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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a densidade mineral 6ssea de usuarias de
acetato de medroxiprogesterona injetavel como anticoncepcional
comparada a de nio-usudrias, no menacme e na pés-menopausa. Tratou-se de
um estudo de corte transversal com 72 usuarias de AMPD, ha pelo menos um ano,
acompanhadas no Ambulatério de Planejamento Familiar do DTG / CAISM /
UNICAMP, comparadas a 64 n&o-usuérias no menacme e a 60 ndo-usudrias na
pos-menopausa. Todas as pacientes realizaram uma avaliagdo da densidade
mineral 6ssea da coluna lombar, colo do fémur, trocanter e triangulo de Ward,
através da densitometria 6ssea (DEXA-dual energy x- ray absorptiometry-Lunar
DPX). Realizou-se também uma dosagem de estradiol plasmatico por
radicimunoensaio. A idade média das usuarias de AMPD, n3o-usuarias no
menacme e ndo-usudrias na pos-menopausa foi de 31,8, 31,1 e 52,4 anos,
respectivamente. As concentragdes médias de estradiol plasmatico foram de 149,9
pg/ml para as nao-usuarias no menacme, 55,7 pg/ml para as usuarias de AMPD
(p<0,001) e 30,2 pg/ml para as menopausadas (p<0,001). A densidade mineral
dssea das usudrias de AMPD foi significativamente menor que a das ndo-usuérias
no menacme nas quatro regides avaliadas (p<0,01). Quando comparada as
menopausadas, a densidade mineral éssea foi significativamente maior no colo do
fémur (p<0,004); triangulo de Ward (p<0,001) e coluna tombar (p<0,001). Cerca de
37,5% das usuarias de AMPD apresentaram valores de Z-score (adulto jovem) na
coluna lombar abaixo de -1 desvio-padréo (DP) comparada a 17,2% das nao-
usuarias no menacme (p<0,01) e a 65% das menopausadas (p<0,002). A analise de
regressdo multipla mostrou que os fatores associados 4 DMQO foram o indice de
massa corporal, 0 uso prévio de anticoncepcionats orais combinados, a paridade, a
idade, pertencer ao grupo de usuarias de AMPD, o tempo de amenorréia, a
amamentacdo e a cor branca. Esses resultados sugerem uma diminuigdo da

densidade mineral éssea em usuarias de AMPD como anticoncepcional.
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1. INTRODUGAO

Define-se a osteoporose como uma doenga caracterizada por baixa
massa oOssea e deterioragdo da microarquitetura do osso, levando a um
aumento da fragilidade éssea e, conseqientemente, maior risco de fraturas
(WHQO, 1994). Os locais mais propensos a fraturas sdo o colo do fémur, as
vértebras e o antebrago. Essas fraturas causam um significante aumento da
morbidade, mortalidade e alto custo para a paciente e para 0s servigos de

saude (MARQUES-NETO & LEDERMAN, 1995).

E uma doenga metabdlica do osso e 0s mecanismos que a determinam
sao multifatoriais e dependem da interagdo entre o processo de remodelacdo
ossea, 0s hormodnios sistémicos e o sistema de regulacéo local (MELTON I,

1993; DEMPSTER, 1995).

A remodelagéo 0ssea € um processo ciclico que ocorre através de uma
interacac continua entre a reabsor¢éo e a formagéo dssea. As principais células
envolvidas neste processo sdo 0s osteoclastos, responsaveis pela reabsorgéo
ossea, promovendo uma verdadeira escavagdo no 0sso e liberando grande
quantidade de mineral do esquelsto. Apds esta fase, 0s osteoclastos deixam o
local de reabsor¢do e s&o substituidos por células formadoras do tecido 6sseo,

os osteoblastos. O resultado da atividade dessas celulas € o preenchimento das



cavidades com tecido 6sseo recém-sintetizado (BIANCO, MARONE, LEWIN,

1996).

Esse ciclo de remodelagdo depende da interagac complexa entre o
horménio paratirecidiano (PTH), a calcitonina, os esterdides sexuais, ©S
glicocorticdides, os horménios tireoidianos, além da vitamina D e do aporte de
calcio. Fatores locais como as citocinas, prostaglandinas e outros fatores de
crescimento também estdo envolvidos. Além disso, fatores mecanicos e fisicos
tambem influenciam a formagdo d6ssea através de mecanismos nio totalmente
esclarecidos. Essa segdéncia de eventos constitui um mecanismo de auto-
reparagao da estrutura dssea, preservando sua massa e arquitetura (CANALIS,

1993; DEMPSTER, 1985, GAMBERT, SCHULTZ, HAMDY, 1995, SILVER &

EINHORN, 1995, BIANCO et al., 1996).

Embora a osteoporose tenha sido descrita ha mais de 100 anos, coube a
"ALBRIGHT, em 1940, reconhecer que esta doenca era mais freqlente em
mulheres na pds-menopausa e em idades mais avancadas, surgindo entio as
primeiras descricbes de dois tipos de osteoporose involucional: uma

relacionada a menopausa e outra a senilidade.

ALBRIGHT et al., 1940 apud LINDSAY, R. - Estrogen deficiency. In: RIGGS, L.B. & MELTON
M, J.L. ed. - Osteoporosis: etiology, diagnosis and management. 2. Ed. Philadelphia, Lippincott -

Raver Pblishers, 1995. p.133-160.



A osteoporose relacionada & pds-mencpausa, ocorre geralmente entre os
50 e 65 anos. Determina uma perda acelerada de osso predominantemente
trabecular, como resultado de um aumento na reabsor¢do 0ssea, com maior
incidéncia de fraturas vertebrais e do antebragco. A osteoporose relacionada a
senilidade geraimente se instala apds os 75 anos. A perda Ossea € lenta e
acomete tanto o osso cortical quanto o trabecular, como resultado de uma
reducado da formacgdo déssea, com maior incidéncia de fraturas de quadril.
(RIGGS & MELTON, 1983; GAMBERT et al., 1995, SILVER & EINHORN,

1995).

A osteoporose pode ser secundaria a algumas doengas ou a uso de
determinados medicamentos. Apesar de algumas doengas como a sindrome de
Cushing (HERMUS et al., 1995) e o hiperparatirecidismo (SEEMAN et al., 1982)
apresentarem uma forte associagdo com a diminuigdo de massa 6ssea, s&o0
pouco comuns na populagdo geral. QOutras sdo mais freqientes e estao
presentes em cerca de 20% das mulheres e 40% dos homens com fraturas
vertebrais ou de quadril (KHOSLA & MELTON 1ll, 1995, KHOSLA, RIGGS,
MELTON 11, 1995). As mais comuns incluem o hipertireoidismo (ADLIN et al.,
1991; GRANT et ai., 1995), o diabete insulino-dependente, o hipogonadismo
(ROSS et al, 1991) e distarbios gineco-endocrinologicos como a
hiperprolactinemia e a anorexia nervosa (KLIBANSKI & GREENSPAN, 1986;

LAM et al, 1988, DRINKWATER, BRUEMNER, CHESNUT IIl, 1990;
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BACHRACH et al., 1991; RIGOTT! et al., 1991). Distdrbios gastrointestinais
como os secundarios as gastrectomias e a sindrome de malabsorgéo também
podem levar a osteoporose (CORAZZA et al., 1995, KHOSLA & MELTON 11,
1995), Algumas doencas como a insuficiéncia renal cronica (ISRAEL et al,
1995), neoplasias (CHO et al., 1991}, mieloma multiplo e uma série de outras
condigdes que levam a imobilizacao (HOUDE et al., 1995, KHOSLA & MELTON
lll, 1995) podem, por diferentes mecanismos, levar a diminuicdo da massa
ossea. Qutras vezes, a causa da diminuicdo desta massa nac & a prépria
doenga mas o uso de medicamentos como corticosterdides, analogos de GnRH,
heparina, anticonvuisivantes e outros (LANE, BAPTISTA, ORWOLL, 1991;
CAMERON et al., 1995, HOWELL et al., 1995, NEWHALL-PERRY et al., 1995;

STEVENSON, 1995; WOLINSKY-FRIENDLAND, 1995).

Assim, a osteoporose é melhor descrita como uma doenga multifatorial.
Os principais fatores determinantes do seu desenvolvimento s8o: o pico de
massa 0ssea e a subsequente perda. Define-se o pico de massa ssea como a
quantidade maxima de massa 6ssea que um individuo acumula durante o
crescimento normal, do nascimento até a maturidade do esqueleto, isto &, o
valor maximo de massa 0ssea atingido antes do inicio da perda associada 3

idade (WHO, 1994; HEANEY & MATKOVIC, 1995).

N&o se sabe ao certo em que idade um individuo atinge o pico de massa

ossea, variando na literatura entre o final da adolescéncia e a terceira década.

4



THEINTZ et al., (1992) observaram uma acentuada redugcdo no ganho desta
massa apds os 16 anos. Para MATKOVIC et al, (1994), esse ganho pode
ocorrer até a idade média de 18 anos. Ja RECKER et al., (1992), observaram

um ganho de massa 6ssea em mulheres até préximo dos 30 anos de idade.

Alguns estudos consideram que esse pico se mantém por um curto
periodo de tempo antes do inicio da perda relacionada a idade, enquanto outros
acreditam que ele permanega em um platd por varios anos (BUCKWALTER et
al., 1995, BIANCO et al., 1996). Ambos os padrbes parecem ocorrer, mas
variam em diferentes regides do esqueleto (MATKOVIC et al., 1994 HEANEY &
MATKOVIC, 1995). Apds atingida a maturidade do esqueleto, os homens

geralmente apresentam uma massa dssea cerca de 30 a 50% maior do que as

mulheres (STEVENSON & MARSH, 1992).

Admite-se que cerca de 70 a 80% da variabilidade de massa 6ssea entre
os individuos seja determinada geneticamente (SMITH et al., 1973; POCOCK
et al.,1987). Alguns estudos tém cbservado que as filhas de mulheres com
osteoporose apresentam uma menor massa 0ssea que controles normais
(SEEMAN et al.,1989). Esta influencia genética pode estar relacionada a um
polimorfismo do gene receptor da vitamina D (VDR) em que individuos com
gendtipo BB apresentam menor massa 0ssea que individuos com genétipo bb
(BARGER-LUX et al., 1995; HOWARD et al, 1995, LOONEY et al., 1995).

Fatores genéticos também podem ser responsaveis pelas variacdes na massa
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ossea em diferentes grupos étnicos e raciais. Os negros apresentam maior
massa 0ssea € menor incidéncia de fraturas que individuos brancos e asiaticos
(LIEL et al, 1988; LUCKEY et al., 1989). Acredita-se que apresentem
mecanismos mais eficientes para conservagdo do calcio no organismo em
decorréncia de niveis mais elevados de PTH e vitamina D (BIANCO et. al,

1996).

Apesar da forte influéncia genética, 20 a 30% da massa dssea podem ser
influenciadas por fatores ambientais como a nutrigéo, o tabagismo, o consumo
de alcool, a atividade fisica, a massa corporal e o “status” hormonal

(JOHNSTON & SLEMENDA, 1983).

Dentre os fatores nutricionais, a ingestao de calcio assume um papel
importante porqgue pode, em condigdes inadequadas, limitar o pico de massa
O0ssea que um individuo poderia alcangar. Os mecanismos de absorgéo
intestinal e de conservacgao renal de calcio sado ineficientes e ndo conseguem
compensar a sua deficiente ingesta normaimente consumida nas dietas atuais
(OSTEOPOSIS, 1995). A eficiéncia da retengdo de calcio € maior durante a fase
de crescimento. Assim, a retencio de calcio em criangas € de aproximadamente
40% da quantidade ingerida, diminuindo para 20% no jovem e para apenas 4 a

8% em adultos (MATKOVIC & HEANEY, 1992).



Como & prioridade do organismo manter os niveis sanguineos de calcio
dentro de limites constantes, sempre que as concentragdes plasmaticas
exigirem, o calcio sera retirado do osso, resultando em uma deteriorizacdo da

qualidade 6ssea (JOHNSTON et al., 1992; OSTEOPOROSIS, 1985).

O tabagismo esta associado & redugdo no pico de massa Ossea, a
menopausa mais precoce € ao baixo peso, todos considerados fatores de risco
para osteoporose (STEVENSON & MARSH, 1992; JENSEN et al, 1995). O
etilismo parece estar associado a uma reducéio da densidade Ossea devido a
uma dieta inadequada, pouca atividade fisica e a um efeito direto do alcool

sobre a atividade osteoblastica (MONIZ, 1994; PERIS et al., 1995).

