daste

método anticoncepcional.

2.2.2. Determinar se o tempo de uso de AMPD esta relacionado ao possivel

efeito que este metodo anticoncepcional pode ter sobre a DMO.,

2.2.3. Determinar se a DMO difere conforme a regifio do antebraco avaliada

(porcoes distal e ultradistal), de acordo com o uso de AMPD.



2.2.4. Determinar se habitos pessoais como tabagismo, etilismo e habito de
tomar cafe tém alguma influéncia sobre a DMO de mulheres ndo

menopausadas, usudrias ou ndo de AMPD,

2.2.5. Determinar se o uso cronico de medicagdes ou a presenca de doencas
cronicas podem alterar a DMO de mulheres nao menopausadas,

usuarias ou nAo usuarias de AMPD.

2.2.6. Determinar se a DMO em mulheres usudrias de AMPD esta associada

ao indice de massa corpérea,

2.2.7. Determinar se o nimero de filhos amamentados ou os periodos de
auséncia de menstruacdo durante a amamentacio poderiam alterar a

DMO nas mulheres avaliadas.
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3. HIPOTESES

3.1. Mulheres usuarias de AMPD, apdés 34 anos, terdc uma DMO
significativamente menor quando comparadas com nao usuarias deste

método,

3.2. A massa dssea é significativamente menor em mulheres usuarias de
AMPD por perfodos de tempo mais prolongados, quando comparadas

com usuarias deste métode por periodos mais breves.

3.3. A DMO varia de acordo com a regidc do antebraco avaliada nas usuarias

de AMPD.

3.4. Habitos de vida como tabagismo, elilismo e habito de tomar cafe nao
produzem alteracBes significativas sobre a DMO de mulheres pré-

menopausadas, usudrias ou ndo usuarias de AMPD.

3.5. O antecedents de uso cronico de medicacdes ou a presenca de doencas
cronicas nio altera significativamente a DMO de usudrias ou néo

usuarias de AMPD,

3.6. Mulheres usuarias de AMPD com maior indice de massa corpérea tém
uma DMO significativamente mais elevada quando comparadas com

mulheres de indice de massa corpérea menor.

15



3.7. Os perfodos de auséncia de menstruacao de muiheres que amamertaram
nao tém influéncia significativa sobre a DMO, assim como o numero de

filhos amamentados, em ambos 0s grupos estudados.

11



CASUISTICA E METODOS




4. CASUISTICA E METODOS

Foram avaliadas 100 mulheres com idade superior a 34 anos e pré-
menopausadas atendidas no Ambulatério de Planejamento Familiar do
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Medicas do Centro de
Atenc@o Integral & Satde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Metade destas mutheres haviam feito uso de AMPD por
periodo minimo de 1 ano e ndc haviam usado outros métodos anticoncepcionais
hormonais por pericdos superiores a cinco meses, constituindo o grupe de estudo.
(3 grupo-controle foi constituido pelas cutras 50 mulheres que n&o haviam usado
nenhum método anticoncepcional hormonal por um tempo superior a cinco mases

durante sua vida. O estudo fol realizado de fevereiro de 1884 a margo de 19983,

4.1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi do tipo coorte retrospactivo.




4.2. Selegdo e critérios de inclusio

As mutheres incluidas no estudo tinham idade igual ou superior a 34
anes, pois € nesta idade que ¢ pico de massa Ossea € atingido, comegando a

declinar logo em seguida (CUMMINGS et al,, 1985; BONJOUR et al,, 1891).

O grupo de casos foi constituido por mulheres que fizeram uso de AMPD
como metodo anticoncepcional por um periodo minimo de 12 meses e ndo haviam
usado outros métodos anticoncepcionais hormonais por um tempo supericr a 5

mases, durante toda sua vida reprodutiva.

O outro grupo (grupo-controle) foi constituido por mulheres que nunca
haviam usado meétodos anticoncepcionais hormonais ou entdo gue haviam usado
gstes metodos por cinco meses como maximo, durante toda sua vida reprodutiva.
Mulheres que haviam feito uso de MAC hormonais por no maximo c¢inco meses
foram incluidas no estudo, pois nesta faixa etaria seria dificit de se achar uma
muther que runca tivesse feito uso dests tipo de MAC. Além disso, acredita-sa que
¢ uso de hormonics estercidais por periodos inferiores a seis meses nao produz
efeitos sobre a massa Ossea (KANDERS et al, 1984; LINDSAY et al, 19886;
METHA, 1993).

Para se determinar se as muiheres preenchiam os critérios de incluséo,
aplicou-se uma lista verificadora (check-list) nas mulheres que aceitaram participar

yoluntanamente do estudo (ANEXO 1)

i3



4.3, Critérios de exclusio

Na tentativa de se formar grupos mais homogéneos e de se evitar
variaveis confundidoras, foram excluidas do estudo mulheres que estavam
amamentando ou que haviam terminado a amamentacdoc ha menos de 1 ano. A
exclusdo de mulheres com antecedentes de amamentac@o recente foi feita, pois
o ato de sugar eleva os niveis plasmaticos de prolactina, ocarrendo, desta forma,
anovulacao e hipoestrogenismo. Estes fatores poderiam atuar como confundidores
do estudo. Tambem foram excluidas do estudo muiheres usuarias de AMPD com
idade superior a 45 anos, excelo nos casos em que estas mulheres

apresentavam dosagem de FSH com niveis compativeis com pré-menopausa.

4.4, Tamanho da amostra

Cada um dos dois grupos anteriormente citados {grupo-controle e grupo
de estudo) foi composto por 50 mutheres. As informagdes sobre as médias e desvio-
padrac de densidade dssea em mulheras normais, pré-menopausadas e ndo
usudrias de AMPD, usadas para se estimar o tamanho da amostra, foram cobtidas a
partir de um estudo clinico comparativo (CUNDY et al., 1881). O esquema abaixo
mostra os valores utilizados para o calculo e o numero de mulheres necessarias em

cada um dos grupos.

1,268g/cm? 0.169g/cm? G111 N=50
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A diferenga detectada foi a diferenca entre a media de densidade
mineral 6ssea determinada em coluna jombar do grupo de referéncia (n&o
usuarias de AMPD) &€ a densidade dssea determinada no mesmo iocal de

usuarias deste metodo.

O tamanho estimadc da amostra foi calcuiado assumindo-se testes
estatisticos bilaterais com valor de probabilidade (aifa} de 0,05 e com poder de

0,90 (beta= 0,10).

4.5, Definicdo das variaveis

4.5.1. Variavel dependente

Densidade mineral 6ssea definida como a relagdo entre o conteudo
mineral Gsseo e a area do 0sso avaliada, medida na porgao distal e ultradistal do
antebraco ndo dominante. A densidade 6ssea foi determinada pela técnica de
absorciometria 6sses, que utiliza um feixe dnico de raios-X cujo valor meédio
normal para mulheres pré-menopausadas é de 0481g/cm?, medido na porg&o
distal do antebrago (GOLDSMITH & JOHNSTON, 1975). infelizmente, até o
momento, ndo se dispdem de valores médios normais para paises em

dessnvolvimento,

4.5.2. Variaveis independentes
s idade: numero de anos completos no momento do estudo.
» Escolaridade: numero de anos em gue freqiientou a escola.

» |dade da menarca idade de inicic da menstruacdo, expresso em
anos.



