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Resumo

Introducao: Estudos indicam que a gravidez pode interferir com a densidade
mineral 6ssea. A adolescéncia € um periodo crucial de aquisicdo de massa éssea
e nao se sabe se a gravidez nesta faixa etaria poderia aumentar o risco de
osteoporose futura. Objetivo: Avaliar a associacdo do antecedente de gravidez com
a densidade mineral 6ssea na adolescéncia. Sujeitos e métodos: Foi realizado
um estudo de corte transversal com 119 adolescentes com idade de 12 a 20
anos, 30 delas com antecedente de pelo menos uma gestacao até o termo. As
adolescentes foram selecionadas durante consulta de rotina no Ambulatorio de
Ginecologia de Adolescentes do CAISM-Unicamp. Todas as adolescentes
responderam a um questionario sobre sua historia clinica, foram submetidas a
um exame clinico para avaliacao de peso, altura e estagios de desenvolvimento
puberal de Tanner, e realizaram um exame de densitometria éssea da coluna
lombar e corpo total (DXA-LUNAR DPX) para medida da densidade mineral 6ssea e
composicao corporal. Para a analise estatistica foram utilizados os testes qui-
quadrado, exato de Fisher, Mann Whitney, Anova, Tukey e regressao linear multipla.
Resultados: Das 119 adolescentes, 30 delas tinham antecedente de gravidez a

termo; dessas, aproximadamente 83% amamentaram. O tempo médio pds-parto foi
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de 29,77 (DP+13,14) meses e o periodo médio de amamentacdo foi de 5,92
(DP+5,28) meses. A comparacao das médias das medidas da area, conteudo
mineral 6sseo, densidades minerais 6sseas areal e volumétrica da coluna lombar e
area, conteudo mineral 6sseo e densidade mineral 6ssea areal do corpo total ndo
foram significativamente diferentes entre as adolescentes com e sem antecedente
de gravidez, estratificadas pelas idades cronolédgica e ginecoldgica. A porcentagem
de adolescentes com Z-score abaixo de —2 desvios-padrao nao foi estatisticamente
diferente nos dois grupos, e a razdo de prevaléncia mostrou nao existir associagao
do antecedente de gravidez com baixa massa 6ssea (RP=0,52). Na analise de
regressao multipla, os indices de massa corporal e massa magra foram os principais
fatores associados as medidas 6sseas da coluna lombar e do corpo total. O
antecedente de gravidez mostrou-se inversamente associado apenas as densidades
minerais 6sseas areal e volumétrica de Li-L4 (R?=0,04), explicando 4% da variacdo
da densidade éssea da coluna lombar. Conclusao: Estes dados sugerem que a
gravidez na adolescéncia pode causar alguma influéncia sobre a massa 6ssea;
entretanto a pequena magnitude do efeito ndo permite afirmar que ela represente

um fator de risco para osteoporose no futuro.
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Summary

Introduction: Studies have indicated that pregnancy can interfere with bone
mineral density. Adolescence is a critical time of life for bone mass acquisition and
it is still unknown whether pregnancy in this age range will increase the risk for
future osteoporosis. Objective: To evaluate the association between pregnancy
history and bone mineral density in adolescence. Subjects and methods: A cross-
sectional study was conducted of 119 adolescents aged 12 to 20 years, 30 of whom
had a history of at least one full-term pregnancy. Adolescents were selected during a
routine visit to the Adolescent Gynecology Outpatient Facility at CAISM-Unicamp.
All adolescents completed a questionnaire about their clinical history and underwent
a physical exam to evaluate weight, height and Tanner stage. A lumbar spine and
total body bone densitometry (DXA-LUNAR DPX) was performed to measure
bone mineral density and body composition. For statistical analysis, the Chi-square
test, the Fisher’'s exact test, the Mann-Whitney test, the Anova test, Tukey’s test
and multiple linear regression were used. Results: Of the 119 adolescents, 30
had a full-term pregnancy history and approximately 83% of these girls had