O exercicio fisico aumenta a massa dssea e protege contra a
osteoporose. Os mecanismos pelos quais o osso responde a atividade fisica
ainda néo sdo totalmente definidos mas a massa 0ssea parece aumentar em
resposta as forgas mecanicas através da gravidade e da contragdc muscular
(DRINKWATER et al., 1984, SNOW-HARTER, CHAY, MARCUS, 1993). Por
outro lado, curtos periodos de imobilizagdo podem levar a diminuicao da massa

6ssea (HQUDE et al., 1995).

O peso corporal também apresenta uma correlagao positiva com a massa
6ssea. Pessoas de maior peso corporal apresentam uma absorgéo de calcio

mais eficiente e um aparato de remodelagdo 6ssea menos sensivel ao PTH,
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conservando mais a massa 6ssea. Mulheres excessivamente leves, que também
s&o hipogonadicas, podem apresentar uma massa éssea excessivamente baixa.
O peso corporal interage com os hormbnios gonadais na de_ferminag:éo do pico
de massa 6ssea. Assim, o excesso de peso protege contra os efeitos adversos
da deficiéncia estrogénica sobre o esqueleto e, ao contrario, mulheres muito
magras, que também sdo hipoestrogénicas, podem apresentar uma exagerada

perda 6ssea (LIEL et al., 1988; HEISS et al., 1995).

Apesar de esses fatores estarem estreitamente relacionados a massa
6ssea, @ menopausa por si s é a principal causa de osteoporose em mulheres.
A perda da produgido de esterdides ovarianos que ocorre na menopausa,
particularmente a do estradiol, € a principal responsavel pela rapida diminuigao
de massa 6ssea que acontece nessa fase da vida. Tal perda leva a um rapido
aumento no “turnover’” osseo com a reabsorgdoc excedendo & formagéo
(ELLERINGTON, WHITEHEAD, STEVENSON, 1993). A perda de o0sso
trabecular € maior por ser um 0sso metabolicamenie mais ativo e de maior
superficie. A taxa de perda é rapida durante os primeiros cinco a dez anos pos-
menopausa e é de aproximadamente 5% ao ano, em locais de grande
quantidade de osso trabecular como a coluna vertebral. A perda de osso cortical
ocorre mais lentamente e € de aproximadamente 1% ao ano. Em geral, as
mulheres perdem cerca de 50% de osso trabecular e 35% de osso cortical

durante sua vida {WHITEHEAD & GODFREE, 1992).



Os estrogénios tém atividade anti-reabsortiva mas os mecanismos pelos
quais eles exercem seus efeitos sobre 0s 0ssos ainda nao estao completamente
esclarecidos. Esse efeito pode resultar de uma agéo direta através da ligagao
com seu receptor especifico no osteoblasto, aumentando a formag&o ossea
(COLSTON, KING, HARWARD, 1989) ou por uma acao indireta através do
sistema hormonal, regulando o balango de célcio através do aumento da
produgdo de caicitonina, que € um potente inibidor da reabsor¢éo Ossea.
Podem, também, atuar através de um aumento do PTH, acarretando a
diidroxilagdo da vitamina D, elevando assim a absorcdo intestinal de calcio

(DeCHERNEY, 1993).

Outro possivel mecanismo de acio seria através da inibigdo da sintese
de prostaglandinas, particularmente da prostaglandina E, que atua como
regulador local da formagdo e reabsor¢io 6ssea (DeCHERNEY, 1993). Dados
adicionais sugerem que os estrogénios podem atuar inibindo os fatores locais
que aumentam a atividade osteoclastica, como as citocinas, interleucinas e
fatores de crescimento insulina-like (DeCHERNEY, 1993, OSTEOPOROSIS,

1995).

Apesar da forte relag@o entre os estrogénios e a massa 6ssea, durante o
ciclo menstrual normal, as muiheres estao expostas ndo somente a altos niveis

estrogénicos mas também a grandes quantidades de progesterona, que também
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diminuem acentuadamente na menopausa. Por essa razao LIU (1996), afirmou
que a menopausa deve ser considerada, conceitualmente, como um estado de
hipoestrogenismo e de deficiéncia de progesterona potencialmente relacionado
a muitos dos sintomas associados a menopausa e a diminuicdo da massa

Ossea.

Esta constatagao provavelmente baseou-se em evidéncias demonstrando
que a progesterona também exerce algum efeito sobre a massa odssea. Tal
efeito pode ser direto nos osteoblastos ou indireto, através de uma acgéo
competitiva com os glicocorticoides na ocupagao dos receptores osteoblasticos,
impedindo que os glicocorticoides inibam os osteoblastos, promovendo, assim,
aumento da formacao e diminuicdo da reabsorgdo oOssea (PRIOR, 1990;
GALLAGER, KABLE, GOLDGAR, 1991; DeCHERNEY, 1993; OSTEOPQOROSIS,

1995).

A maioria dos estudos sobre os efeitos dos estrogénios e progestogénios
sobre a massa Ossea relaciona-se a mulheres na pés-menopausa. Existem
poucos estudos sobre os efeitos dos fatores reprodutivos como a paridade, a
lactag&o e o uso de anticoncepcionais sobre a massa Gssea, geralmente com

resultados conflitantes (KHOSLA et al., 1995).

Alguns estudos tém mostrado que durante o primeiro trimestre da

gravidez pode ocorrer uma demanda de calcioc do esqueleto materno,
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coincidindo com o periodo de mineralizag@o do esqueleto fetal, o que levaria a
uma diminuigdo da densidade mineral dssea (DMO) (CARBONE et al., 1995;
FUNK, SHOBACK, GENANT, 1995). Entretanto, alguns autores referem que a
paridade e a ocorréncia de abortos ndo influenciam a DMO (SOWERS et al,,
1991; HAMED et al., 1992). E, finalmente, outros relatam que durante a
gravidez, 0s mecanismos hormonais atuam, protegendo os ossos de mulheres
grévidas de uma reabsorcao excessiva atraves de um adequado mecanismo de
absorcdo de calcio. Para esses autores, a alta paridade esta associada a maior

DMOQ, protegendo as mulheres da osteoporose (NGUYEN et al., 1995).

A associagdo entre lactagdo e supressdo de ovulagdo esta bem
estabelecida e € a base para se pensar que tambem exista uma relacaoc entre
lactac@o e metabolismo 6sseo. Os dados, porém, s&o bastante inconclusivos.
GOLDSMITH & JOHSTON (1975), observaram que mulheres que amamentaram
por pelo menos duas semanas tiveram menor DMO que nuliparas. Esses
resultados também foram confirmados em um pequeno grupo de mulheres que
apresentaram diminuicdo da massa 0ssea nos primeiros seis meses de
puerpério (HAYSLIP et al,, 1989). Por outro lado, KALKWARF & SPECKER
(1995) observaram que durante a lactagdo as mulheres perdem massa ossea,
mas hd um ganho compensatorio dessa massa apds o desmame, concluindo
gue a lactagdo ndo resulta em perda dssea, sendo o hipoestrogenismo da

lactacao um fendmeno transitério e reversivel.
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Na ultima década, o interesse pela relagdo entre o uso de
anticoncepcionais hormonais e o metabolismo dsseo tem crescido, pois, pela
primeira vez na historia, muitas mulheres que utilizaram metodos

anticoncepcionais hormonais agora estio menopausadas.

A maioria dos estudos analisando os efeitos dos esterdides contidos nos
anticoncepcionais sobre a massa ossea sdo limitados aos anticoncepcionais
orais combinados (ACQ). As publicagbes sobre o assunto ndo estabelecem
claramente se o uso de ACO tem ou nao um efeito protetor sobre a massa
Ossea. Alguns destes estudos mostram uma associacéo positiva, enguanto
outros ndo observaram nenhuma associagdo. Cabe ressaltar que néo
encontramos na literatura revisada nenhum estudc mostrando que os ACO
possam produzir efeitos adversos sobre a massa 6ssea (LINDSAY, TOHME,
KANDERS, 1986; LLOYD et. al, 1989; MAZESS & BARDEN, 1991; CORSON,

1993; KRITZ-SILVERSTEIN & BARRET-CONNOR, 1893).

A anticoncepg@o hormonal, através de métodos contendo apenas
progestogénios, tem sido largamente utilizada ha varios anos sob a forma de
injetaveis, como o acetato de medroxiprogesterona de depdosito (AMPD) e o
enantato de noretisterona (NET-EN), e tambem de implantes de levonorgestrel,

mini-pilulas e mais recentemente o anel vaginal { FRASER, 1989).
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Dentre eles, o acetato de medroxiprogesterona de deposito (AMPD)
comercializado como Depo-Provera® pelos laboratérios Upjohn, € o mais
amplamente utilizado, com aproximadamente 9 milhdes de usuarias em mais de
90 paises (WHO, 1990). E um progestogénio sintético de ag&o prolongada, com
estrutura quimica muito similar a da progesterona natural, preparado sob a
forma de suspensdo microcristalina para uso intramuscular de deposito.
Utilizado habitualmente na dose de 150mg a cada trés meses, tem alta eficacia
anticoncepcional, com taxas de gravidez que variam de 0 a 1,2 gestagbes por

100 mulheres/ano (FRAZER & WEISBERG, 1981; WHO, 1990; PAIVA, 1993).

Apesar da comprovada eficacia e do uso amplamente difundido, a Depo-
Provera® como método anticoncepcional gerou muitas controversias. kstas
eram baseadas na interpretacdo de estudos toxicologicos em animais que
observaram um risco potencial de cancer de mama, teratogenicidade e
infertilidade (SUN, 1982; ROSENFIELD et al., 1983; POTTS & PAXMAN, 1984,
RICHARD & LASAGNA, 1987; GREEN, 1987). Apds longa série de
observacdes, particularmente a finalizagdo de varios estudos multicéntricos
realizados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e uma série de
discussdes envolvendo 6rgéos politicos, grupos feministas e instituicdes de
pesquisa, acumularam-se evidéncias suficientes demonstrando que a Depo-
Provera® é um método anticoncepcional seguro e vantajoso para muitas
mulheres, encerrando-se grande parte da polémica criada em torno do método
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(POPULATION REPORTS, 1975; IPPF, 1982, WHO, 1977, 1982a; 1982b; 1986;

1990; 1991; 1992).

Seu principal mecanismo de ac&o é atraves de uma intbic&o efetiva da
ovulagdo pela inibicdo da secrecdo de gonadotrofinas, com consequente
supressao dos esteroides ovarianos. Os niveis de hormonios foliculo
estimulante (FSH) e Iuteinizante (LH) permanecem proximos aos valores
observados no inicio da fase folicular (BENAGIANO & FRASER, 1981; FRASER
& WEISBERG, 1981). Os niveis de estradiol também permanecem préximos aos
valores meédios observados no inicio da fase folicular de ciclos ovulatérios
normais, tendendo a aumentar no final do terceiro més apés a administracio,
resuitando em um hipoestrogenismo relativo (JEPPSON & JOHANSSON, 1976;
DIAZ et al., 1985) passivel, portanto, de alterar negativamente a massa ossea

das usuarias.

Nos Estados Unidos, a Depo-Provera® foi aprovada para uso como
anticoncepcional pelo Food and Drug Administration (FDA) somente em 1992,
Foram levantadas, no momento da aprovacgaoc, novas questies a respeito dos
efeitos, a longo prazo, dos progestogénios sobre a massa 6ssea, sugerindo a
necessidade da realizacdo de estudos clinicos em usuarias para esclarecer a
guestdo do risco futuro de osteoporose (LAWRENCE, 1992). Esta
recomendagio baseou-se possivelmente no primeiro estudo sobre a densidade

ossea em usuarias de AMPD realizado na Nova Zelandia por CUNDY et
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al.,(1991). Estes autores observaram que mulheres que utilizavam o AMPD por
um periodo de no minimo cinco anos apresentavam valores de densidade
ossea, medidas através da DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) na coluna
e no fémur, menores que das mulheres ndo-usudrias na mesma faixa etaria
porém maiores que a de mulheres menopausadas. Falhas em controlar os
grupos de pacientes por tabagismo, paridade, uso prévio de outros métodos
anticoncepcionais e, principalimente, por ndo se ter uma medida da massa
dssea antes de iniciar o uso de AMPD foram apontadas como limitagGes da
pesquisa (DALTON & DALTON, 1991; HINCHLEY, 1991; SZAREWSKI,

HOLLINGWORTH, GUILLEBAUD, 1994).