» Numero de gestagdes: numero de vezes que a mulher ficou gravida.

¢ Numero de partos: nimero de gestacdes levadas a termo.

+ Numero de abortos: nimero de gestacdes terminadas antes de 20
semanas, provocadas ou esponténeas,

» Amamentacao: definida como pelo menos um episédic de mamada
ao dia. Seu antecedente foi registrado para cada parto.

« Tempo de falta de menstruagéo: numero de meses em que a mulher
ficou sem menstruar, registrado para cada filho amamentado.

« Tabagismo: foi considerada tabagista a mulher que tinha o habito
de fumar por 1 ano, no minime, e gue fumava pelo menos 1 cigarro
por dia,

» Duracdo do habito de fumar: expresso em numero de anos que a
mulher apresentou o habito de fumar.

» Nimero de cigarros por dia: média do numero de cigarros fumados
por dia.

» Habito de tomar café: definidc como ingestdo de pelo menos uma
xicara por dia, por pelo menos 1 ano.

s Numero de cafés por dia: expresso em numero de xicaras {dose-
padréo = 50ml) por dia.

e Duracdo do habito de tomar café: expresso em numero de anos que
a mulher tem o habito de tomar cafe.

s ingestao de bebida alcodlica: definida como ingestédo semanal de
pelo menos uma dose de bebida alcoblica, no minimo por 1 ano.

e Numero de doses por semana. expresso em numero de doses de
bebidas aicoblicas ingeridas por semana. A dose-padrido variou
conforme o tipo de bebida aicodiica ingerido.

- destilada (aguardente, whisky, eic.}: dose-padrac = 50mi
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- N&o destilada (cerveja, vinho, etc.): dose-padrdo = 300mi
» Duragdo do habito de tomar bebidas alcodlicas: expresso em
numero de anos que a mulher tem o habito de tomar bebidas
alcodlicas.
» Peso; expresso em quilogramas exatos.
» Estatura; expressa em centimetros exatos.
Observacdo: os valores decimais de peso e estatura foram
aproximados da seguinte forma: até 5 decimais, os valores foram
aproximados para ¢ valor inteiro imediatamente inferior e os valores
decimais iguais ou acima de 5 foram aproximados para ¢ valor inteiro
imediatamente superior.
e indice de massa corpérea (IMC): definido como peso dividido pelo
vaior da estatura ao quadrado.
« Condicdes morbidas que podem afetar o metabolismo dsseo e seus
respectivos tempos de evolucdo (em mases);
- hepatite crénica - hipo ou hiperparatiroidismo
- diabetes mellitus - insuficiéncia renai crénica

~ hipo ou hipertiroidismo

+ Uso das seguinies medicacOes, que podem afetar o metabolismo
0SSe0, expresss em meses de uso:
~ anticonvuisivantes - corticosterbides

- drogas usadas para tratar - céleio
hipo ou hipertiroidismo

- diuréticos tiazidicos - vitamina D

17



« Uso de AMPD: foi expresso como nimero de meses totais em que
a muiher fez usc do método. Considerou-se um ano de uso de

AMPD apds a aplicac@o da 52 dose.

¢« Uso de outros MAC hormonais (anticoncepcional oral, implantes
NORPLANT®, Periutan® e Cyclofem®) por periodos inferiores a

CINCO Meses, exXpresso em numero de meses.

4.8. Determinacao da DMO

A densidade mineral 4ssea ol medida no antebrago ndo dominante
usando-se um aparelho de densitometria modelo DTX-100 (Osteometer,
Dinamarca), que utiliza a técnica de absorciometria com emissdo de feixe unico de
raios-X (SEXA: single X.ray absortiometry). Recentes estudos prospectivos
mostraram que a densidade mineral 6ssea medida no antebraco é fidedigna para
predizer o conteldo mineral 6ssec do organismo {JOHNSTON, SLEMENDA,
MELTON, 1991), Para cada mulher foram realizadas duas medidas: uma na
extremidade distal do antebrace ndo dominante e outra em sua porgao ultradistal.
Na porgdo distal do antebrage predomina o osso do tipo cortical, enguanto que em
sua porgae ultradistal predomina o osse do tipe trabecular. O osso do tipo
trabecular, ou medular, representa 20% do fotal do esqueleto ¢ esta concentrado
nas vértebras, pélvis, nos ossos chatos e nas extremidades dos ossos longos. Este
tipe de osso, quando comparado com o osso do tipo cortical, tende a ser mais
sensivel as influéncias metabdlicas, como por exempic njveis circulantes de
calcitonina, horménio paratiroideanc, vitamina D, e aos estrégenos {(MAZESS,

1982).
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Por esse motivo a medida de densidade 6ssea também foi realizada na
extremidade ultradistal do antebrago. O aparetho de densitometria foi calibrado para
determinar os locais exatos do antebragco em que deve ser feita a medida. A medida
de densidade mineral 6ssea na porgdo distal é realizada no local em que o radio
situa-se 2 8mm da ulna e a medida da densidade mineral dssea na porgéo
ultradistal € realizada na porg@c do rédio imediatamente anterior a sua articulacéo

com 08 08808 do carpo.

4.6.1. Descricdo do aparetho para medida da DMO

Ha uma série de técnicas, ndo invasivas, para se quantificar a2 massa
dssea do organismo, que incluem a radiometria, medidas de absorcdo dssea,
usando-se fontes de radionucleideos ou fontes de raios-X, tomografia
computadorizada e medidas de caicio organico afravés da analise de ativagac de
neutrons. A escolha da técnica depende de varias consideracfes: primeiro, local
em que se deseja realizar a medida {(diferentes locais dos 08808 contém diferentes
proporgdes de osso trabecularicortical), segundo, propdsito da  investigacdo
{identificar risco de fratura, diagndstico de doenga metabdlica, quantidade de massa
dssea, evolucio de doenca osteopordtica, ete.); terceiro, tempo necessario para se
realizar a medida; quario, nivel de precisdo e acuracidade aceitaveis do método;
quinto, seguranca em termos de exposicdo a radiacdo e, finalmente, os custos do

gguipamento,

Varios estudos mostraram que a medida de densidade mineral §ssea
realizada no antebraco &€ um boa indicadora da situagdo em que se encontra ©
conteldo mineral 6sseo de todo o organismo (NILAS et al., 1986; NEED & NORDIN,

1980). A absorciometria, pela técnica de SEXA (single X-ray absortiometry), utiliza



um tubo de raios-X que fornece um pequeno feixe de radiacéo dirigido contra uma
drea especifica do osso. Posteriormente, um detector de cintilacdo mede o grau de
atenuacao determinado pelo conteldo mineral dsseo. Esta atenuacéo correlaciona-
se com a densidade mineral dssea e pode ser fransformada, logaritmicamente pelo
computador, em um numero representativo do contetido mineral do osso avaliado.
Esta técnica é bastante precisa (1 a 2% de erro), bastante rapida (duracdo do
exame de 5 a 7 minuios), com pequena exposicdd a radiagdo (em tormno de
15mRem), refiete com acuracidade o conteudo mineral 6ssec do organismo & €
mais barata quando comparada com outros métodos de medida de densidade
bssea, Por este motivo, a técnica de SEXA foi escothida para determinagdo da
densidade dssea no estudo. Qutro motive fundamental para a escolha desta técnica
& gue a medida de densidade ossea foi realizada em um apareiho doado ao
CEMICAMP (Ceniro de Pesquisas e Controle das Doengas Materno-Infantis de

Campinas) pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS).