breastfed. The mean postpartum period was 29.77 (SD+13.14) months and mean

breastfeeding period was 5.92 (SD+5.28) months. A comparison of the mean
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measurements of the area, bone mineral content, areal and volumetric bone
mineral density of the lumbar spine and area, total body bone mineral content and
areal bone mineral density showed no significant difference between adolescents
with and without a pregnancy history, stratified by chronologic and gynecologic
ages. There was no statistical difference in both groups, regarding the percentage
of adolescents with Z-scores below —2 SD. The prevalence ratio showed no
association between pregnancy history and low bone mass (PR=0.52). On multiple
regression analysis, body mass index and lean body mass were the main factors
associated with lumbar spine and total body bone measurements. Pregnancy history
was inversely associated only with areal bone mineral density and volumetric bone
mineral density of Li-L4 (R?=0.04), accounting for 4% variation in the lumbar spine.
Conclusion: These data suggest that pregnancy in adolescence may exert some
influence on bone mass, although its modest degree of effect does not allow us

to confirm that it represents a risk factor for osteoporosis in the future.
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1. Introdugéi_o

A osteoporose € definida como uma desordem esquelética caracterizada pelo
comprometimento da resisténcia éssea, predispondo a um maior risco de fraturas
(NIH, 2000). Ela é causa de elevadas taxas de morbidade, mortalidade e custos
médicos em todo o mundo e, por estes motivos, tem sido considerada um
problema de saude publica (Fassler e Bonjour, 1995). Recentemente tem havido
grande interesse na compreensao de como a massa 0ssea se comporta durante
o desenvolvimento, e na identificagdo dos mais importantes fatores que podem
influenciar sua taxa de acumulacdo. Apesar da osteoporose ser considerada
uma doenca de idosos, sua prevencao deve ser focalizada ndo somente na perda
0ssea que ocorre na sexta década de vida, mas principalmente na obtencao do

pico de massa 0ssea ideal (Heaney et al., 2000).

O pico de massa 6ssea pode ser definido como a quantidade maxima de
tecido Osseo presente ao final do periodo de maturacdo esquelética de um
individuo. A massa de tecido 6sseo presente apds a obtencdo do pico resulta

da diferenga entre essa quantidade atingida na maturidade e a perda que
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ocorre com a idade (Bonjour et al., 1994; Cromer e Harel, 2000). Esta variavel
bioldgica € um dos mais importantes fatores que determinam o risco futuro de
osteoporose (Bonjour et al., 1991; Mazess et al., 1991; Recker et al., 1992; Matkovic

et al., 1994; Sabatier et al., 1996; Loro et al., 2000; Ott et al., 2001).

A massa 6ssea € geralmente avaliada pelo exame de densitometria dssea,
através da medida da densidade mineral 6ssea (g/cm?), que é mais corretamente
chamada de densidade areal. Embora estes valores tenham utilidade clinica,
eles podem ser confundidos por alteragdes no tamanho dos ossos, levando a
erros de interpretagdo da densidade mineral (Lu et al., 1996; Wren et al., 2005).
Este efeito é particularmente importante durante o crescimento, quando as
alteragdes nas dimensdes dos 0ssos sdo substanciais. Durante a puberdade, o
ganho de massa 0ssea que ocorre é devido principalmente a um aumento no
tamanho do osso, mais do que na densidade éssea volumétrica (Carter et al.,

1992; Bonjour et al., 1994; Sundberg et al., 2003).