Qutro estudo, realizado por KIRKMAN, WILLIANS, MURBY (1994),
mostrou valores normais de DMO na coluna e no féemur de 10 usuarias de
AMPD em amenorréia e que apresentavam baixos niveis de estradiol
plasmatico. O unico estudo prospectivo na literatura consultada relatou
manutencéo da DMO do antebrago antes e apds seis meses de uso do método

(NAESSEN, OLSSON, GUDMUNDSON, 1995).

Recentemente, foi avaliada na UNICAMP a DMO de 50 usuarias de
AMPD com idade entre 30 e 35 anos e comparada a de 50 nao-usuarias. O
autor concluiu haver uma diminuicdo da DMO da por¢io ultra-distal do radio
medida através da SEXA (single energy x-ray absorptiomelry) que possibilita

apenas medidas do esqueleto apendicular. (PERROT!, 1995).

156



Como o Ambulatério de Planejamento Familiar deste departamento vem
oferecendo © AMPD como anticoncepcional ha mais de 15 anos e com isso
apresenta uma das maiores experiéncias de uso no Brasil, motivamo-nos a
realizagdo deste estudo que pretende avaliar ndo $6 os efeitos do AMPD sobre
a massa ossea de mulheres jovens, como também se a deficiéncia estrogénica
causada pelo AMPD nessa faixa etaria causa os mesmos efeitos sobre a massa

ossea que a deficiéncia estrogénica natural que ocorre apas a menopausa.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a densidade mineral éssea de usuarias de acetato de
medroxiprogesterona injetavel como anticoncepcional comparada & de n&o-
usudrias, Nno menacme e na poés-menopausa, medidas no colo do fémur, trianguio

de Ward, trocanter e coluna lombar.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Comparar a densidade mineral éssea de usuarias de AMPD com a de n&o-

usuarias no menacme.

222 Comparar a densidade mineral Ossea de usuarias de AMPD com a de ndo-

usuarias na pos-menopausa.

223, Avaliar os fatores que poderiam estar associados & DMO de usudrias de

AMPD, nao-usudarias no menacme e ndo-usuérias na pds-menopausa.
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224 Avaliar se o tempo de uso do AMPD esta associado a alteracGes da

densidade mineral éssea.

2.2.5. Comparar os valores médios de estradiol plasmético das usuarias de AMPD
com os valores das ndo-usudrias ho menacme e ndo-usuarias na pos-

menopausa.

2.2.6. Avaliar se a deficiéncia estrogénica induzida pelo uso do AMPD influencia a

densidade mineral 0ssea de forma semelhante a deficiéncia estrogénica

induzida pela menopausa.
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3. SUJEITOS E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo tipo corte transversal realizado em um grupo de
mulheres que utilizavam o AMPD como anticoncepcional, cujos dados foram
comparados acs de um grupo de ndo-usuérias no menacme e a um grupo de ndo-
usudrias na pés-menopausa. Todas foram submetidas & avaliagdo da densidade
mineral Assea e a dosagem de estradiol plasmatico. As pacientes foram
selecionadas dos Ambulatorios de Planejamento Familiar e de Menopausa do DTG/

CAISM/ UNICAMP, respeitando-se os critérios de admissdo em cada grupo.

3.2. Critérios de admissao no grupo de usuarias de AMPD

« Estar utilizando o AMPD injetavel como anticoncepcional na dose de 150mg
trimestraimente, ha pelo menos 12 meses.
+ |dade entre 20 € 45 anos.

o Aceitar participar voluntariamente do estudo, apés consentimento informado.
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3.3. Critérios de admissdo no grupo de nao-usuarias no

menacme

« Nunca ter utilizado o AMPD injetavel como anticoncepcionail.

« Nao estar utilizando nenhum método anticoncepcional hormonal.
» Idade entre 20 e 45 anos.

« Apresentar ciclos menstruais regulares (entre 22 e 38 dias).

» Aceitar participar voluntariamente do estudo, apds consentimento informado.

3.4. Critérios de admissado no grupo de nao-usuarias na pos-

menopausa

Nunca ter utilizado AMPD injetavel como anticoncepcional.

idade entre 41 e 65 anos.

Estar menopausada ha pelo menos um ano (12 meses de amenorréia).

Aceitar participar voluntariamente do estudo, apds consentimento informado.
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3.5. Critérios de excluséo

Pacientes que apresentassem antecedentes de doengas ou UsO de
medicamentos que pudessem intervir na densidade mineral 0ssea, ou que nao

apresentassem os critérios descritos na lista de verificac&o (check-fist ) (Anexo 1).

3.6. Tamanho da amostra

Calculou-se, em 60 pacientes por grupo, o tamanho da amostra necessario

para representatividade estatistica, considerando-se um erro tipo o de 0,05e 3 de

0.10 (LWANGA & LEMESHOWS, 1991) (Anexo 9).

3.7. Variaveis estudadas

A definigdo das variaveis estudadas esté listada abaixo. A descricdo das
categorias utilizadas nos modelos de regresséo linear multipla pode ser vista

nos anexos (Anexo 6, 7 e 8).
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3.7.1. Independentes

o Uso do AMPD: estar usando o acetato de medroxiprogesterona injetavel como
anticoncepcional.

« Tempo de uso do AMPD: em meses.
3.7.2. De controle

o ldade: em anos completos, na admiss&o ao estudo.

« Cor foram admitidas duas categorias - brancas e n&o-brancas.

« Escolaridade: dltima série escolar cursada, em anos.

« Tabagismo: definido como o habito de fumar peio menos um cigarro por dia ha
No MiNimo um ano.

« Paridade: numero total de partos até admiss&o no estudo.

« ldade na menarca: idade de ocorréncia da primeira menstruagao, referida pela
paciente.

« Uso prévio de ACO: definido como a utilizagdo de anticoncepcionais combinados
orais, no passado.

¢ Amamentacgdo: definido como numero de meses que a paciente referiu ter
amamentado exclusivamente.

e Tempo de amenoméia: definido como o tempo decorrido desde a dltima

menstruagao, em meses.
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« indice de massa corporal: definido como resultante do valor do peso dividido
pela altura ao quadrado.

e Valor do estradiol plasmético: expresso em pg/ mi.

3.7.3. Dependentes:

« Densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar (segmento L2-L4) e do
femur proximal subdividido nas regides do colo, triangulo de Ward e
trocanter, expressa em:

1. Valores absolutos em g/cm’™: gramas de conteldo mineral dsseo por
area ou cm’ de osso analisado.

2 Valores relativos em % do adulto jovem: comparagao entre a BPMO da
paciente com a do pico de massa Gssea esperado para individuos
jovens do mesmo sexo e raga.

3 Valores relativos em Z-score (adulto jovem): corresponde ao numero
de desvios-padrdo acima ou abaixo da média do adulto jovem de
referéncia. Para os valores de Z-score (adulto jovem) foram utilizados
os critérios definidos pela WHO (1994) em:

~ Normal: valor de DMO dentro de 1 DP da média do adulto jovern
de referéncia.

_ Osteopenia; valor de DMO entre -1 e -2,5 DP da média do
adulto jovem de referéncia.

— Osteoporose: valor de DMO abaixo de -2,5 DP da média do

adulto jovem de referéncia.
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3.8. Coleta de dados

As pacientes foram selecionadas conforme os critérios descritos
anteriormente, durante uma das consultas de rotina nos Ambulatérios de
Planejamento Familiar ou de Menopausa do DTG CAISM/UNICAMP. As que
preencheram os critérios necessarios para admissdo no estudo responderam a um
check-list para afastar possiveis erros de selegao (Anexo 1). Apds selecionadas e
informadas, as que aceitaram participar do estudo deram seu consentimento por
escrito (Anexos 2 e 3). Uma vez admitidas, todas responderam a um questionario
contendo os dados necessarios ao estudo, que foram registrados na ficha clinica
(Anexo 4). Todas foram encaminhadas para realizacdo de uma densitometria
mineral éssea no Hospital das Clinicas da UNICAMP. As densitometrias foram
realizadas através da densitometria O6ssea (DEXA-dual energy x-ray
absorptiometry), utilizando-se um equipamento LUNAR DPX (LUNAR
Corporation) por radiologistas do Setor de Medicina Nuclear, que emitiram o©
respectivo laudo computadorizado (Anexo 5). As amostras de sangue para
dosagem hormonal foram colhidas enire o 10° e o0 16° dias do ciclo menstrual, nas
mulheres no menacme. Nas usudrias de AMPD, foram colhidas imediatamente
antes da aplicacdo de uma nova dose do anticoncepcional, ou seja, proximo a 90
dias da administracdo. Nas multheres menopausadas, foram colhidas

aleatoriamente, no dia da admissdo no estudo. As amostras foram processadas e
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analisadas por radicimuncensaio, para medida quantitativa do estradiol no soro,
utilizando-se kits comerciais Coat-a-count®, Diagnostic Products Corporation
(DPC), considerando-se um coeficiente de variacdo (CV) intra-ensaio de 4,0 a 7,0%

e inter-ensaio de 4,2 a 8,2%.

3.9. Processamento dos dados

Os dados registrados nas fichas foram revisados manualmente e inseridos
num microcomputador através de dupla digitacgo, utilizando-se um programa de
entrada de dados em DBASE Ill. Apos a digitagdo, os dados foram submetidos a

um programa que detecta erros e inconsisténcias, para limpeza do arquivo.

3.10. Anélise dos dados

Inicialmente foram elaboradas tabelas descritivas, utilizando-se freqiéncia,
média e desvio-padrdo. Na andlise bivariada, realizou-se a comparacdo das
freqiiéncias através do teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A
comparacdo das médias foi realizada através do teste t de Student ou do teste n&o-
paramétrico de Mann-Whitney, em situacbes onde os valores tivessem uma
distribuicio ndo-normal. Definiu-se como significativo o valor de p < 005

(BEIGUELMEN, 1988).
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Para a estimativa do risco de- diminuigdo da densidade Ossea
(osteopenia/osteoporose) do colo do femur e da coluna lombar entre mulheres
expostas (usudrias de AMPD) e nao-expostas (menacme), calculou-se © risco
relativo estimado (Odds Ratio - OR) e intervalo de Confianca (IC) a 95%. Para
verificar a correlagéio entre o tempo de uso do AMPD e a densidade mineral ossea
do colo do fémur e da coluna lombar, utilizou-se o coeficiente de correlagéo de

Spearman (KAHN & SEMPOS, 1989).

Realizou-se também a andlise de regressdo linear multipla (DRAPER &
SMiTH, 1981) para avaliar quais as variaveis que poderiam estar associadas a
densidade mineral 6ssea do colo do fémur e coluna lombar, utilizando-se o método
de selecdo de varidveis stepwise, segundo modelos de regressao contidos nos

Anexos 6,7 e 8.

Para desenvolvimento destes procedimentos estatisticos, utilizou-se o
pacote "Statistical Package For Social Sciences" para Personal Computer

(SPSS/PC).

3.11. Aspectos éticos

As pacientes que preencheram os critérios necessarios para admissao no

estudo receberam informagBes sobre o propdsito do estudo, dadas pelo
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pesquisador ou enfermeira envolvida na pesquisa, até esclarecimento de suas
dividas. Todas aquelas que aceitaram fazer parte do estudo tiveram sua
participagéo voluntaria e a admisséo so6 foi feita apds consentimento informado

(Anexo 2 e 3).

As pacientes que n&o aceitaram participar do estudo continuaram seu
acompanhamento, conforme rotina do servigo, sem nenhum prejuizo no
atendimento. Cumpriram-se os principios enunciados na Declarag@o de Helsinki
(DECLARATION DE HELSINK!, 1986). Esta pesquisa foi aprovada pela Comissao
de Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia FCM/UNICAMP e Comissao de
Etica Médica do CAISM/UNICAMP.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas dos sujeitos, antecedentes tocoginecolégicos

e status hormonal de acordo com os grupos: Analise bivariada.