4.7. Questionarios e fichas

Os dados para o estudo foram colhidos sob a forma de um
questionario, junto ao qual registraram-se as medidas de estatura, pesc e de
densidade dssea (ANEXO 2). A elegibilidade das mutheres para o estudo, como
4 se mencionou, foi avaliada por meio de um breve questionario (ANEXO 1). A
aplicac&o do questiondrio e a determinacdc da massa 0ssea, assim como as
medidas de massa O&ssea, foram realizadas pelo investigador e por uma

enfermeira treinada para estes fins.
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As mulheres que preencheram os critérios de inclusdo e que
desejaram participar, voluntariamente, do estudo assinaram um termo de
consentimento, apds terem recebido informagdes sobre o estudo. Em seguida,
responderam  ac  questiondrio, tiveram suas medidas antropometricas
determinadas e, finalmente, submeteram-se & medida da densidade mineral

0sseaq.

4.8. Processamento de dados

Apds a coleta dos dados antropométricos, medida de densitometria e
preenchimentc dos questiondrios, todas as fichas foram cuidadosamente
revisadas, procurando-se evitar erros. Qs dados que eram relevantes ac estudo e
que estavam incompletos foram desconsiderados para o estudo quando néo se
conseguiu recupera-los. Apds a revisdo das fichas e recuperacdc dos dados
incompletos, elas foram codificadas e armazenadas num banco de dados do
programa EPl-Info. Posteriormente, realizou-se a andlise estatistica, utilizando-se

este programa e o Statistical Package for Social Sciences (SPSS).

4.8.1. Anadlise estatistica

Inicialmente, foi realizada a andlise da média e desvic-padréo para as
seguintes variaveis: idade, idade da menarca, peso, estatura, escolaridade,

numero de gestagbes, partos e abortos, em cada um dos grupos estudados.

De acordo com a presenca ou auséncia de fatores gue poderiam estar
atuando sobre a DMQO, foi usado o teste t de Student para tentar determinar se

estes fatores alteravam de maneira significativa a massa 6ssea em cada um dos
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grupos estudados (ARMITAGE, 1971). O teste t de Student também foi usado
para tentar conhecer se as alteracdes sobre a massa Ossea eram dose
dependentes. Esta analise estatistica também foi aplicada para saber se as
diferencas de médias de densidade d¢ssea entre os dois grupos estudados
(usuarias e n&o usudrias de AMPD) eram estatisticamente significativas. Foram

considerados significativos valores de p menores que 0,05 (ARMITAGE, 1971).

Quando houve a necessidade de se formarem grupos, de acordo com
a variadvel independente estudada, a homogeneidade de varidncia em cada grupo
foi testada pelo teste de Bartlett (ARMITAGE, 1971). Nos casos em que 0s
grupos ndo eram homogeneos, a analise estatistica foi realizada através do teste

de Kruskal-Waliis (SIEGEL, 1975).

Finaimente, realizou-se a analise por regresséo linear multipla para
determinacgao de grau de participacado das variaveis independentes sobre a DMO

das muiheres avaliadas (ARMITAGE, 1971).

4.9. Consideragdes éticas

As mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade para o
estudo receberam, previamente, informacgdes basicas a seu respeito (ANEXQ 3) e
aquelas que concordaram em fazer parte do estudo assinaram um termo de

consentimento (ANEXQO 4).

Apenas mutheres voluntarias participaram do estudo. A identificacéo
das pacientes foi mantida confidenciaimente. Os dados e as informacdes cbtidos
foram mantidos em seguranca, tendo acesso a eles apenas ¢ pessoal envolvido

na pesquisa.
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Os riscos para as pacientes no estudo foram praticamente
inexistentes, j&@ que o nivel de irradiacdo a que elas foram expostas foi muito
baixo, podendo-se comparé-lo ao nivel de exposicio de uma radiografia simples

do antebrago.

Os beneficios para cada uma das mulheres que participou do estudo
foram fimitados, entretanto elas puderam ter conhecimento de sua densidade
mineral 0ssea. Isto pdde ajuda-las a detectar alteracbes em sua densidade dssea
que pudessem estar ocorrendo precocemente e, além disso, pode identificar as
muiheres que apresentavam um maior risco para desenvoiver Osteoporose no

futuro, sendo entéo orientadas quanto a medidas profilaticas.

As mulheres que vparticiparam do sastudo receberam todo
esclarecimento gue desejaram com relagio a sua realizacéo. Além disso, elas
foram esclarecidas de que seriam informadas dos resultados do estudo em

momento oportuno.

i

As  muiheres participantes ndo receberam nenhum tipo de
remuneracac e aquelas que se recusaram & pardicipar do estuds foram
asseguradas de gue ndo sofreriam nenhum tipo de modificacdo no atendimento
rotineiro do Ambulatdric de Plangjamento Familiar ou de qualguer outro

Ambulatorio do CAISM-UNICAMP.

O projeto de pesquisa deste estudo foi avaliado e aprovado pelas
ComissGes de Pesquisa e de Etica do Departamento de Tocoginecologia da

Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP.
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5. RESULTADOS

A maioria das mulheres incluidas no estudo era de cor branca, 70% do
grupo de estudo e 74% do grupo-controle, sende que n&o houve diferencas

significativas entre os dois grupos.

As usuarias de AMPD apresentavam a idade média significativamente
mais elevada em relagdo a0 grupo-controle. O numero médio de anos de
escolaridade no grupo de nédo usudrias de AMPD foi praticamente duas vezes maior
que o observado entre as mutheres usudrias deste método. Embora esta diferenca

estivesse bastante proxima, ela ndo foi estatisticamente significativa (Tabela 1).

Tabeia 1
idade e escolaridade das mulheres avaliadas, de acordo com o uso de AMPD

Variaveis (Grupo de estudo Grupo-Controle oM
X DP X DP

ldade (anos) 40,6 4.7 38,7 3,7 0,02

Escolaridade (anos) 3,7 3.0 8,8 57 0,06

* Tesie t de Student
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Quande feita a distribuic@o percentual por faixa etaria, péde-se observar
que esta distribuicado € mais homogénea no grupo de estudo, enquanto que ha uma
maior concentracdo (mais da metade) de muiheres na faixa etéria compreendida

entre 34 e 38 anos no grupo-controle (Tabela 2.

Tabela 2
Distribuic8o percentual, por faixa etaria, das mulheres estudadas,
de acordo com o uso de AMPD

Idade (anos) Grupo de estudo Grupo-Centroie
N % N %
34 a38 17 34 28 56
3%a42 16 32 14 28
> 43 17 34 8 16

0 peso médio das muiheres do grupo de casos foi significativamente mais
elevado do que no grupo controle, sendo que os valores medios de estatura foram
praticamente iguais em ambos os grupos (Tabela 3). Em consegléncia, encontrou-
zg um indice de massa corpérea (compativel com sobrepeso) superior no grupo de

usuarias de AMPD, que também foi estatisticamente significativo.

Tabela 3
Caracteristicas antropométricas de acordo com o uso de AMPD
Variaveis Grupe de estudo Grupo-Controle p*
X DP X pP
Peso (Kg) 65,5 10,9 61,1 10,7 0,04
Estatura (m) 1,55 0,08 1,56 0,07 0,65
indice de massa 27,2 5,1 253 4.6 0,04

T

corporea (Kg/im?®)

* Teste { de Student



Com relagdo aos antecedentes gineco-obstétricos das mulheres de
ambos os grupos, cbservaram-se apenas valores significativamente mais elevados

com relacio 50 numero de gestacdes e abortos nas ususrias de AMPD (Tabela 4).