Nao se sabe ao certo em que idade o individuo atinge o pico de massa
0ssea, variando desde a adolescéncia até por volta dos 30 anos (Bonjour et al.,
1994; Heaney et al., 2000). Estudos pregressos tém demonstrado que a aquisicao
de massa Ossea € gradual na infancia e acelera dramaticamente durante a
adolescéncia, até que a maturidade sexual seja atingida (Katzman et al., 1991).
Alguns autores observaram uma reducao no ganho de massa éssea apés os 16
anos (Theintz et al., 1992); outros detectaram ganho até os 18 anos (Matkovic
et al., 1994). Além disso, observou-se que a aquisicao do pico de massa 0ssea

depende da populacao estudada e do sitio esquelético avaliado, ocorrendo no
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quadril por volta dos 16 anos, e na coluna e no corpo como um todo por volta

dos 20 anos (Lloyd et al., 2000).

A aquisicdo de massa 6ssea pode ser influenciada por diversos fatores.
Acredita-se que cerca de 70% a 80% desta aquisicdo sejam determinadas
geneticamente (Rizzoli et al., 2001). Estudos mostram que as filhas de mulheres
com osteoporose apresentam menor massa 6ssea do que as filhas de mulheres
com massa 6ssea normal (Seeman et al., 1989). Variagbes da massa dssea entre
diferentes grupos étnicos e raciais também estédo relacionadas a fatores genéticos,
podendo explicar a maior massa 6ssea encontrada em individuos negros do que em

brancos e asiaticos (Luckey et al., 1989; NIH, 2000; Cromer et al., 2004).

Além do fator genético, a massa 6ssea é influenciada por varios fatores
ambientais, tais como a dieta (Lloyd et al., 1993; Chan et al., 1995; Boot et al.,
1997; Homik et al., 2001; Gillespie et al., 2001; Yuen et al., 2001; NIH, 2005), o
tabagismo (Rapuri et al., 2000; Elgan et al., 2003), a atividade fisica (Gunnes e
Lehmann, 1996; Boot et al., 1997; Bradney et al., 1998; NIH, 2001; NIH, 2005) e

a composicao corporal (Rubin et al., 1993; Heiss et al., 1995; Liu et al., 2004).

Em relacdo a dieta, o fator mais importante é a ingestao de célcio, uma
vez que 0 seu consumo em quantidade inadequada pode diminuir em 5% a 10% o
pico de massa 6ssea que um individuo poderia alcancar (NIH, 2005). Para a
manutencao constante dos niveis sanglineos de calcio, sempre que o nivel sérico
diminui, o calcio é retirado dos ossos, deteriorando a sua qualidade (Johnston

et al., 1992). A recomendacgao atual de ingestdo de calcio para adolescentes e
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adultos jovens (11 a 24 anos), segundo o National Institutes of Health, é de
1200 a 1500mg de calcio por dia. Em estudo realizado com adolescentes do
Estado de Sao Paulo, observou-se que a quantidade média de calcio ingerida
por estes adolescentes era de aproximadamente 600mg por dia, ou seja,

metade do que é recomendado para esta faixa etaria (Lerner et al., 2000).

O tabagismo demonstrou ter um efeito negativo sobre a massa 6ssea
devido a uma menor absorcdo de célcio, associada a hiperparatireoidismo
secundario e aumento da taxa de reabsorcdo éssea que ocorre em individuos
que fumam (Rapuri et al., 2000). Também foi demonstrado que o tabagismo
diminui a densidade mineral 6ssea, devido a uma diminuicdo do metabolismo
0sseo, que pode ser conseqiéncia propria do fumo, ou pela diminuicdo dos

niveis de estrégeno associada ao tabagismo (Elgan et al., 2003).

O peso corporal também estd diretamente relacionado a massa 6ssea.
Individuos de maior peso corporal possuem uma absorcao de calcio mais eficiente e
um mecanismo de remodelacao 6ssea menos sensivel ao paratorménio (Lim et al.,
2004). Mulheres muito magras, que também sao hipogonadicas, podem apresentar

uma massa éssea excessivamente baixa (Heiss et al., 1995; NIH, 2005).