Foi incluido no estudo um total de 196 mulheres, sendo 64 mulheres no
grupo de ndo-usuarias no menacme, 72 mulheres no grupo de usuarias de

AMPD e 60 mulheres no grupo de nao-usuarias na pos-menopausa. A maioria
das mulheres do grupo de néo-usuarias no menacme utilizava o DIU como

método anticoncepcional.

A tabela 1 apresenta algumas caracteristicas dos trés grupos de
mulheres estudadas. A comparagdc entre 0s grupos de naoc-usudrias no
menacme e usuadrias de AMPD mostrou nac ter havido diferencas
estatisticamente significativas em relacdo as médias da idade, IMC,
porcentagem de mulheres brancas e de fumantes entre os dois grupos. A unica
diferenca em relagio a esses dois grupos foi quanto & média de escolaridade
que foi de 6,7 anos para as mulheres do grupo de ndo-usuarias no menacme e
de 4,6 anos para as usuarias de AMPD. Esta diferenga foi estatisticamente
significativa (p=0,034). A comparagéo entre os grupos de usuarias de AMPD e
ndo-usuarias na pos-menopausa mostrou que, como esperado, as mulheres
menopausadas apresentaram media da idade significativamente maior

(p<0,001). Houve uma maior porcentagem de mulheres brancas no grupo de
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brancas no grupo de menopausadas (p<0,001). Nao foram observadas
diferencas significativas em relagéo a escolaridade, porcentagem de fumantes e

IMC entre esses dois grupos (Tabela 1).

TABELA 1
Caracteristicas das mulheres, segundo grupo de ndo-usuarias no

menacme, usuarias de AMPD e ndo-usuarias na pés-menopausa.

Variavel Menacme p Usuarias AMPD o Menopausadas
ldade (média)* 31,1 +7,26 0,551 318 +70 <0001 524 +37
Escolaridade (média) *™* 6,7 +4,2 0,001 46 +27 0,052 43 +41
IMC (média) * 251 +486 0,514 256 +43 0,083 269 +40
Brancas (% )# 76,6 0,155 63,9 <0,001 91,7
Fumantes ( %) # 31,3 0,839 25,2 0,176 18,7

N 64 : 72 60

* teste t de Student
** teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

# Qui-quadrado
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Em relacdo aos antecedentes tocoginecologicos, a comparagao entre os
grupos de nac-usudrias No menacme & usudrias de AMPD mostrou nao ter
havido diferencas significativas entre esses dois grupos. Em relagéo as
mulheres menopausadas, observou-se que elas apresentaram maior paridade,
menor porcentagem de mulheres que haviam utilizado ACO no passado e

menor tempo de uso (Tabelé 2).

TABELA 2
Antecedentes tocoginecoldgicos segundo grupo de nao-usuarias no

menacme, usuarias de AMPD e nao-usuarias na pos-menopausa.

Variavel Menacme p Usuarias AMPD p Menopausadas
Menarca (média)* 130 +7,8 0,320 13,2 8,2 0,724 13,3 +7,2
Paridade (meédia)** 2,0 £1,2 0075 25 +15 <0,001 40 +25
Uso préviode ACO (% 70,3 0,453 77,5 <0,001 45,0

Tempo uso ACO 89 +94 0,934 83 +84 <0,001 43 +76
(média em meses) **

Amamentagio (%)© 95,3 1,00 94,4 0,731 917

* teste t de Student

* taste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
# Qui-guadrado

@ Exato de Fischer
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O tempo médio de deficiéncia estrogénica definido como o tempo de uso
de AMPD para as mulheres do grupo de usuarias de AMPD foi de 42,0 meses
{minimo = 12 meses e maximo = 113 meses). Para as mulheres do grupo de
menopausadas, o tempo de deficiéncia estrogénica correspondeu ao tempo
decorrido desde a menopausa e foi de 39,4 meses (minimo = 12 meses e
maximo = 160 meses). Essas diferengas nao foram estatisticamente
significativas. Houve diferenca estatisticamente significativa em relagcdo ao
tempo médio de amenorréia, que foi de 26,5 meses para as usuarias de AMPD
e 39,4 meses para as mulheres menopausadas. Os valores médios de estradiol
plasmatico foram de 149,9 pg/ml para os grupos de ndo-usuarias no menacme,
55,7 pg/ml para as usuarias de AMPD e de 30,2 pg/ml para o grupc de nao-
usudrias na poés-menopausa. Essas diferencas foram altamente significativas

(Tabela 3 ).

TABELA 3
Meédias de algumas variaveis relacionadas ao status hormonal, segundo
grupo de nao-usuarias no menacme, usuarias de AMPD e nao-usuarias na

poés-menopausa.

Variavel Menacme p* Usuarias AMPD P*  Menopausadas
Tempo de deficiencia 42,0 +263 0504 394 +280
estrogénica (meses)

Tempo de amenorréia 28,5 £238 0021 394 +280
{meses)

Estradiol plasmatico 149,9 +882 <0,001 557 +405 <0,001 30,2 +£191
(pg/ ml)

* Teste nao parametrico de Mann-Whitney
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4.2, Comparac¢ao das medidas da DMO em g/cmz, porcentagem

(%) do adufto jovem e valores de Z-score (adulto jovem) de

acordo com os grupos: Anélise bivariada.

O resultado das medidas da DMO foi expresso através do calculo das
meédias da DMO em gicmz, porcentagem de massa dssea em relagéo ao adulto
jovem e valores do Z-score (adulto jovem). Inicialmente comparou-se, através
da analise bivariada, as medidas da DMO entre os grupos de ndo-usuarias no

menacme e usuvarias de AMPD. Observou-se que as usuarias de AMPD
apresentaram médias de DMO em g;'c:m2 significativamente menores que das

n&o-usuarias no menacme, em todos os locais avaliados (Tabela 4).
TABELA 4
Médias da DMO {(g/cm?) do fémur e coluna lombar, segundo grupos de nio-

usuarias no menacme e usuarias de AMPD.

Menacme Usuarias AMPD
(g/cm®) (glem?)

Local Média DP Média DP p*
Colo do féemur 1,036 1,55 0,982 0,122 0,010
Triangulo de Ward 0,967 0,132 0,896 0,153 0,005
Trocanter 0842 0,110 0,780 0,107 <0,002
Coluna lombar Lo-L4 1,209 0,137 1,116 0,117  <0,001
(n) (64) (72}

* Teste t - Student para amostras independentes
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Quando se comparou as medias da DMO das usuarias de AMPD com as
das nao-usuarias na pés-menopausa, observou-se que as usuarias de AMPD
apresentaram medias significativamente matores em todos os locais avaliados,

exceto no troncéanter, cuja diferenga nao foi significativa (Tabela 5).

TABELA §
Médias da DMO (g!cmz) do fémur e coluna lombar, segundo grupos de

usuarias de AMPD e nd&o-usuarias na pés-menopausa.

Usuarias AMPD Menopausadas
(g/em”) (glem’)

Local Média DP Média DP p*
Colo do fémur 0,982 0,122 2,919 0,123 0,004
Triangulo de Ward 0,806 0,153 0,782 0,127 <0,001
Trocanter 0,780 0,107 0,757 0,120 0,255
Coluna lombar La-Lyg 1,116 0,117 1,046 0,160 <0,001*
(n) (72) (60)

* Teste t - Student para amostras independentes

** Teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney
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Em relacdo a8 DMO expressa em porcentagem de massa oOssea
comparada ao adulto jovem, observou-se que as usudrias de AMPD
apresentaram médias significativamente menores que as das naoc-usuarias no

menacme, em todos os locais avaliados (Tabela 6).

TABELA 6
Médias da DMO (% do adulto jovem) do fémur e coluna lombar, segundo

grupos de nao-usuarias no menacme e usuarias de AMPD.

Menacme Usuarias AMPD

(% adulto jovem) (% adulto jovem)
Local Media DP Média DP p*
Colo do fémur 105,7 11,78 1002 12,49 0,010
Tridngulo de Ward 106,3 14,53 98,5 16,81 0,003™
Trocanter 106.6 13,89 98,8 13,52 <Q,002
Co|una lombar |_2_L4 100,7 1 1 ,40 93,0 9,77 <0,001
(n) (64) (72)

* Teste t - Student para amostras independentes

** Teste ndo-paramétrico U de Mann-Whitney
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Quando se comparou as médias da DMC em porcentagem de massa
6ssea das usuarias de AMPD com as das ndo-usuarias na pos-menopausa,
observou-se que as usudrias de AMPD apresentaram meédias significativamente

maiores em todos os locais avaliados, exceto no trocanter, cuja diferenga nao

foi significativa (Tabela 7).

TABELA 7
Médias da DMO (% do adulto jovem) do fémur e coluna lombar, segundo

grupos de usuéarias de AMPD e ndo-usuarias na pos-menopausa.

Usuarias AMPD Menopausadas

{% adulto jovem) {% adulto jovem)
Local Média DP Media DP p*
Colo do femur 100,2 12,49 939 1254 0,004
Triangulo de Ward 98,5 16,81 - 859 13,98 <0,001™
Trocanter 98,8 13,52 958 1522 0,243
(n) (72) (60)

* Teste t - Student para amostras independentes

** Teste ndo-parameétrico de Mann-Whitney
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Em relagéo aos valores de Z-score (adulto jovem), observou-se que as

usudrias de AMPD apresentaram médias significativamente menores que as das

nao-usuarias no menacme em todos os locais avaliados. Apesar de as usuarias

de AMPD apresentarem valores médios de Z-score (adulto jovem) negativos,

essas medias ainda se encontravam dentro dos valores considerados normais

(Tabela 8).

TABELA 8

Médias de Z-score (adulto jovem) do fémur e coluna lombar, segundo

grupos de ndo-usuarias no menacme e usuarias de AMPD.

Menacme Usuarias AMPD

(Z-score) (Z-score)
Local Media DP Média DP p*
Colo do fémur 0464 0,961 0,015 1,019 0,009
Triangulo de Ward 0441 1016 0,106 1,179 0,005
Trocanter 0470 1,000 0,083 0,971 <0,002
Coluna lombar L2-Lg 0,079 1,142 0,701 0,975 <0,001
(n) (64) (72)

* Teste t - Student para amostras independentes
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Quando se comparou os valores médios de Z-score (adulto jovem} das
usudrias de AMPD e das ndo-usuarias na pos-menopausa, observou-se que as
usudrias de AMPD apresentaram médias de Z-score {adulto jovem)
significativamente maiores que das ndo-usuarias na pos-menopausa, em todos
os locais avaliados, exceto no trocanter. As menopausadas apresentaram
valores médios de Z-score {adulto jovem) de -1,283 DP em coluna lombar,

compativeis, portanto, com osteopenia de coluna lombar (Tabela 9).

TABELA 9
Médias de Z-score (adulto jovem) do fémur e coluna lombar, segundo

grupos de usuarias de AMPD e nac-usuarias na pés-menopausa.

Usuarias AMPD Menopausadas
(Z-score) (Z-score)

Local Média DP Média oP p*
Colo do fémur 0,015 1,019 -0,508 1,027 0,004
Triangulo de Ward -0,106 1,179 -0,985 0,978 <0,001
Trocanter -0,093 0,971 0298 1,095 0,257
Coluna lombar Lo-L4 -0,701 0,975 -1,283 1,332 <0,001™
() (72) (60)

* Teste t - Student para amostras independentes

** Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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Quando os valores de Z-score (adulto jovem) foram separados em duas
categorias, observou-se que no grupo de usudrias de AMPD houve uma maior
porcentagem de multheres com Z-score (adulto jovem) inferior a -1DP, que no
grupo de nao-usuarias menacme. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa apenas para a coluna lombar. Cerca de 37,5% das usudrias de
AMPD apresentaram valores de Z-score (adulto jovem) inferior a -1DP na

coiuna lombar (Tabela 10).

TABELA 10
Distribuigdo percentual em categorias de Z-~score {adulto jovem) do fémur

e coluna lombar, segundo grupos de nao-usuarias Nno menacme e usuéarias

de AMPD.
Menacme Usuarias AMPD
Z-score Z-score
Local >-1DP <-1DP >-1DP <-1DP p*
Colo do fémur 953 47 86,1 13,9 0,126
Trigngulo de Ward 922 7.8 79,2 20,8 0,057
Trocanter 95,3 47 86,1 13,9 0,126

* Qui-Quadrado
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Quando comparados os grupos de usudrias de AMPD e ndo-usuarias na
pds-menopausa, observou-se que no grupo de usuarias de AMPD houve uma
porcentagem significativamente menor de mulheres com Z-score (adulto jovem)
inferior a -1 DP no colo do fémur, triangulo de Ward e coluna lombar. Cerca de
B85% das ndo-usuarias na pés-menopausa apresentaram Z-score (adulto jovem)

inferior a -1DP na coluna lombar (Tabela 11}.