Tabeia 4

Antecedentes gineco-obstétricos de acerdo com ¢ uso de AMPD

Variaveis Grupo de estudo Grupo-Controle p*
X DP X DP

ldade da menarca (anos) 12,8 1,6 12,8 j,e 0,80

NUmero de gestacSes 36 2,3 26 1.9 0,01

Numero de partos 2.8 1.7 2,3 1,7 0,11

Nimero de abortos 0,8 1,5 0,3 0.6 0,03

* Teste t de Student
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A densidade mineral ossea (DMQ) avaliada na porgéo distal do antebraco
foi inferior no grupc de usuarias de AMPD, entretanto esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Por outro fado, quando se realizou a mesma medida
na porgaoc ultradistal do antebrago, a DMO foi significativamente menor no grupo de
estudo (p <« 0,05). Com relagdo ao conteudo mineral ossec (CMQ), medidc em
ambas as porgles do antebrago, n&o se observaram diferencas estatisticaments

significativas entre 0s grupos avaliados {Tabela 5}.

Tabela &

Densidade mineral éssea (DMO)} e contetdo mineral ésseo (CMO) de
acordo com o uso de AMPD e o local do antebrago avaliado

Varidveis Grupo de estudo Grupo-Conirole p*
X DP X DP

DMO {glem?) 0,460 0,051 0,472 0,046 0,23

porgdo distal

DMO {g/em?) 0,366 0,046 0,380 0,044 0,01

porgao uitradistal

CMO {glem) 3,033 0,384 3,086 0,359 0,75

porgdo distal

CMO {g/em) 1,682 0,305 1,727 0,474 0,07

porcéo uliradistal

* Teste t de Student
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Péde-se observar uma discreta reducdo da DMO e da CMO em ambas as
porgbes do antebraco avaliadas, de acordo com o tempo de uso de AMPD.

Entretanto, estas diferencas ndo foram significativas (Tabela ).

Tabela 6

Densidade mineral éssea (DMQ) e contetado mineral 6sseo (CMO) de acordo
com o tempo de uso de AMPD e o local do antebrago avaliado

Variaveis Tempo de uso de AMPD (anos) p*
_ =2 >2e=x5 _>5
X D X DP X DP
DMO (g/lem?) 0,463 0089 0458 0055 0458 0,041 0,96
porcéo distal
DMO {g/lem?) 0,367 0,085 0,365 0,038 0,363 0,050 0,98
porcao ultradistal
CMO (g/em) 3,078 0381 3,018 0427 3007 0,349 0,86
porgdo distal
CMO (g/em) 1,640 0,337 15672 0,318 1540 0,269 0,68
porcao ultradistal
N 15 20 15

* Taste t de Student
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Obsarvou-se uma certa tendéncia da densidade mineral ossea do
conteudo mineral &sseo estarem mais reduzidos guando as idades eram mais
avangadas, em ambas as porgfes do antebrago avaliadas. Entretanto, estes valores

ndo foram estatisticamente significatives (Tabela 7).

Tabela 7

Densidade mineral 6ssea {(DMO) e conteddo mineral 6sseo (CMO}) de
acordo com a faixa etaria em usuarias de AMPD

Variaveis idade (anos) p*
34 -38 39 - 42 > 43
X DP___X_ DP___X DP
DMO (g/om®) 0,465 0052 0481 0,036 0454 0085 084
porgao distat
DMO (glcm?) 0,370 0,036 0,368 0059 0362 0044 0,87
porgao uliradistal
CMO (glemy) 3,153 0,330 3,000 0354 2945 07330 0,26
porcao distal
CMO (glem) 1620 0,321 1608 0342 1516 0,256 0,58
porcdo ultradistal
N 17 18 17

* Teste { de Student

29



Analisando-se habitos de vida que, segundo a fiteratura, poderiam alterar
o metabolismo oOsseo, como por exempo tabagismo e habito de tomar cafe,
observou-se que a DMO medida na porgéo distal do antebraco mostrou-se mais
baixa nas mulheres que apresentavam estes antecedentes, quando comparadas
com mutheres que ndo os apresentavam, em ambos os grupos estudados. Pode-se
observar que estas diferencas foram mais acentuadas em relacdo ao uso de bebidas
alcodticas no grupo-controle, embora estas diferencas ndo fossem estatisticamente

significativas (Tabeila 8).

Tabeija 8

Densidade mineral 6ssea (DMO)}, na porc¢éo distal do antebrago, de acordo com
a presencga de habitos de vida e de acordo com o uso de AMPD

Variaveis Grupo de estudo Grupo-Controle
N X p* N X p*

Tabagismo SiM 18 0,451 0,63 16 0,463 0,60

NAO 31 0,465 34 0,475
IUso de bebidas SIM 7 0,450 0,81 14 0,452 0,06
aicodlicas NAO 43 0,461 36 0479
Habito de Siv 43 0,458 0,62 44 0,470 0,62
tomar café NAO 7 0.469 g 0,472

* Teste t de Student ou Teste de Kruskal-Wallis
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Quando realizada a medida da DMO na porgéo ultradistal do antebrago,

pode-se observar que tabagistas e usuarias regulares de bebidas alcodlicas

apresentaram valores relativamente mais baixos em ambos 0s grupos estudados,

valores que nao chegaram a atingir significdncia estatistica, assim como se

observou na porcéo disial.

Mulheres gue tinham o habito de tomar café

apresentaram DMO discretamente superior quando comparadas com as mulheres

gue nao tinham este habitc. Entretanto, esta diferenga também nao se mostrou

significativa (Tabela 9.

Tabela &

Densidade mineral 6ssea (DMO), na porgéo ultradistal do antebrag¢o, de acordo
com a presenca de habitos de vida e de acordo com o uso de AMPD

Variaveis Grupo de estudo Grupe-Controle
N X p* N X p*

Tabagismo SiM 19 0,356 0,23 16 0377 015

NAO 31 0,372 34 0,388
Uso de bebidas SiM 07 0,365 0,91 14 0,384 0,56
alcodlicas NAQ 43 0.367 36 0,392
Hébito de SiM 43 0,368 0,61 41 0,394 0,57
tomar café NAO 07 0,358 09 0,379

* Testet de Student ou Teste de Kruskal-Wallis
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Comparando-se 2 DMO medida na porgdo distal do antebraco de
muiheres que apresentavam doencas que poderiam alterar o metabolismo 6sseo
com mulheres que nao as apresentavam, verificou-se que no grupo de estudo a
DMO foi mais elevada em mulheres que apresentavam estas doencas. Por outro
lado, no grupo-controle a DMO, medida no mesmo local do antebraco, foi mais
baixa em muiheres que apresentavam estas doengas. As diferengas observadas em
ambos os grupos ndo foram estatisticamente significativas. A DMO medida na
porgdo distal do antebrago mostfrou-se mais elevada em usudrias de medicactes
que, segundo a literatura correlata, poderiam causar uma reducdo da DMO, quando
comparadas com ndo usuarias destas medicagdes, em ambos 0s grupos estudados.
A DMO, em ambos os grupos estudados, foi discretamente superior em muiheres
com uso previo de meétodos anticoncepcionais hormonais. Entretanto, estas

diferencas nao foram estatisticamente significativas (Tabela 10).