Embora exista uma forte correlagdo entre o indice de Massa Corporal
(IMC) e a composi¢ao corporal (massa magra e massa gorda), ainda permanece
controverso se é a massa gorda ou a massa magra que contribui mais para a
correlacao entre o IMC e a densidade mineral éssea (Lim et al., 2004; De Laet

et al.,, 2005). Alguns autores acreditam que a massa gorda € a principal
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determinante da massa 6ssea (Reid et al., 1992), enquanto outros encontraram que
a massa magra tem um efeito mais significativo no osso (Bedogni et al., 2002; Van
Langendonck et al., 2002; Li et al., 2004). Apesar da controvérsia, a tendéncia
dos trabalhos mais recentes aponta para uma importancia maior da massa magra.
Em estudo com 282 mulheres saudaveis de 20 a 55 anos, foi demonstrado que
a massa magra era um importante fator determinante da densidade mineral
0ssea nessas mulheres, 0 que poderia ser atribuido, em grande parte, a massa

muscular, variavel influenciada pela atividade fisica (Liu et al., 2004).

A atividade fisica proporciona um aumento da massa 0ssea e constitui
um meio de protecdo contra a osteoporose, possivelmente através de fatores
mecanicos relacionados a gravidade e a contracdo muscular (Snow-Harter et al.,
1993; NIH, 2001). Estudos mostram que curtos periodos de imobilizacado podem

levar a uma diminui¢cdo da massa 6ssea (Houde et al., 1995; Kelly, 1998).

Além dos fatores genéticos e ambientais, o desenvolvimento puberal e os
fatores hormonais também estdo associados a massa 6ssea (Magarey et al.,
1999; Heaney et al., 2000; Rizzoli et al., 2001; Cromer et al., 2004). Além disso,
alguns estudos tém demonstrado que os antecedentes reprodutivos, como gravidez
e amamentacgao, possivelmente também influenciem a massa 6ssea nas mulheres

(O’Brien et al., 2003; Paton et al., 2003; Zeni et al., 2003; Chantry et al., 2004).

Em relacdo ao desenvolvimento puberal, observou-se que o pico de
velocidade de ganho de massa éssea no corpo total ocorre na menarca, e um

aumento na densidade mineral 6ssea da coluna lombar e fémur ocorre apés a
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menarca (Bass et al., 1999). Foi demonstrado que a massa éssea aumenta
principalmente nos 12 meses antes e depois da menarca, sendo que aos 17 anos
atinge cerca de 93% do conteudo mineral e 94% da densidade volumétrica dos
valores de referéncia do adulto (Magarey et al., 1999). Alguns autores observaram
qgue ocorre um acumulo significativo de massa 6ssea entre 0s estagios puberais
trés e cinco (Rubin et al., 1999); outros demonstraram que o principal determinante
independente da densidade mineral éssea era o estagio de desenvolvimento
puberal de Tanner (Boot et al., 1997). As mulheres que tém a menarca em idade
precoce ou que fazem uso de estrégenos freqientemente apresentam maior
densidade mineral 6ssea; por outro lado, aquelas que param de menstruar por
baixo peso corporal ou excesso de exercicios podem perder quantidade

significativa de massa déssea (NIH, 2005).

O aumento de massa éssea que ocorre na puberdade estaria relacionado as
altera¢des hormonais dos estrégenos e androgenos que ocorrem neste periodo.
Os estrégenos constituem um dos fatores mais importantes envolvidos na
aquisicdo de massa éssea nas mulheres (Heaney et al., 2000). Os estrogénios
possuem atividade anti-reabsortiva, através de uma acao inibitéria sobre os
osteoclastos, diminuindo a reabsorcdao 6ssea (Colston et al., 1989; Keating et
al., 2000; NIH, 2000), ou por uma acao indireta através do sistema hormonal,
regulando o balango do célcio através do aumento da produgéo da calcitonina,
que inibe a reabsorgcao 6ssea, e em nivel do paratorménio (PTH), acarretando a
diidroxilagdo da vitamina D e aumento na absorg¢do intestinal de caélcio