TABELA 11
Distribui¢cdo percentual em categorias de Z-score (adulto jovem} do fémur

e coluna lombar, segundo grupos de usuarias de AMPD e ndo-usuarias na

pos-menopausa.
Usuarias AMPD Mencpausadas
Z-score Z-score

Local >-1DP <-1DP >-1DP <-1DP p*
Colo do fémur 86,1 13,9 65,0 35,0 0,008
Trianguio de Ward 79,2 20,8 63,3 46,7 0,003
Trocanter 86,1 13,9 73,3 26,7 0,105
Coluna lombar L2_L4 62,5 37,5 35,0 65,0 0,002

* Qui-Quadrado
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4.3. Variaveis associadas a DMO do colo do fémur e coluna

lombar (L2-L4) de acordo com os grupos: Analise miiitipla.

A analise por regressao linear multipla foi realizada para avaliar quais as
variaveis associadas a DMO do colo do fémur e da coluna lombar (L2-L4).
Foram realizados trés modelos de regressdo. No modelo 1 (Anexo 6), utilizado
para o grupo de ndo-usuarias no menacme e usuarias de AMPD, foram testadas
12 variaveis. As Unicas variaveis significativamente associadas a DMO do c¢olo
do femur foram o tempo de amenorréia, ¢ IMC e a idade. O tempo de
amenorreia e a idade mostraram ter uma associagdo inversa, ou seja, quanto
maior o tempo de amenorréia e a idade, menor a DMO do colo do fémur. O IMC
mostrou ter uma associacéo direta, ou seja, guanto maior o IMC , maior a DMO

do colo do fémur (Tabela 12).

TABELA 12
Variaveis associadas a DMO do colo do fémur de nio-usuarias no

menacme e usuarias de AMPD (n=120).

Variavel Coeficiente. E.P. coef. p
IMC 0,007 0,002 <0,002
idade -0,004 0,001 0,009
Tempo de amenorréia -0,080 0,022 <0,001
Constante 0,964 0,073 <0,001
R*=0,20
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Para a coluna lombar, as variaveis significativamente associadas & DMO
foram pertencer ao grupo de usuarias de AMPD que mostrou uma associacio

inversa e o IMC que mostrou uma associacao direta (Tabela 13).

TABELA 13
Variaveis associados a DMO da coluna lombar (L2-L.4) de nado-usuarias no

menacme e usuarias de AMPD (n=120).

Variavel Coeficiente. E.P. coef. p
IMC 0,010 0,003 <0,001
Grupo de usuarias AMPD -0,097 0,023 <0,001
Constante 0,961 0,065 <0,001
R” = 0,21
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No modelo 2 (Anexo 7) da andlise de regressao multipla, utilizado para o
grupo de usuarias de AMPD e n&o-usuarias na pds-menopausa, as variaveis
significativamente associadas 4 DMO do colo do féemur foram o IMC e a idade.
0O IMC mostrou ter uma associagao direta, enquanto a idade uma associagdo

inversa (Tabela 14).

TABELA 14
Variaveis associadas 4 DMO do colo do fémur de usuarias de AMPD e nédo-

usudrias na pds-menopausa {(n=121).

Variavel Coeficiente. E.P. coef. p
IMC 0,010 0,002 <(,001
Idade -0,003 0,001 <0,001
Constante 0,809 0,071 <0,001
R°=0,19
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Para a coluna lombar, as variaveis significativamente associadas a DMO
foram o IMC, a idade e a amamentacdo. O IMC mostrou ter uma associacéo

direta enquanto a idade e a amamentagio uma associagao inversa (Tabela 15).

TABELA 15
Variaveis associadas a DMO da coluna lombar (L2-L4) de usuarias de

AMPD e nao-usuarias na pos menopausa (n=121).

Variavel Coeficiente E.P. coef. p
IMC 0,010 0,003 <0,001
Idade -0,003 0,001 <(0,002
Amamentacao -0,107 0,047 0,025
Constante 1,068 0,091 <(0,001
R®=0,19

43



4.4. Analise da DMO do colo do fémur e coluna lombar (L2-L4) no

grupo de usuarias de AMPD

Posteriormente, analisou-se, em separado, o0s resuitados referentes
apenas ao grupo de usudrias de AMPD. Considerando-se gue havia 10 usuarias
de AMPD que apresentavam vatores de Z-score (adulto jovem) inferiores a -1DP
no coio do fémur, observou-se n&o ter havido aumento significativo no risco
relativo estimado (OR) de osteopenia/osteoporose no colo do fémur em

usuarias de AMPD (Tabela 16)

TABELA 16
Risco relativo estimado (OR) de osteopenia/osteoporose no colo do fémur

em usuarias de AMPD.

Grupo n/N OR IC 95%
Menacme 3/64 1 -
Usuarias de AMPD 10/72 3.28 0,79-19,28
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Para a coluna lombar, havia 27 usuarias de AMPD que apresentavam valores
de Z-score (adutlto jovem) inferior a -1DP. Observou-se um aumento significativo
de 2,89 vezes no risco relativo estimado (OR) de osteopenia/osteoporose na

coluna lombar, nas usuarias de AMPD (Tabela 17).

TABELA 17

Risco relativo estimado (OR) de osteopenia/osteoporose na coluna lombar

em usuarias de AMPD.

Grupo n/N OR IC 95%
Menacme 11/64 1 -
Usuarias de AMPD 27172 2,89 1,21-7,02
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Observou-se, através do coeficiente de correlagéo linear, ndo haver
associacdo entre o tempo de uso do AMPD, e a DMO do colo do fémur e coluna

lombar em usuarias de AMPD (Tabela 18).

TABELA 18
Correlagdo entre o tempo de uso de AMPD e DMO do colo do fémur e

coluna lombar.

Variavel N Coef. Correlagao* p
DMO do colo do fémur 72 -0,1119 0,3494
DMO da coluna lombar 72 -0,0933 0,4355

* Coeficiente de correlagdo de Spearman.
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No modelo 3 (Anexo 8), utilizado apenas para o grupo de usuarias de
AMPD, as variaveis significativamente associadas @ DMO do colo do fémur
foram as mulheres de cor branca, uso prévio a ACO e o IMC. O uso prévio de
ACO e o IMC mostraram uma associagdo direta, enquanto a cor branca uma

associagéo inversa (Tabela 19).

TABELA 19

Variaveis associadas &8 DMO do colo do fémur de usuarias de AMPD {n=66).

Variavel Coeficiente. E.P. coef. p

IMC 0,009 0,003 0,0071
Uso prévio de ACO 0,080 0,031 0,0134
Branca -0,066 0,027 0,0187
Constante 0,734 0,085 0,0001

R? = 0,24
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Para a coiuna lombar, as varidveis significativamente associadas a DMO
foram o IMC e a paridade que mostraram uma associagdo direta, e a idade que

mostrou uma associacao inversa (Tabela 20).

TABELA 20

Variaveis associadas &8 DMO da coluna lombar (L2-L4) de usuarias de

AMPD (n=66).

Variavel Coeficiente. E.P. coef. p
IMC 0,009 0,003 0,0049
Paridade 0,062 0,027 00,0239
Idade -0,006 0,002 0,0016
Constante 1,067 0,010 0,0001
R? =024
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5. DISCUSSAO




5. DISCUSSAO

O objetivo principal deste estude foi avaliar a densidade mineral 6ssea de
usudrias de AMPD como anticoncepcional comparada a de nio-usuarias, no
menacme e na pds-menopausa. Os resultados mostraram que as usuarias de
AMPD, nas doses usualmente utilizadas para anticoncepg¢éo, apresentaram
médias de DMO intermediarias em relacdo a nao-usuarias no menacme e na
pos-menopausa. Os principais fatores significativamente associados a menor a
DMO foram o menor IMC, maior idade, maior tempo de amenorréia, uso do
AMPD, antecedente de amamentac@o, menor tempo de uso prévio de ACO, a

cor branca e a menor paridade.

Realizamos este estudo motivados pela publicagéo original de CUNDY et
al., (1991), que observaram um efeito negativo do AMPD sobre a DMO, sem,
entretanto, considerar as diferentes caracteristicas dos sujeitos nos grupos.
(HINCHLEY, 1991; KUBBA, 1991, SZAREWSKI & GUILLEBAUD, 1991). Na
presente investigacdo, alguns dos fatores possivelmente confundidores foram

controlados.

Assim, a observagdo das caracteristicas das mulheres mostra gue entre
aquelas no menacme e as usuarias de AMPD nao ocorreram diferencas
significativas em relagdo a idade, cor, porcentagem de fumantes, indice de
massa corporal, idade da menarca, paridade, uso prévio e tempo de uso de
ACO. A unica diferenga entre esses dois grupos relacionou-se a menor

escolaridade das usuarias de AMPD. Portanto esses grupos sdoc homogéneos e
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comparaveis. J& as mulheres menopausadas, apresentaram algumas outras
caracteristicas aiém da idade e da deficiéncia estrogénica que poderiam

interferir negativamente com a massa 0ssea.

Outro aspecto que merece ser destacado refere-se a monitorizacéo das
concentracdes de estradiol plasmatico (SZAREWSKI et al., 1994). Observamos
niveis intermediarios de estradiol plasmatico nas usuarias de AMPD, de
aproximadamente 1/3 dos valores observados nas mulheres no menacme.
Apesar de as médias de estradiol plasmatico observadas nas usuarias de
AMPD estarem abaixo dos valores esperados, foram de aproximadamente o
dobro dos valores encontrados nas mulheres na pos-menopausa. Entretanto,
esta comparacgao torna-se dificil, levando-se em consideragao que nas nao-
usuarias no menacme a quantificacdo foi realizada no periodo de maior

concentragio plasmatica do referido hormdnio, o que ndo reflete o seu estado

estrogénico em todo ciclo menstrual. Portanto consideramos gue as diferencas

entre os grupos foram de certa forma superestimadas.

A maioria dos autores relata que, durante o uso do AMPD, ocorre uma
diminuicao dos niveis circulantes de estradiol plasmatico. Mas, néo se sabe com
precisdo quais os niveis minimos de estrogénios necessarios para se manter a
massa 0ssea, sendo, para alguns autores, de aproximadamente 40 pg/ml de
estradiol (OSTEOPOROSIS,1995). Estudo anterior realizado por DIAZ et. al.
(1985), mostrou que as usudrias de AMPD apresentaram niveis de estradiol
plasméatico proximos a 50 pg/ml, 15 dias apoés a inje¢do de AMPD e entre 85 a

100 pg/ml, ao final do terceiro més da administracdo. Talvez as diferengas
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encontradas no presente esiudo em relagdo aos valores medios de estradiol
plasmético devam-se & metodologia utilizada, levando-se em consideragéo o
numero de coletas realizadas, ndo podendo deixar de se considerar também as

variages inter e intra-ensaios, principalmete quando se utiliza Kits comerciais.

NAESSEN et al. (1995), relataram que as usudrias de AMPD
apresentaram niveis de estradiol plasmatico menores e maior frequéncia de
amenorréia que as usuarias de implantes de levonorgestrel. Os autores também
comparam a massa Ossea de usuarias de implantes de levonorgestrel com a de
usuarias de AMPD e observaram que, apés 6 meses de uso, houve um aumento
de 2,94% na densidade dssea das usudrias de implantes de levonorgestrei e
uma diminuicdo n&o significativa de 0,41% nas usuarias de AMPD. Essas
diferencas na densidade Ossea foram explicadas pelo maior hipoestrogenismo
das usudrias de AMPD, por uma competigdo com receptores de outros

hormdnios ou por uma redugdoc nos niveis endégenos de progesterona.

Dois outros estudos que avaliaram a DMO de um pequeno grupo de
usudrias de AMPD que estavam em amenorréia, nao encontraram diferencas
significativas na densidade 6ssea da coluna e do fémur em fungéo dos niveis de

estradio! plasmatico (KIRKMAN et al., 1994, KIRKMAN & GBOLADE, 1985).
Em mulheres menopausadas, a literatura é clara em demonstrar o papel

dos estrogénios em diminur a perda ou até acarretar um ganho de massa éssea.