Tabela 10

Bensidade mineral éssea (DMO), na porcéao distal do antebrago, de acordo com
a presenca de antecedentes pessoais e conforme o uso de AMPD

Variaveis Grupo de estudo Grupo-Controle
N X p* N X p*

Doencas SiM 2 0,492 0,61 3 0,448 0,61

NAO 48 0.458 47 0,473
Uso de SiMm 10 0,483 0,10 4 0,474 0,54
medicacdes NAO 40 0,454 46 0.459
Uso prévio de SIM 33 0,460 0,97 18 0,479 0,57
MAC hormonais  NAO 17 0,459 32 0,467

* Teste t de Student ou Taste de Kruskal-Wallis
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A densidade mineral Gssea medida na porgéo ultradistal do antebraco, na
presenca de doengas que poderiam diminuir a densidade mineral 6ssea, apenas
mostrou um menor valor em n&o usuarias de AMPD, mas também ndo se mostrou
significativo. Com relag8oc ao usc de medicagbes que, segundeo a literatura
causariam uma perda de massa 0ssea, ndo se observou este efeito, muito pelo
contrario, as usudrias destas medicacdes mostraram uma DMO media discretamente
mais elevada em ambos 0s grupos, diferenca gque também néo foi esiatisticamente
significativa. Quando considerade © uso prévio de métodos anticoncepcionais
hormonais por curtos periodos de tempo, observou-se que esta variavel também néo

alterou significativamente a DMO (Tabela 11).

Tabela 11

Densidade mineral 6ssea (DMO) da porcao ultradistal do antebrago de acordo
com a presenca de antecedentes pessoais e conforme
o uso de AMPD

Variaveis Grupo de estudo Grupo-Controle
N X p* N X p*

Doencas SiM 2 0380 051 3 0,371 0,53

NAO 48 0,365 47 0,391
Jso de Siv 10 0,387 0,11 4 0,384 0,87
medicagbes NAO 40 0,361 46  0.391
Uso prévio de SimM 33 0,368 0,74 18 0,386 062
MAC hormonais NAO 17 0,363 32 0342

* Taste t de Student ou Teste de Kruskal-Waliis
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De acordo com o ntmero de fithos amamentados, observou-se uma certa
tendéncia de valores médios de DMO mais elevados quanto maior o ndmero de
fithos amamentados, tanto em usudrias de AMPD como nas nao usudrias. Estas
diferencas foram observadas em ambas as porgbes do antebraco avaliado e néo

foram estatisticamente significativas (Tabela 12).

Tabela 12

Densidade mineral éssea (DMO) de acordo com o namero de filhos
amamentados ¢ com ¢ uso de AMPD

Numero de filhos amamentados

1 2 >3
N X N X N X  p
Grupo de Porgéo distal 12 0,448 15 0456 17 0470 0,58
astudo Porcao uitradistal 12 0,346 15 0,365 17 0,375 0,25
Grupo- Porcao distal 13 0,455 17 0477 12 0,485 0,27

Conirole Porcao ultradistal 13 0,381 17 0,384 12 0,396 0,90

* Tesie i de Student
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Verificou-se uma cerfa tendéncia a menores valores medios de DMO
guando os periodos de auséncia de menstruacdo foram superiores a seis meses,
tanto em usuarias como ndo usuarias de AMPD, em ambas as porgbes do antebrago

avaliado. Estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas (Tabeia 13}

Tabela 13

Densidade mineral 6ssea de acordo com a auséncia de menstruagdo, durante
os periodos de amamentacgdo e de acordo com o uso de AMPD

Tempo total de auséncia de

mensiruacio
ate 6 meses mais de 6 meses
N X N X o*
Grupo de  Porcéo distal 24 0,460 20 0,458 0,80
estudo Porcdo uitradistal 24 0,371 20 (0,357 0,45
{rupo- Porgéo distal 28 0,473 14 0,472 0,87
Controle Porcao uitradistal 28 0,391 14 0,380 0,73

* Teste t de Student



Classificando-se as mulheres estudadas de acordo com o indice de
massa corporea (IMC), pode-se observar que as mulheres com IMC compativel com
obesidade (IMC >30) apresentam uma BMD, assim como um CMO, mais elevados
do que quando comparadas com muiheres com IMC normal (IMC até25) e com IMC
compativel com sobrepeso {IMC > 25 e < 30). Os aumentos da DMO e do CMO sdo
progressivos a partir dos IMC com valores normais. Todavia, ndo se observaram

diferencas significativas em nenhum dos grupos estudados (Tabela 14).

Tabela 14

Densidade mineral 6ssea (DMO) e conteddo mineral 6sseo (CMO) do
antebrago, de acordo com o indice de massa corpérea,
em usuarias de AMPD

{ndice de massa corpérea (Kg/m?)

ate 25 >25e <30 > 30

X DP X DP X Dp p*
DMO (glem®) 0444 0,034 0458 0059 0485 0,049 0,13
distal
DMO {gfem?) 0,349 0,034 0371 0,083 0,371 0042 0,20
ultradistal
CMOG {gfcm) 2948 0378 3,018 0422 3015 0,314 0,28
distal
CMO {g/icm) 1478 0,353 1638 0259 1638 0,327 3,30
uitradistal
N 15 24 30

* Teste t de Student
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Quando realizada a analise de regressio linear multipla que avaliou a
possivel relacdo entre as varidveis independentes sobre a DMO na por¢ao distal do
antebrago, a maior escolaridade e a idade da menarca mais precoce tiveram uma

associacao estatisticamente significativa (Tabela 15).

Tabela 15
Variaveis associadas com a densidade mineral 6ssea na porgio distal

do antebracgo {(n=100)

Variavel Coeficiente £.P. Coeficiente p

Escolaridade -0,026 0,001 0,010
ldade da menarca 0,05% 0,002 0,045
{Constante 3,403 3,038 <(,001

Por outro lado, a analise de regresséo linear multipla mostrou gue o uso
de AMPD, o menor peso corporal ¢ a idade da menarca mais tardia tiveram uma
associagado estatisticamente significativa com valores meédios mais baixos de DMO
medidos na porgéo ultradistal do antebraco (Tabela 16).