(DeCherney, 1993; NIH, 2000; Fernandes et al., 2001).
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A maioria dos estudos sobre os efeitos do estrdgeno sobre a massa 6ssea
relaciona-se a mulheres na peri e pés-menopausa (Lindsay, 1992; Fortney et al.,
1994; Gambacciani et al., 1994; Michaélsson et al., 1999; Keating et al., 2000;
Torgenton e Bell-Syer, 2001; WHI, 2002). Comparativamente a pds-menopausa,
existem menos estudos envolvendo mulheres na menacme avaliando os efeitos dos
fatores reprodutivos como a paridade, a lactacdo e o uso de anticoncepcionais
orais sobre a massa 6ssea, geralmente com resultados conflitantes (Khosla e
Melton, 1995; Cromer, 1999; Petitti et al., 2000; Ensom et al., 2002; Nappi et al.,

2003; Reed et al., 2003).

Quanto ao uso de anticoncepcionais orais, recente metanalise que avaliou
a associacado entre os anticoncepcionais orais de baixa dose e a densidade
mineral éssea de mulheres adultas, encontrou que nove estudos demonstraram
um efeito positivo do uso do anticoncepcional com a densidade 6ssea, e quatro
estudos ndo mostraram associagao (Kuohung et al., 2000). Um estudo longitudinal,
com adolescentes usuarias de anticoncepcionais orais, mostrou que esta
pratica ndo afetou a aquisicao do pico fisiolégico de massa 6ssea nesta idade

(Lloyd et al., 2000).

Em relagdo a gravidez, varias alteragdes fisiologicas na homeostase do
calcio materno se desenvolvem para suprir a demanda do crescimento fetal,
que requer cerca de 30g de calcio para sua mineralizacdo (Carbone et al.,
1995; O'Brien et al., 2003). Para a manutencao dos niveis séricos de calcio
normais, ocorre uma maior absorcao intestinal de calcio, através do aumento da

1a25-diidroxivitamina D e da expressao intestinal da proteina ligadora de calcio-

Introdugdo 21



dependente da vitamina D (Kovacs, 2001; O’Brien et al., 2003). Além disso, a
remodelacao O0ssea aumenta precocemente na gestagdo, evidenciada pelas
mudancas nos marcadores de formacao e reabsorcao 6ssea, alcancando uma
elevacao de duas vezes ao termo, que corresponde ao pico de transferéncia
materno-fetal de célcio (Prentice, 2000). A atividade do esqueleto materno pode
depender da ingestdo de célcio; se esta for insuficiente, o conteddo mineral
0sseo materno torna-se a principal fonte para suprir as demandas do feto, e o
esqueleto materno pode perder cerca de 3% de seu conteudo mineral por

gravidez (Sowers et al., 1996).

Os efeitos da ingestdo de calcio sobre o esqueleto fetal e sobre a massa
O0ssea materna ainda nao sao conhecidos, e ndo existe um consenso quanto a
suplementacao de calcio durante a gravidez e lactacdo (Zeni et al., 2003).
Alguns autores observaram que a suplementacdo materna com 2g de calcio por
dia, durante o segundo e terceiro trimestres, aumenta a mineralizacdo dos
ossos fetais em mées com baixa ingestao de calcio; porém, seria desnecessario
suplementar calcio em mulheres com ingestao adequada deste mineral (Koo et al.,
1999). O aumento da absor¢ao intestinal de calcio durante a gravidez sugere que
os ajustes fisioldgicos encarregam-se de suprir a maior demanda de calcio, sem
0 aumento da sua ingestdo (Prentice, 2000). Alguns estudos mostraram que a
suplementacado de célcio durante a lactagdo nao influencia a massa éssea
materna e a concentracdo de calcio no leite, mesmo em mulheres com baixa
ingestao de calcio (Prentice et al.,, 1998). Em adolescentes, também nao existem

evidéncias comprovadas que uma ingestdo acima de 1200mg a 1500mg de
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calcio por dia possa ser benéfico durante a gravidez e lactagédo, porém deve ser
lembrado que a maioria das adolescentes possui uma ingestao muito inferior aquela

recomendada nesta fase de crescimento (Heaney et al., 2000; Lerner et al., 2000).