Tais beneficios séo alcangados quando se utiliza a terapia estrogénica isolada
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ou associada aos progestogénios (CHRISTIANSEN, CHRISTIANSEN,
TRANSBOL, 1981, MUNK-JENSEN et al,, 1_988; ELLERINGTON et al., 1993).

No entretanto, a acdo dos progestogénios sobre a massa dssea de
muiheres normais durante o periodo reprodutivo ainda € controversa e objeto de
varias investigagdes (PANAY & STUDD, 1996). PRIOR, VIGNA, SCHECHTER
(1920), estudaram as influéncias da progesterona enddégena sobre o tecido
osseo durante o ciclo menstrual. Observaram que 0s niveis dos esterdides
ovarianos séo baixos durante a menstruacio, acarretando um aumento da
reabsorg@o 6ssea. Com 0 aumento da produgéo estrogénica antes da ovulacgio,
Inicia-se a reversdo deste processo de reabsor¢cio gque atinge o seu pico
quando os niveis de progesterona s&o maximos, ou seja, durante a metade da

fase iOtea.

Este mesmo autor estudou 66 mulheres pré-mencpausadas que
apresentavam ciclos menstruais regulares, porém com disturbios ovulatérios
caracterizados por anovulacdo ou fase lUtea curta. Tais pacientes apresentaram
uma diminuicao da massa 6ssea da coluna lombar diretamente relacionada aos
niveis de progesterona, sendo que as muiheres com fase lUtea muito deficiente
tiveram maior diminuigdo da massa 0ssea com uma perda de 2 a 4% ao final de
um ano. Estes resuftados sugeriram fortemente que a manutencéo da DMO em
mulheres adultas requer uma produgéo ovariana normal ndo sé de estrogénios

mas também de progesterona (PRIOR et al., 1980).
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Recentemente, PRIOR, VIGNA, KENNEDY (1994), avaliaram mulheres
em amenorréia hipotalamica e demonstraram que as alteragGes na DMO da
coluna lombar foram significativamente relacionadas com as doses ciclicas de
acetato de medroxiprogesterona que elas receberam. Um aumento significante
da DMO foi observado em mulheres que receberam 10 mg por pelo menos 10

dias em cada ciclo, por um periodo de seis a 20 meses.

Esses mesmos autores, estudando a massa dssea de mulheres atletas
amenorreicas, descreveram gque o uso do acetato de medroxiprogesterona via
oral, na dose de 10 mg por 10 dias, acarretou um aumento significativo da DMQ
da coluna lombar. Baseados nesses resultados, postulou-se gue o ganhoc de
massa 6ssea durante o uso de progestogénios diminui o risco de fraturas e de

osteoporose pos-menopausa (PRIOR et al., 1990).

Alem disso, estudos realizados em mulheres pré-menocpausadas gue
receberam analogos do GnRh, interrompendo, assim, a produgio de
estrogénios e progesterona, demonstram um efeito trofico do acetato de
medroxiprogesterona em prevenir a perda o6ssea durante o tratamento

(CEDARS, LU, MELDRUM, 1990).

Cabe-nos, entdo, questionar porque o uso do AMPD em mulheres férteis
levaria a perda ossea. Acreditamos reaimente que a deficiéncia estrogénica é o
fator mais importante deste processo. Entretanto, estariamos sendo muito

simplistas em atribuir esse efeito apenas a deficiéncia estrogénica pois a
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principal acdo do AMPD é o blogueio do eixo-hipotalamo-hipdfise-ovario,

causando diminuigéo global dos niveis de esterdides enddgenos.

Em relacdo a DMQO avaliada através da DEXA, observamos neste estudo
que as usuarias de AMPD apresentaram valores medios de DMO inferiores aos
das ndo-usuarias no menacme mas superiores as mulheres menopausadas. A
comparacado das medias da DMO expressa em g/icm2, ou seja, densidade da
area estudada, mostrou que, entre os grupos de ndo-usuarias no menacme € de
usuarias de AMPD, houve uma diferenga de aproximadamente 5,3% para o colo
do fémur, 7,3% para o triangulo de Ward, 7,3% para o trocanter e de 7,6% para
a coluna lombar. A comparacdo entre os grupos de usuarias de AMPD e
menopausadas mostrou diferencas de 6,4% para o colo do fémur, 12,7% para o

triangulo de Ward e de 6,2% para a coluna lombar.

Estas diferengcas foram estatisticamente significativas e de maior
magnitude que as relatadas por CUNDY et al. {1991). Estes observaram que as
usuarias de AMPD apresentaram uma DMO 7,5% menor na coluna lombar e
6,6% menor no colo do fémur. Entretanto, guando comparadas as
menopausadas, as usuarias apresentaram uma DMO 8,9% maior na coluna

lombar e 4,0% maior no colo do femur.

E importante considerar que em nosso estudo, o tempo medioc de
deficiéncia estrogénica nas usuarias de AMPD foi de 42 meses. Dessa forma,
poderiamos inferir que as usuarias de AMPD tiveram uma perda 6ssea de 1,4 a

2% ao ano.
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A literatura tem demonstrado que a taxa de perda dssea em mulheres
menopausadas & bastante variavel, ndo somente em fungdo do local do
esqueleto avaliado mas também de uma mulher para outra. MUNK-JENSEN et
al. (1988), em um estudo para avaliar os efeitos da reposi¢cdo hormonal sobre a
massa 6ssea de mulheres menopausadas, observou que as mulheres que
receberam apenas placebo tiveram uma perda éssea de 1,5% na coluna lombar

e de 2,6% no antebrago ao final de 18 meses de estudo.

Ja PRINCE et al.,, em 1991, estudando um grupo controle de mulheres
menopausadas que n&o receberam nenhum tipo de tratamento para prevenir a
perda Ossea, observaram uma diminuicdo de 2,7% ao ano na DMQO do

antebraco.

RIS & CHRITIANSEN (1988) comparando a DMO do antebraco, da
coluna lombar e do esqueleto total Ide um grupo de mulheres mencpausadas
tratadas com estrogénios com a de um grupo de mulheres tratadas apenas com
placebo, observaram que, ac final de dois anos, as muiheres tratadas com
placebo tiveram um decréscimo de 6 a 7% na DMO de todos os locais

avaliados.

No presente estudo, embora a diminuicGdo da DMQ nas usudrias de
AMPD tenha sido relativamente alta, foi significativamente menor que a
observada no grupo de mulheres menopausadas. Isso pode ser parcialmente

atribuido as diferencas em dois dos principais fatores envolvidos na patogénese
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da osteoporose pos-menopausa. a idade e a deficiéncia estrogénica.
Observamos que, apesar de ndo haver diferencas em relagéo ao tempo de
deficiéncia estrogénica nestes dois grupos, as usuarias de AMPD apresentavam
aproximadamente a metade da idade e o dobro dos niveis de estradiol

plasmatico que as mulheres menopausadas.

Uma outra forma de expressar os resultados da DMO é através dos
valores de Z-score (adulto jovem), isto &, o numero de desvios-padrao acima ou
abaixo da média do adulto jovem (WHITEHOUSE,1991; WHO,1994). Esses
parametros tornam mais facil a interpretacdo dos resultados e possibilitam
estabelecer critérios densitométricos para o diagnéstico da osteopenia e da

osteoporose {(WHQ,1994; COMPSTON, COOPER, KANIS, 1995),

Observamos que, apesar de as usuarias de AMPD apresentarem médias
de z-score (adulto jovem) intermediarias quando comparadas as no-usuarias
no menacme e na pos-menopausa, ainda se encontravam dentro da
normalidade. Entretanto, houve uma porcentagem significativamente maior de
usuarias de AMPD com valores de Z-score (adulto jovem) inferior a -1DP, na
coluna lombar. Observou-se neste estudo, através do caiculo do “Odds ratio”,
nao haver um aumento no risco de osteopenia do colo do fémur em usuarias de
AMPD. Observou-se, porém, um aumento de aproximadamente 2,9 vezes no

risco de ostegpenia em coluna lombar nas usuarias de AMPD.

Considera-se, clinicamente, que 1DP corresponde a uma variagéo de

aproximadamente 10% na densidade dssea média em qualquer sitio do
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esqueleto (OSTEOPOROSIS, 1995). Esta diminuigdo da massa Ossea esta
associada a um aumentc de 1,5 a 3 vezes no risco de fratura (COMPSTON et

al., 1995).

MELTON [l et al.{1993) estudaram prospectivamente a densidade dssea
de 304 mulheres entre 30 e 94 anos por um periodo de 10 anos. Destas, 93
apresentaram algum episédic de fratura durante o0 periodo de
acompanhamento. Os autores observaram que uma diminuicdo de 1 DP na
densidade dssea da coluna lombar esteve associada a um aumento de 1,9

vezes no risco de fratura dessa regiao.

Na analise por regressdo linear multipla, a idade e o IMC foram os
principats fatores que se mostraram associados a DMO em todas as etapas da
regressdo. Esperava-se tal resulatdo uma vez que a literatura & vasta em
mostrar as mudancas da massa 6ssea em relagdo a esses parametros
(RECKER et al., 1992; THEINTZ et al., 1992; WHO, 1994; BUCKWALTER et al.,
1995; HEANEY & MATKOVIC, 1995).

Considerando-se que, apoés atingido o pico de massa ossea, inicia-se o
processo gradual de perda, cabe-nos questionar quais seriam as
consequéncias futuras que o uso do AMPD poderia acarretar sobre a massa
ossea de mulheres jovens. Como a analise de regressao multipla mostrou que a
idade foi inversamente relacionada a DMO mesmo no grupo contendo apenas
usuarias de AMPD, talvez devéssemos, do ponto de vista do metabolismo

dsseo, reavaliar o perfil da usuaria ideal deste método que tradicionalmente tem
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sido recomendado para mulheres acima dos 30 anos, particularmente no final
do periodo reprodutivo. Desse modo, mulheres nessa faixa etaria que utilizam o
AMPD por periodos muito prolongados, poderiam chegar a menopausa com
uma massa 0ssea menor que o esperado, o que poderia representar um fator de

risco adicional para osteoporose futura.

Da mesma forma, ndo é surpreendente observarmos a existéncia de uma
associagéo positiva entre o IMC e a densidade 6ssea. A correlacdo entre os
dados antropométricos e a massa ossea ja & bastante conhecida ( LIEL et al.,
1988; KATZMAN et al.,, 1991; HEISS et al., 1995; LEWIN et al., 1996). Assim,
usuérias de AMPD de menor peso corporal poderiam estar mais sujeitas ao
efeito negativo do AMPD sobre a densidade ossea. Entretanto, tem-se
observado em varios estudos um aumento do peso corporal de 0,5 a 2,5 Kg ao

ano em usuarias deste método (LEIMAN, 1972; WHQ, 1982b;. WHO, 1986).

Em um estudo anterior realizado para avaliar os efeitos do AMPD sobre o
peso corporal, observamos gue as usuarias de AMPD com IMC inferior a 27
Kg/m2, tiveram um ganho de peso maior que as consideradas obesas (PAIVA,
1993). Poderiamos, assim, supor que os efeitos negativos do AMPD sobre a
massa ossea de mulheres de baixo peso poderiam ser minimizados pelo ganho
de peso que ocorre durante o uso do método. No entanto, s&o necessarios
estudos prospectivos metodologicamente desenhados para se testar esta

hipétese.
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Um resultado inesperado de nosso estudo, revelado pela analise de
regressdo multipla, foi a falta de associagdo entre os niveis de estradiol
plasmatico e a DMO nos modelos de regresséo utilizados. Apesar de existirem
diferencas significativas nas médias do estradiol plasmatico entre os grupos, os
valores testados através dos cortes pela mediana ndo confirmaram esta
associacao. Cabe, porém,'ressaitar ter havido associagdo significativa com
outros fatores como o tempo de amenorréia, pertencer ao grupo de usuarias de
AMPD, a amamentacao e o uso prévio de ACO que representam, indiretamente,

efeitos dos niveis estrogénicos.