Tabela 16

Varidveis associadas com a densidade mineral 6ssea na porgio
ultradistal do antebraco (n=100)

Variavel Coeficiente E.P. coeficiente D

Lso de AMPD -0,027 0,086 0,001
Peso 0,001 0,004 0,002
idade da menarca 0,062 0,002 0,018

Constante 0,238 0,040 <0,001
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6. DISCUSSAO

Nossos resultados indicam que © uso de AMPD, por periodos
prolongados em multheres acima de 34 anos, que ja tiveram seu pico de massa
dssea atingido, pode levar a uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO).
Mulheres que usaram o AMPD, por perfodos iguais ou superiores a 1 ano, exibiram
uma DMO e um contelido mineral 6ssec mais baixos do que nac usudrias deste
meétodo, na mesma faixa etdria. Isto foi observado em ambas as porgdes do
antebraco estudado, sendo mais evidente na porcdo ultradistal. onde predomina o
0880 do tipo frabecular, gue & mais sensive! as alterac;ées metabdlicas em relagdo
ac 0sso do tipo cortical. A principio, poderiamos ter a impresséo de que a DMO mais
baixa na porcac ultradistal de antebraco das muiheres do grupo de estudo fosse
consequéncia da idade, j@ que este grupo apresentava média de idade maior.
Entretanto, o modelo de regress&o linear multipla mostrou que o uso de AMPD
estava associado de maneira negativa com a2 DMO na porcdo ultradistal do

antebrago, enquanto que a variave! idade nao se associou com os valores de DMO.,

Assim, como ja foi mencionado, esta bem estabelecido que a diminuicio
da fungao ovariana e a conseglente diminuicdo da producio de estrégenos induz
uma ativagdo do “turn-over" dsseo, gue acaba levando & diminuicdo da DMO

(LINDSAY et al, 1980; ALOIA et al., 1985; MUNK-JENSEN et al., 1988; JOHNSTON
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et al,, 1991; PRIOR et al., 1994: GAMBACCIANI et al., 1994). Portanto, é muito
provavel que a supressio da funcdo ovulatéria com a conseqlente queda da
producio de estrégenos, causada pelc AMPD (FRASER & WEISBERG, 1981
FRASER & HOLCK, 1983), seja o principal mecanismo pelo qual mutheres usuarias

deste método apresentariam uma menor DMO do que as ndo usudrias.

Esses achados estariam de acordo com ouires estudos que verificaram
que mulheres pré-menopausadas, que apreseniavam menor disponibilidade
plasmética de estrogenos, como por exemplo mulheres com ciclos menstruais
oligo/amenorréicos e tabagistas, tinham uma DMO mais baixa do que mulheres que
nao apresentavam estes fatores (CANN et al, 1984: DRINKWATER et al.,, 1990;
MAZESS, 1882; MAZESS & BARDEN, 1991).

Entretanto, outros pesquisadores (LOBO et al, 1984) observaram que
mulheres menopausadas, que usaram injectes mensais de 150mg de AMPD durante
tirés meses, apresentaram uma menor perds Ossea, avaliada por marcadores
uringrios {célcic e hidroxiprofina). Neste caso, a reducdo de perda Ossea foi da
mesma magnitude gue aguela observada quando se faz uso diario de estrogénios
conjugados na dose de 0,625mg ac dia. Apesar destes resultados parecem
contraditérios aos nossos achados, deve-se levar em conta gue o estudo de LORBO
et al. (1984) foi realizado com mulheres menopausadas e que, portanto, ja
apresentavam uma deficiéncia estrogénica estabelecida, que deve ser diferente do
hipoestrogenismo induzido pelc uso de AMPD em mulheres pré-menopausadas.
Além disso, o conteddo mineral dsseo nao o determinado, sendo apenas estimado
que o uso de AMPD levava a redug&o da perda 6ssea baseando-se em marcadores

urinarios do metabolismo 6sseo0.
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Outro  estudo mostroy que mulheres que usaram acetatoc de
medroxiprogesterona (AMP) por via oral por 1 ano, apresentaram um incremenio
significative da densidade mineral 6ssea quando comparadas com mutheres que nao
usaram este medicamento (PRIOR et al., 1994) Este estudo foi realizado em
muiheres pré-menopausadas que mostravam ciclos menstruais oligo/amenorréicos,
que usaram o AMP por via oral, na 29 fase do cicio menstrual pPor um periodo de dez
dias. Uma possivel explicacéo para estes achados seria Que estas mutheres, zo
confraric do que ocorre em usudrias de AMPD, nao apresentavam um
hipoestrogenismo, ja que os niveis séricos de estradiol eram bastante semelhantes
aos de mutheres eumenorréicas da mesma faixa etaria, Portanto, as alteracdes do
contetido mineral dsseo estariam mais relacionadas 3 durag&o menor da fase itea

ou a anovulagao cronica, o que deveria ser revertido peio uso de AMP,

Ao contréric do que se esperava, a reducdo da DMO em mulheres
usuarias de AMPD por 1 ano ou mais nao esteve relacionada a0 tempo de uso do
metodo, nem mesmo quando a muther usou este método por pericdos superiores a
cinco anos. Isto poderia ser explicado pelo pequeno nimero de mulheres estudadas
que haviam usado o AMPD por periodos projongados, Jja que o desenho do estudo
néo pretendia realizar a avaliagdo do efeito do tempo de uso do AMPD sobre a
DMO nas mutheres estudadas. Outro ponto que deve ser relevado nesta andiise &
que o hipoestrogenismo induzido peloc AMPD ndoc & absoluto, o que pode ser
comprovado pela 6bservac;éo de que, 60 a 70 dias apos ¢ uso da injecio de 150mg
de AMPD, ha uma elevagao gradual dos niveis circulantes de estradiol, comprovado
pelas biopsias de endométrio deste periodo, que exibem padréo proliferativo com

sinais de forte agdo progestacional (FRASER & WEISBERG, 1981 )

Até o presente momento, a avaliac3o do efeito do usc de AMPD nao havia

sido aplicada em mutheres que haviam atingido seu pico de massa 6ssea e que nao
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eram menopausadas. Trabalhos mostrando uma menor densidade 6ssea decorrente
do uso de AMPD ja foram publicados (CUNDY et al., 1991}, mas as mutheres
estudadas apresentavam uma faixa etéria bastante ampla. Além disso, ndo foram
controladas variaveis confundidoras que poderiam estar atuando sobre A massa

ossea.

Achamos importante destacar um resultado inesperado de nosso estudo,
revelado pela analise de regressao logistica, que foi a influéncia positiva da idade
da menarca mais precoce sobre a DMQ das porghes distal e ultradistal do
antebraco avaliado. Ainda que inesperados, estes resultados estdo de acordo com
varios estudos gue mostraram que, quanto mais precoce a idade da menarca, maior
a densidade Ossea da muther aduita e menor o risco de se desenvolver osteoporose
na menopausa (VAN-HEMERT et al., 1990; BONJOUR ot al., 1981, ARMAMENTQ-
VILLAREAL et al,, 1892; RIBOT et al., 1992). Uma explicagdo plausivel para estes
achados seria a de que, quantc mais precoce a idade da menarca, o esqueleto
estaria sendo exposto mais precocemente aos efeitos benéficos dos estrégenos

sobre 0s 0ss0s (ARMAMENTO-VILLAREAL et al., 1992).

Apos a realizagdo do nosso estudo, observamos gue a redugdo da
densidade mineral 0ssea em mulheres que atingiram seu pico de massa 6ssea nao
foi significativamente medificada por fatores que tinham sido descritos na literatura
como modificadores da DMO (RIGS & MELTON, 1986 LIEL et al., 1988, MAZESS &
BARDEN, 1981} e que foram controlados em nosso estudo, como por exemplo os
habitos de fumar e de tomar café, doencas crénicas e uso de certas medicacdes.
Uma possivel explicacdo para isto seria a de que os grupos formados por mulheres
que apresentavam estas variaveis eram muito pequenos ou, entso, porque o
desenho de nosso estudo nao foi feito para se determinar o efeito destas varidveis

sobre a DMO.
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Além disso, também observamos que nem o numero de fithos
amamentados e nem os seus respectivos periodos de auséncia de menstruacdo
modificaram de maneira significativa a DMO das porgOes distal e ultradistal do
antebraco em nenhum dos grupos estudados, o que esta em concordancia com
resultados semelhantes observados por HAYSLIP et al (1989) e, mais
recentemente, por ARMAMENTO-VILLAREAL et al (1992). Por outro lado, um
estudo realizado para explorar a acao da amamentacio sobre a densidade dssea
mostrou que as muiheres que amamentaram por pelo menos duas semanas
apresentaram densidade Ossea mais baixa, medida na porcac distal do radio,
quando comparadas com mulheres que nunca amamentaram (GOLDSMITH &
JOHNSTON, 1975). Este estudo também verificou que este deficit &€ tanto maior
quanto maior for o periodo de amamentacdo. Contudo, pode-se questionar se este
efeito observado foi decorrente das mulheres nunca amamentarem ou nunca
engravidarem, pois o grupo-controle era constituido exclusivamente por mutheres
nuligestas, Outro estudo, realizado em mulheres menopausadas, também mostrou
que mulheres que amamentaram por longos pericdos (acima de 1 ano} tinham um
maior risco de desenvolver fraturas osteopordticas (VAN-HEMERT et al., 1990).
Neste caso, também fica dificil de se estabelecer uma relacdo entre estes achados e
0s resultados de nosso estudo, pois este trabalho foi realizado em mutheres gue ja

estavam menopausadas,

Apesar da técnica para a determinaco de massa éssea utilizada em
nosso estudo apresentar uma boa preciséo (1 a 3% de erro) e & porcao ultradistal do
antebraco ser um local bastante sensivel as influéncias metabdlicas (MAZESS,
1982; NILAS et al, 1986; NILAS et al,, 1987; JOHNSTON et al., 1991 HASSAGER
& CHRISTIANSEN, 1993), poderiamos questionar nossos resultados peia falta de

realizacdo concomitante de outros exames indicadores do metabolismo dsseo do
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organismo; por exemplo, a depuracdo plasmatica de hidroxiprolina ou a medida de
densidade 0ssea por técnicas mais sofisticadas e em outros jocais do organismo
com maiores proporgbes de 0sso do tipo trabecular, como vértebras lombares gfou
colo do fémur. Contudo, consideramos que talvez isto ndo permitiria achar
resuttados diferentes dos encontrados por nés com relagéo a massa dssea e AMPD,
pols, mesmo a técnica usada para determinagio da DMO sendo menos sensivel, ela
€ bastante especifica. Talvez com estes marcadores e com a DMO determinada
nestes locais por técnicas mais sensiveis poderiamos achar diferencas mais
discretas, possiveimente causadas pelos fatores que influenciam o contetido mineral
0ss80 {como por exemplo habito de tomar café, tabagismo, uso de medicacdes,

etilismo} e que n&o foram detectadas pelo nosso estudo.

Acreditamos, portanto, no valor dos resuitados de nosso estudo e na sua
importancia. Apos a observagdo de nossos resultados, as usudrias de AMPD como
método anticoncepcional deveriam ser informadas de que poderiam apresentar uma
maior probabilidade de ter uma densidade 6ssea menor do que as nao usuarias
deste métedo, apds 1 ano de uso. Além disso, as usudrias de AMPD que
apresentassem fatores de risco para osteoporose, como por exemplo caucasianas
de baixa estatura, massa corporal menor e com antecedente familiar de
osteoporose, deveriam ser regularmente submetidas a uma investigacdo para

asteoporose,

Apesar da consisténcia dos nossos resuitados, para se demonstrar que o
uso de AMPD realmente constitui um fator de risco para diminuicdo da DMO e que
consequentemente poderia fevar a osteoporose, deveria ser realizado um estudo
clinico prospectivo controlado em um maior ndmero de mulheres, ne qual a
densidade mingral 0ssea e marcadores do metabolismo dsseo fossem determinados

antes do uso de AMPD e apos cada ano de uso.
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Embora o ndmero de casos do estudo tenha sido calculado previamente,
para obter resuitados estatisticamente significativos, deveria-se conduzir outro
estudo similar com um maior nimero de mulheres. isto permitiria que, além de se
dividir 08 grupos entre ususrias e n3o usudrias de AMPD, possibilitaria que os
subgrupos de mulheres fossem maiores, tais como portadoras de doengas, usuérias
de algum tipo de medicagdo, etc. Desta forma, seria possivel controlar melhor estas

variaveis que sabemos que podem infiuenciar a DMO.
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7. CONCLUSOES

7.1. Mulheres pré-menopausadas, que 1a tiveram seu pico de massa Gssea atingido,
apresentaram uma densidade mineral 6ssea menor apos o uso de AMPD por

periodos iguais ou superiores a 1 ano, quando comparadas com nfo usudrias

deste método.
7.2, N&o houve uma diminuigo da DMO proporcional ao tempo de uso de AMPD.

7.3. As alteragbes da DMO s6 foram notadas na por¢éo ultradistal do antebraco de

usuarias de AMPD.

7.4. N&o houve associacdo entre habitos de vida, como tabagismo, etilismo e habito
de tomar cafe e DMO, nas mulheres avaliadas, tanto em usuarias de AMPD

COMo em nao usuarias deste método anticoncepcional.

7.5. N&o se observou uma relago entre o uso ¢rénico de medicagdes e de doencgas

cronicas com a DMO nas mulheres estudadas.

7.8. N&o houve uma associagdo entre os indices de massa corpérea e a densidade

mineral 6ssea em usuarias de AMPD.

7.7. O numero de filhos amamentados e os periodos de auséncia de menstruacio
durante a amamentacdo ndo tiveram relagdo com a DMO, em nenhum dos dois

grupos avaliados em nosso estudo.
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ANEXO 1

DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES PRE-MENOPAUSADAS
USUARIAS DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE DEPOSITO
COMO METODO ANTICONCEPCIONAL

"CHECK - LIST"

Nome da paciente =1

NQ

Numero do estudo O[T

INSTRUCOES: Este formuidrio deve ser preencnido para que indique se a paciente
pode ou n&o fazer parte do estudo. Apds ser informada a respeito do estudo, cada
participante potencial deve responder as questdes abaixo. Se qualquer resposta for
SIM, a paciente ndo pode fazer parte do estudo. Se todas as respostas forem NAOQ,

a paciente podera ser inciuida no estudo.

1. A paciente tem menos de 34 anos? 0 =

2. Atuaimente esta amamentando? o O

3. Vocé amamentou nos difimos seis meses? = o
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4. A paciente faz uso regular, ou fez uso por periodo igual ou superior a seis meses,
de algum dos seguintes anticoncepcionais hormonais:

a) Anticoncepcional oral O O
b) NORPLANT® o ¥
¢) Periutan® '] u|
d) Cyciofern® v 1

SE ALGUMA DAS RESPOSTAS PARA AS QUESTOES ACIMA FO!I SIM, A
PACIENTE NAO PODERA SER INCLUIDA NO ESTUDO

Nome do entrevistador

Assinatura Data / /
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ANEXO 2

Estudo: Usc de AMPD e seus efeitos sobre a BMO N° do estudo oo
Nome HC Coogmg-n PF mooms
1. ldade 2.Cor = 1=Branca 2= N&o-branca
3. Escolaridade ~ 7 anos

4. Amamentacao:
4.1, 17 Gestacdo = 1=sim 2=nao Falta de menstruacdo & meses
4.2. 2% Gestagdo 7 1=sim 2= ndo Falta de menstruacdo T meses
43, 3 Gestacdo = 1=sim 2=nao Falta de menstruacdo = “meses
44 4% Gestagcdo = 1= sim 2= ndo Falta de menstruacdo imeses
4.5. 5% Gestaco 7 1=sim 2= nao Falta de menstruacdo ~meses
5. Paridade L POD AL