As observagdes do presente estudo estdo de acordo com vérios outros
gue também verificaram a associagdo entre a diminui¢do da DMOQ e desordens
endocrinologicas que levam a diminuigdo dos niveis estrogénicos e ciclos
oligomenorreicos ou amenorreicos como na amenorréia de atletas, anorexia
nervosa e hiperprolactinemia (LAM et al, 1988; DRINKWATER et al., 1990;
LINDSAY, 1995; NGUYEN et al., 1995).

Por outro lado, observamos que 0 uso prévio de ACO mostrou ter um
efeito positivo sobre a DMOQ. Estudo realizado por GOLDSMITH & JOHSTON
em 1975 forneceu as primeiras indicagbes de que as usuarias de ACO,
contendo altas doses de mestranol, apresentavam maior DMO na porcéo distal
do radio do que as nao-usuarias. LINDSAY, et al. (1986) observaram um
aumento na DMO vertebral medido através da dual photon absorptiometry
(DPA) cerca de 1% maior para cada anoc de uso de ACO. Qutros autores

observaram que apenas as mulheres que tinham usado ACO por mais de seis
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anos apresentavam maior DMO na coluna e no fémur, mas nao na por¢do ultra
distal do radic (KRITZ-SILVERSTEIN & BARRET-CONNOR, 1993) J&
CORSON (1993) observou que mulheres que haviam utilizado ACO atingiam a
menopausa com uma DMO 2 a 3% maior que as nao usudrias. Dois outros
estudos concluiram que o uso prolongado de ACO nao produz efeito sobre a
DMO, tanto da coluna quanto do radio (LLOYD et al., 1989, MAZESS &
BARDEN, 1991). De qualquer forma, baseados nestes resultados, poderiamos
inferir que o uso prévio de ACO em mulheres que utilizam AMPD poderiam

minimizar os efeitos negativos do AMPD sobre a densidade dssea.

Um outro resultado inesperado que merece ser destacado refere-se a
falta de associagdo entre o tempo de uso de AMPD e a densidade mineral
Ossea. Apesar de observarmos que as usuarias de AMPD apresentaram menor
densidade mineral 0ssea, as analises de correlacdo e regresséo linear multipla
nao mostraram uma diminuicao da densidade mineral 6ssea em funcdo do
tempo de uso. Isso nos feva a refletir sobre a relacdo causal entre o uso de
AMPD e a diminuigdo da DMO observada. Uma possivel explicagdo para este
resultado poderia ser a de que as usuarias de AMPD ja apresentavam uma
menor massa 0ssea antes de iniciar o uso de AMPD. Entretanto, é dificil
justificar tal suposi¢do uma vez que os grupos de usuarias de AMPD e de néo-
usuarias no menacme eram homogéneos e foram selecionados da mesma

populagao.

Outra possivel explicacao seria a de que a perda de massa dssea tenha

ocorrido durante o primeiro ano de uso, uma vez que s6 incluimos em nossa
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casuistica mulheres que estavam utilizando o AMPD ha pelo menes um ano.
Fazendo-se uma analogia com o que ocorre em mulheres na pds-menopausa,
também poderia haver uma perda rapida de massa Ossea nos primeiros anos de

hipoestrogenismo.

Por outro lado, devemos considerar que os fatores de risco ndo devem
ser confundidos com o conceito de causa, mas sim comparados ao conceito de
indicador. A importancia de um fator na determinacéo de uma doenca deve ser
avaliada pela consideracdo conjunta de diversos critérios como a forga de
associagéo, prevaiéncia, concomitancia e reversibilidade (MIETTINEM, 1985).

Relembramos que a osteoporose € uma doenga multifatorial.

Finalmente, é importante destacar um relevante estudo realizado por
CUNDY et al.,, em 1994. Os autores avaliaram a DMO de mulheres gue haviam
interrompido o uso do AMPD e observaram que, ap0s o restabelecimento dos
niveis estrogénicos, essas mulheres apresentaram um significante ganho de
massa 0ssea. No estudo anterior (CUNDY et al., 1991), as usuarias de AMPD
apresentaram uma diminuigdo 7,5% na DMO da coluna lombar. O ganho médio
de massa Ossea foi de 6,4% apods dois anos de interrupcdo do método. Esses
resultados sugerem que a DMO pode ser quase que completamente reversivel

alguns anos apos interrupgio do AMPD.

Merece citar que reconhecemos como a principal limitagcdo deste estudo
o fato de nao se tratar de um estudo prospectivo com medidas da DMQ antes e

depois do uso do AMPD. Nesse sentido, um dos aspectos mais importantes que
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devem ser considerados quanto a interpretacdo de medidas repetidas da DMO
relaciona-se a reprodutibilidade do exame. A capacidade de se detectar
mudangas da DMO através de medidas repetidas depende do erro de precis&o
que com a DEXA é de 1% para a coluna e de 2-3% para o femur, em condigbes
ideais. Entretanto, no dia a dia da pratica, esse erro pode aumentar em fungéo
do tipo do equipamento, do operador e de caracteristicas da prépria paciente,

dificuitando a interpretacdo dos resuitados (WHO, 1994; BIANCO et al., 1996).

Embora sejam necessarios estudos prospectivos para se demonstrar
realmente varios aspectos dos efeitos do AMPD como anticoncepcional sobre a
densidade mineral 6ssea, acreditamos que a consisténcia de nossos resultados
representam um dado adicional, sugerindo a existéncia dessa associacdo.
Enquanto isso, consideramos que o AMPD continua sendo uma opgao
anticoncepcional altamente eficaz e segura para muitas mulheres. Mas, seria
prudente realizar uma avaliagdo da densidade mineral 6ssea em usuarias de
AMPD que apresentam outros fatores de risco para osteoporose.
Recomendamos uma atitude de maior vigilancia em usuarias de AMPD a longo
prazo, particularmente naguelas com maior idade, menor peso corporal e por
longos periodos de amenorréia, orientando-as sobre a necessidade de

adotarem medidas preventivas que poderiam minimizar tais efeitos.
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6. CONCLUSOES
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6. CONCLUSOES

As usudrias de AMPD apresentaram uma densidade mineral dssea
significativamente menor que as nao-usuarias no menacme, no colo do

femur, triangulo de Ward, trocanter e coluna lombar.

As usuarias de AMPD apresentaram uma densidade mineral o6ssea
significativamente maior que as nag-usuarias na pos-menopausa, no colo

do fémur, triangulo de Ward e coluna lombar.

Os fatores diretamente associados a densidade mineral 6ssea foram o
indice de massa corporal € o uso prévio de anticoncepcionais orais
combinados e a paridade. A idade, pertencer ao grupo de usuarias de
AMPD, o tempo de amenorréia, a amamentagdo e a cor branca mostraram-

se inversamente associados a densidade mineral éssea.

N&o houve associagdo entre a densidade mineral 0ssea e o tempo de uso

do AMPD.

As usuarnias de AMPD apresentaram niveis de estradiol plasmatico
inferiores aos das ndo-usuarias N0 Menacme mas superiores aos das nao-

usuarias na pés-menopausa.
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6.6. A deficiéncia estrogénica induzida pelo uso do AMPD produziu menores
alteragbes na densidade mineral dssea que a deficiéncia estrogénica

causada pela menopausa,
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7. ANEXOS
ANEXO 1

PESQUISA:  "AVALIACAO DA DENSITOMETRIA OSSEA EM USUARIAS DE
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA INJETAVEL COMO

ANTICONCEPCIONAL".
CHECK-LIST
Nome:
[ A A A Grupo| | NC%estudo| | | |
Sim Nao
1. E nulipara ? L ]
2. Teve parto ou aborto nos ultimo 6 meses? b |
3. Esta amamentando ou amamentou nos dltimo 6 meses? L L
4. Tem historiz de alguma das patologias abaixo?
(a) Doenca hepética ? | LI
(b) Diabetes meliitus ? L | |
(c) Doenga renal cronica | _—
(d) Doenga da tirdide | |
(e) Doenga hipofiséria ? | L
(f) Epilepsia ? L Ll
(g) Cancer ? | |
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(h) Permaneceu imobilizada no leito por 6 semanas ou mais 7

(i) Doenga dssea ?

(i) Fratura éssea ?

(k) Histéria familiar de osteoporose ?

() Menopausa precoce ?
5. Esta fazendo ou ja fez uso, por mais de trés meses de alguma
medicagao abaixo ?

(@) Anticonvuisivante ?

(b) Corticdides ?

(c) Drogas para hipo ou hipertireoidismo ?

(d) Drogas para hipo ou hiperparatireoidismo ?

(e} VitaminaDou C ?

(f) Suplementagao de calcio ?

(g) Diuréticos tiazidicos ?

(h) Estrogénios 7

(i) ProgestogénioS 7
6. Foi submetida a histerectomia ou ooforectomia bilateral ?
7. Usou algum anticoncepcional hormonal por mais de 24 meses
{exceto Depoprovera para pacientes do grupo 2)
8. Realizou o0 exame de densiometria 6ssea do antebraco nos

ultimos 12 meses ?

L
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APENAS PARA PACIENTES DO GRUPO 1:

8. Apresenta ciclos menstruais irregulares ? (< 22 ou > 38 dias) ] !t
10. Esta gravida ou esta com atraso menstrual que possa ser || | L
gravidez?

APENAS PARA PACIENTES DO GRUPO 3:

11. Estd em amenorréia ha menos de 12 meses ? L L]

OBS: SE A RESPOSTA FOR "SIM" EM ALGUMA DAS QUESTOES, SERA

EXCLUIDA DO ESTUDO

ASSINATURA; DATA__ [/ [
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ANEXO 2

TERMO DE INFORMAGAO
PESQUISA:  “AVALIACAO DA DENSITOMETRIA OSSEA EM USUARIAS DE
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA INJETAVEL COMO

ANTICONCEPCIONAL".

Estas informagbes estdo sendo dadas para que a senhora tenha
conhecimento de uma pesquisa que estd sendo realizada no CAISM-UNICAMP,
para avaliar se 0 uso do acetato de medroxiprogesterona injetavel como método

anticoncepcional (injecéo de Depoprovera) causa algum efeito sobre 0s 0ss0s.

Este anticoncepcional é utilizado por muitas mulheres em todo o mundo.
Apesar dos efeitos deste anticoncepcional sobre diversas partes do organismo
serem muito conhecidos, ainda ndo se sabe corretamente qual o efeito que ele

produz sobre 08 08s0s e se esta relacionado a uma doenga chamada osteoporose.

Para que os médicos tenham maior conhecimenic deste assunto,
precisamos estudar um grupo de mulheres voluntérias que usam a Depoprovera ha
pelo menos um ano e um grupo de mulheres voluntarias que ndo usam a
Depoprovera e nenhum outro tipo de horménio. Todas as mutheres que aceitarem
participar desta pesquisa far&o uma entrevista onde sera perguntado sobre as
doencas e cirurgias que ja fizeram e sobre os remédios que ja tomaram ou estdo

tomando. Depois dessa entrevista, as mulheres que puderem participar do estudo
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ter8o que vir uma ou duas vezes a UNICAMP para fazer um exame chamado
densitometria 6ssea e uma coleta de sangue para exame de hormédnio. O exame de
densitometria 6éssea é um exame indolor, parecido com um raio-x e que dura cerca

de 20 minutos.

Caso a senhora concorde em participar deste estudo, nos formeceremos
passes de Onibus para que possa vir fazer o exame dos 0ssos e também, se for
necessario, vir s6 para colher sangue. Tentaremos fazer o possivel para gue a
senhora nao tenha que esperar muito para fazer o exame dos 0ssos. Mas, se isso

acontecer, poderemos fornecer uma alimentagdo no refeitorio do CAISM nesse dia.

O Unico beneficio que a senhora tera participando deste estudo é saber o
resultado do exame de densitometria 6ssea e com isso saber se apresenta ou ndo

osteoporose.

Todas as informagBes colhidas seréo confidenciais e conhecidas apenas
pelos profissionais envolvidos na pesqguisa. A senhora podera decidir sair do estudo

a qualguer momento, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento na UNICAMP.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Pesquisa e de Etica do
CAISM.
I

Nome do orientador Assinatura do onientador  Data
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO
PESQUISA:  "AVALIACAQ DA DENSITOMETRIA OSSEA EM USUARIAS DE
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA INJETAVEL COMO
ANTICONCEPCIONAL"
NOME; GRUPO |__|
HC._ / / + | | - N°ESTUDO || | |

Eu, abaixo assinado, aceito participar voluntariamente de um estudo para medir

a densidade dos ossos de mulheres. Estou ciente de que, para participar deste estudo,
deverei fazer um exame chamado "densitometria dssea" e colher uma amostra de
sangue para exame de hormonio.
Fui inffomada que a densitometria dssea é um exame parecido com um Raio-X
€ que sera marcada uma data na qual terei que ir ao Hospital das Clinicas para fazé-lo.
Fui informada que receberei passes de Onibus para vir fazer o exame dos ossos
e também, se for necessario, vir s6 para. colher sangue.