!

|
[ 6.1. Tempo Z7 anos
f 8.2, Cigarros/dia =0
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7. Costuma tomar café. = 1=sim 2=n&o se ndo, passe para Q8

7.1. Tempo 7 anos
7.2. Xicaras/dia —O

8. Faz uso de bebida alcodlica: 0 1=sim 2=ndo se ndo, passe para Q9

8.1. Tempo 0 anos
8.2. Qual bebida :

9. Apresenta ou apresentou alguma das seguintes doencas:

9.1. hepatite cronica Ti=sim 2=n&c  evolugdo Tlanos

8.2 diabetes melliius Ti=sim 2=ndo evolucdo Canos

2.3. hipertiroidismo T=sim 2=ndc  evolugde anos

8.4, hipotiroidismo Dl=sim 2=n&0  evolugdo lanos

9.5, hiperparatiroidismo Zl=sim 2=n&o evolugcdo TJanos

9.6. hipoparatiroidismo Cl=sim 2=ndo0  evolugdo anos

9.7. insuficiéncia renal cronica 1= sim 2=ndc  evolucgho lanos

10. Usa ou usou alguma das seguintes medicagdes:

10.1. anticonvulsivanies 21=sim 2= nao uso por T Imeses
10.2. drogas p/a trat. hipatiroidisme 1= sim 2= n&o uso por —Tmeses
10.3. diuréticos tiazidicos 1= sim 2= n&o uso por omeses
10.4. caicio = sim 2= nao UsQ por Imeses
10.5. corticosterdides 1= sim 2= nao uso por ZCmeses
10.6. vitamina D O1=sim 2= nao uso por ZOmeses
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11. Usa ou usou algum dos seguintes matcdos anticoncepcionais

11.1. Pilula T 1=sim 2=ndc  iempo de usc meses
11.2. NORPLANT® T {=sim 2=ndo tempo de uso meses
11.3 Perlutan® ou Cyclofem® = 1= sim 2=ndo  tempo de uso meses
11.4. Depoprovera® 7 1=sim 2=ndo tempo de uso T Tmeses

EXAMES

1. Peso " T1Kg

2. Estatura Z7cm

3. indice de massa corpérea; = TKg/im?

4. Densidade Ossea
4.1, Porgao distal Z 2 omglem?
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ANEXO 3

DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES PRE-MENOPAUSADAS
USUARIAS DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA COMO METODO
ANTICONCEPCIONAL

A senhora esta sendo convidada a participar de um projeto de pesquisa
que esta sendo realizado no CAISM-UNICAMP, coordenado pelo Dr. Marcos
Perrotti, com a finalidade de determinar se © uso do acetato de
medroxiprogesterona (Depopravera®), como método anticoncepcional, tem algum

afeito sobre os 08508,

Apesar do acetato de medroxiprogestercna (Depoprovera®) ser usado
come metedo anticoncepcional por milhdes de mulheres em todo o mundo, ainda
nac se sabe se ele faz os 0ss0s do corpo mais fortes, mais fracos ou entdo se nao
causa nenhum efeito. Isto & importante para poder ajudar as mulheres a escolherem
0 meihor método anticoncepcional e, além disso, para saber se mulheres
menopausadas com osteoporose ieriam  algum beneficio ao usarem este

medicamento.

Para tentar responder a esta questdo, precisamos de mulheres
voluntarias, com idade acima de 34 anos, que tenham usado a Depoprovera® por
pelo menos 12 meses, que ndo estejam na menopausa e gue ndo tenham usado

nenhum outro metodo anticoncepcional hormonal. Para saber se realmente este



anticoncepcional tem alguma agdo sobre os 0ssos, também precisamos avaliar um
grupo de mulheres que ndo fizeram uso deste método e que ndo tenham usado
nenhum outro método anticoncepcional hormonal, ou entio que o fizeram por um

periodo menor gue seis meses.

Se a senhora concordar em participar do estudo, faremos uma entrevista
que devera durar cerca de dez minutos. Apos a entrevista, se a senhora puder
participar do estudo, sera submetida a uma medida de peso e altura e serd medida
sua quantidade de tecido 0sseo. A medida de massa dssea (densitometria) & um tipo
de raios-X que sera realizado no antebrago. E indolor, ndo provoca danos e demora
cerca de cinco minutos. Durante a sua realizacdo, a senhora devera ficar com o

antebrago merguthado em agua comum.

Todas as informagdes colhidas serdc completamente confidenciais. Seu
nome nao constara em nenhum relatério e ndo se tornard publico em nenhuma
circunstancia. Também néo recebera nenhuma compensagdo menetéria por sua
participacdo. Caso a senhora néo aceite participar do estudo, ndo sofrera nenhum
tipo -de modificagdo no atendimento rotineiro do Ambulatério de Planejamento

Familiar e nas demais dependéncias do CAISM/UNICAMP.

Ly
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ANEXO 4

DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES PRE-MENOPAUSADAS
USUARIAS DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA COMO METODO
ANTICONCEPCIONAL

Fu entendo que a finalidade do estudo que estd sendo realizado é

melhorar o conhecimenio a respeito do efeitc do uso do acetato de
medroxiprogestercna (Bepoprovera@))] como meétodo anticoncepcional hormonal,

sobra 08 0880s do corpo.

Entendo que serei entrevistada para fornecer informacdes sobre meus
habitos pessoais. Além disso, serdo realizadas medidas de peso e altura e uma

medida da quantidade de tecido dsseo no meu antebraco.

Jé fui esclarecida e informada a respeito deste estudo. Fu tenho, e terai,
oportunidade de perguniar qualquer dlvida scobre o estudo e sobre minha
participacao nele, e que devera ser respondida para minha satisfacéo. Fu concordo

em participar voluntariamente do estudo anteriormente citado.

Assinatura da paciente Assinatura do investigador

DATA / /
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9. SUMMARY

Over the last few decades, there was an increase in human life expectancy and
consequently osteoporosis became a major public health problem. 1t is well established
that osteoporosis, particularly in women, is a consequence of an hypo-estrogenic states.
Depo-medroxiprogesterone acetate (DMPA) is a contraceptive method used by millions
of women throughout the world. DMPA acts primarily through suppression of ovulation by
inhibiting hypotatamic-pituitary secretion which leads 1o a hypo-estrogenic condition.
Since the relationship between DMPA and bone mass density (BMD) stil remains
unclear, we decided to undertake this retrospective cohorte study, in order to fest the
possible effect of this contraceptive method on BMD in pre-menopausal women. The
study included 100 women 34 years of age or older, who had therefore already achieved
the peak bone mass, but who were not yet menopaused. Half of these women had used
DMPA for at least one year. The other fifty women had not used any hormonal
contraceptive method for more than 5 months over the course of their lives. Statistical
analysis, using Student's t test and logistic regression, showed that women, who had
used DMPA for at least one year, had lower BMD than women who had never used this
contraceptive method. These findings are important because DMPA users may constitute
arisk group for osteoporosis, and thereforeso these women must be informed about this
possible risk. Furthermore, DMPA users that have other risk factors for osteoporosis,

should undergo periodic screening for osteoporosis, such as bone mass densitometry.
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