Sei que posso decidir sair do estudo a qualquer momento e isso n&o vai prejudcar meu
tratamento na UNICAMP.

Eu lifouvi o conteddo deste termo e recebi esclarecimento sobre minhas dividas,

oralmente.

Assinatura da voluntaria

Nome do onientador Assinatura do orientador  Data
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ANEXO 4

PESQUISA:  "AVALIACAO DA DENSITOMETRIA OSSEA EM USUARIAS DE
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA INJETAVEL COMO

ANTICONCEPCIONAL".
FICHA CLINICA
Nome:
HC: Y B S B Grupo|__| N°Estudo| | | |
Amb. origem: PEN_ / f f 1

1. Dados pessoais:

Idade | | janos

Raca: 1-Branca| | 2. Negra| | 3. Parda|__| 4. Outros |__|
Escolaridade: |_| | anos

Fumante sim|__| ndo| | nPcigar/dial_| | Tempo| | Janos

2. Antecedentes ginecologicos:
DUM | | L L | ciclos| | |Ix| L |dias
Menarca: |_| _Janos GI_| |PL_ | AL_L_|

idade da menopausa: |__|__| anos

Uso de MAC hormonais: sim |__| néo |_ |

-ACO: sim || ndo |_| tempodeuso|__| |meses

- Depoprovera: sim |__| ndo | | tempodeuso| | | |meses
-Qutros: sim |_| nao |_| tempodeuso|_ | |anos

Qual

Amamentacdo exclusiva; sim} |{ndo|] [tempo|_| | |meses
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3.Dados clinicos:

Peso| | | | |Kg Estatural || |em BMI__| | |

Densidade Ossea:

BMD' Young adult® Age matched’
Femur glem? % Z % Z
Colo 1 Y Y I A S O O A st
Wards | ||| b0V b e

Trocanter |__ Lt [ | L& 1 0 L M0 4 001 B

Estradiol plasmatico] | | | pg/ml
Dia do ciclo colhido | ||

Observacgies:

Assinatura

Data] | | | | | |
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HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR
Tel.(0192) 39-7825 FAX: (0192)39-8350 Cx.Postal: 6142

PATIENT ID: : SCAN: 3.6z 31.08.95
NAME : ANALYSIS: 3.6z 31.08.95
ID: HC 434569-8 SCAN DATE: 31.88.95
LZ2-L4 Comparison to Reference
1.44
1.28
BMD |
(g/cm?) 8.96
8.72
28 48 68 88 188
AGE (years)
L2-L4 BMD (g/cm?)1 B.977 * .81
L2-L4 % Young Adult? 81 + 3
. L4 » 3
LUNARV IMAGE HOT FOR DIRGHOSIS il = fige. Natchaa 8 5 3
Age (years).....ecee. 41 Large Standard...... 262.48 Scan Mode....... Medium
L A Female Medium Standard..... 196.26 SEAN TYDRwwmves v v DPX
Weight (Kg)......... 50.0 Small Standard...... 139.03 Collimation (mm)..... 1.68
Height (cm)....cuu.. 145 Low keV Air (cps)... 776063 Sample Size (mm)..... 1.2x 1.2
Ethmigssaiasiveanis White High keV Air (cps).. 461403 Current (MA)....ivuee 750
24154 ) RS S, 6849 Rvalue (%Fat)....... 1.383( 5.7)
BMD' Young Adult’ Age Matched’
REGION g/em’ % z % Z
L1 0.901 80 -1.91 84 -1.41
L2 N 0.967 81 -1.94 85 -1.44
L3 1.036 86 -1.37 91 -0.87
L4 0.935 78 -2.21 82 -1.71
L1-L2 0.937 82 -1.77 86 -1.27
L1-L3 0.974 83 -1.63 88 -1.13
L1-L4 0.962 82 -1.82 86 -1.32
L2-L3 1003 84 -1.64 88 -1.14
L2-L4 0.977 81 -1.86 86 -1.36
L3-L4 0.981 82 -1.83 86 -1.33

1 - See appendix E on precision and accuracy. Statistically 68% of repeat scans will fall within 1 SD.
2 - Brazil AP Spine Reference Population, Ages 20-45. See Appendices.
3 - Matched for Age, Weight(males 50-100kg; females 35-80kg), Ethnic.



HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR
Tel.(0192) 39-7825 FAX: (0192)39-8350 Cx.Postal: 6142

PATIENT ID: SCAN: 3.6z 31.08.95
NAME : ANALYSIS: 3.6z 31.08.95
ID: HC 434969-8 SCAN DATE: 31.88.95
NECK Comparison to Reference
1.22
8.98
BMD
(g/cm?) B.74
8.58
28 48 68 88 1684
AGE (years)
NECK BMD (g/cm?)1 8.782 * 0.82
NECK % Young AdultZ 80 * 3
(B 4 3
LUNAR' IMAGE MOT FOR DIRGNOSIS NECK » fme Hatchad 86 % .3
Age (years)......... 41 Large Standard...... 262.48 Scan Mode....... Medium
SEX S e Female Medium Standard..... 196.26 Scan Type-- oiiveaive 0PX
Weight (K@)evouuaens 50.0 Small Standard...... 139.03 Collimation (mm)..... 1.68
Height (om).ooevunn.. 145 Low keV Air (cps)... 776063 Sample Size (mm)..... 1.2x 1.2
Ethnic.cevveeernnnnn White High keV Air (cps).. 461403 Region height (mm)... 60.0
ETE 1 P 6849 Rvalue (%Fat)....... 1.359(16.5) Region width (mm).... 15.0
BB e e Right Current Tl eswwewes 750 Region angle (deg)... 63
NECK : BMCZ (grams) = 3.71 AREA’ (cm’) =  4.75
WARDS : BMC’ (grams) = 1.58 AREA’ (cmi) = 2,50
TROCH : BMC’ (grams) = 6.85 AREA’ (cm’) = 10.01
Bmgl Young Adult’ Age Matched’
REGION g/cm % Z % Z
NECK _ 0.782 80 -1.65 86 -1.08
WARDS 0.631 69 -2.15 77 -1.46
TROCH 0.685 87 -0.96 92 -0.55

- See appendix E on precision and accuracy. Statistically 68% of repeat scans will fall within 1 SD.
Brazil Femur Reference Population, Ages 20-45. See Appendices.

- Matched for Age, Weight(males 50-100kg; females 35-80kg), Ethnic.

- Results for research purposes, not clinical use.
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ANEXO 6

Modelo 1: andlise de regressao linear multipla para os grupos de ndo-usuarias

no menacme e usuarias de AMPD (n = 136)

Variavel dependente:

Modelo 1A: densidade éssea do colo do fémur (glcmz)

Modelo 2A: densidade Ossea da coluna lombar L2-1L.4 (gr'cmz)

Variaveis independentes:

- Grupo (usuarias de AMPD = 1 / menacme = Q)

- ldade (anos)

- Raga (branca = 1 / outra = 0)

- Escolaridade (até 42 série = 0/ > 42 série = 1)

- Fumante (sim = 1 / ndo = 0)

-Paridade (ate 2=0/>2=1)

- ldade menarca {(anos)

- Uso anterior de ACO (sim =1 / ndo = 0)

- Amamentagéao (sim =1 / ndo = 0)

- IMC (Kgfm?)

- Estradiol plasmatico {até 45pg/ml = 0/ > 45 pg/mi = 1)@
- Tempo desde a dltima menstruagéo (até 15 meses =0/ > 15 meses = 1)@

@ Cortes pela mediana
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ANEXQ 7

Modelo 2: analise de regressdo linear multipla para os grupos de usudrias de

AMPD e néo-usuarias na poés-menopausa (n = 132)

Variavel dependente:

Modelo 1A: densidade dssea do colo do fémur (glcmz)

Modelo 2A: densidade Ossea da coluna lombar L2-L4 (gicmz)

Variaveis independentes:

- Grupo (usuarias de AMPD = 1/ menopausadas = 0)

- ldade (anos)

- Raga (branca = 1 / outra = 0)

- Escolaridade (até 42 série = 0/ > 42 série = 1)

- Fumante (sim =1/ nao = 0)

-Paridade (até2=0/>2=1)

- ldade menarca (anos)

- Uso anterior de ACO (sim =1/ nao = 0)

- Amamentacdo (sim = 1 / ndo = 0)

- IMC (Kg/m?)

- Estradiol plasmatico (até 45pg/mt =0/ > 45 pg/ml = 1)@
- Tempo desde a ultima menstruacdo (ate 15 meses = 0/ > 15 meses = 1)@

@ Cortes pela mediana
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ANEXO 8

Modelo 3: andlise de regressdo linear multipla para o grupo de usuarias de

AMPD (n = 66)

Variavel dependente:

Modelo 1A: densidade éssea do colo do fémur (glcmz)

Modelo 2A; densidade 6ssea da coluna lombar L2-L4 (gicmz)

Variaveis independentes:

- Tempo de uso do AMPD (até 36 meses = 0/ > 36 meses = 1)@
- Idade (ancs)

- Raga (branca = 1 / outra = 0)

- Escolaridade (até 42 série = 0/ > 4% serie = 1)
- Fumante (sim=1/néo = 0)

- Paridade (ate2=0/>2=1)

- |[dade menarca (anos)

- Uso anterior de ACO (sim =1/ n&o = 0)

- Amamentacéo (sim = 1/ ndo = 0)

- IMC (Kg/m?)

@ Cortes pela mediana
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ANEXO 9

Artigo de referéncia: CUNDY, T.; EVANS, M.; ROBERTS, H; WATTIE, D.; AMES,
R REID, J.R.- Bone density in women receiving depot medroxyprogesterone

acetate for contraception. Br. Med. J., 303:13-6, 1991.

X, = 1,269 g/cm’ (média densidade mineral da coluna iombar) -

grupo referéncia de mulheres pré-menopausadas ndo-usudrias de AMPD.

D.P., = 0,169 g/cm’ (desvio padrio).

d: diferenca desejada entre a média da densidade mineral da coluna lombar nos

grupos referéncia e usuarias de AMPD.

Tamanho amostral (n) por grupo:

a=010 o =005 a =005
d B=0,10 B=0,10 B=0,05
0,09 61 74 92
0,10 49 60 74
0,11 41 50 61
0,12 34 42 52
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8. SUMMARY




8. SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate the bone mineral density in injectable
contraceptive depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) users compared to
premenopausal and postmenopausal non-users. Data from a cross-sectional
study among 72 current users of DMPA for at least one year, followed at the
Family Planning Clinic of University of Campinas were compared with those of
64 premenopausal and 60 postmenopausal non-users. All women had bone
mineral density of lumbar spine, femoral neck, Ward’s triangle and trochanter
measured by dual energy x-ray absorptiometry (DEXA-Lunar DPX). Serum
concentrations of estradiol were measured by RIA. Mean age of DMPA users,
premenopausal and postmenopausal controls were respectively 31,8; 31,1 and
52,4 years. The mean estradiol concentrations were 1499 pg/ml for
premenopausai controls; 55,7 pg/ml for DMPA users (p<0,001) and 30,2 pg/ml
for postmenopausal controls (p<0,001). Bone mineral density in DMPA users
was significantly lower that of premenopausal controls in all sites evaluated
(p<0,01). Compared with postmenopausal confrols, DMPA users had greater
bone mineral density in femoral neck (p<0,004); Ward's triangle (p< 0,001) and
jlumbar spine(p< 0,001). In addition, 37,5 % of DMPA users had Z-score (young
adult) in lumbar spine lower than -1 SD compared with 17,2 % in premenopausal
controls {(p<0,01) and with 65,0% in postmenopausal controls {p<0,002). Multiple
regression analysis showed that the variables associated to the BMD were BMI,
previous use of oral contraceptives, parity, age, to be a DMPA user, length of
amenorrhea, lactation and white race. These findings suggest a lower bone

mineral density in DMPA users for contraception.
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