Ainda é controverso se a massa 0ssea materna diminui devido a uma
demanda de célcio durante a gravidez, ou aumenta devido aos niveis de estrogeno
e da sobrecarga éssea que ocorre com o ganho de peso no ultimo trimestre
(Sowers et al.,, 1996). Em mulheres adultas, estudos tanto transversais como
longitudinais tém avaliado os efeitos da gravidez sobre a massa éssea (Honda
et al 1998; Black et al., 2000; Naylor et al., 2000; Ensom et al., 2002). Alguns
autores referem que a paridade e a ocorréncia de abortos nao interferem na
massa 6ssea em mulheres dos 20 aos 40 anos (Sowers et al.,, 1991). Em
estudo onde foram avaliadas 159 mulheres ap6s seis meses de puerpério, nao
foi encontrada diminuicao da densidade mineral 6ssea neste periodo (Bererhi et
al., 1996). Outros autores avaliaram 30 mulheres multiparas com média de idade de
38,5 anos, que amamentaram por pelo menos seis meses cada crianga, €
observaram que o acumulo de repetidas gravidezes e lactagdo ndo estava
associado a uma menor densidade 6ssea (Henderson et al., 2000). Também
nao foi encontrado efeito deletério da gravidez nas medidas de avaliacao da
massa 6ssea em 166 mulheres, com média de idade de 42 anos (Paton et al.,
2003). Esses autores relatam que, durante a gravidez, os mecanismos hormonais
atuam protegendo o0s 0ssos de uma reabsor¢do excessiva, atraves de uma maior

absorcao intestinal de calcio (Nguyen et al., 1995; O'Brien et al., 2003; NIH, 2005).
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Os estudos sobre os efeitos da gravidez sobre a massa Ossea de
adolescentes sdo escassos, e alguns autores utilizaram métodos de medidas
da massa éssea que nao sao considerados como o padrao-ouro para este tipo
avaliagdo (Sowers et al., 2000). Recente estudo de revisdo sobre a massa
O0ssea durante a adolescéncia, gravidez e lactacdo sugere nao existir efeito
deletério sobre 0s 0ssos, porém indica que mais estudos devem ser realizados

para investigar melhor esta associacao (Ward et al., 2005).

Em relagdo a lactagédo, os dados também séo inconclusivos. Durante a
lactacé@o, a densidade mineral 6ssea diminui fisiologicamente, independentemente
da ingestao de calcio. A amamentacado estimula a producdo de prolactina e
suprime o eixo hipotalamo-hipofisario, resultando em baixos niveis de estradiol e
amenorréia. A elevacao da prolactina também acarreta um aumento do peptideo
relacionado ao paratorménio (PTHrP), que mobiliza célcio sérico para o leite
materno (Sowers et al., 1996; Kalkwarf et al., 1997; Laskey et al., 1998). Estima-se
que a massa 6ssea materna possa diminuir de 4% a 6% durante os seis
primeiros meses de lactacao, se nenhum mecanismo compensatério aumentar
a disponibilidade de calcio (Sowers et al., 1996). Os primeiros estudos utilizando a
técnica Single Photon Absorptiometry (SPA) para avaliagdo da densidade 6ssea
observaram que mulheres que amamentaram por pelo menos duas semanas
tiveram menor massa éssea que nuliparas (Goldsmith e Johston, 1975), enquanto
outros encontraram diminuicdo de massa 0ssea nos primeiros seis meses de
puerpério (Hayslip et al., 1989). Alguns estudos que também observaram perda

de massa dssea durante a lactacdo nas mulheres demonstraram um possivel
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ganho compensatorio apos o desmame (Kalkwarf e Specker, 1995; Bezerra et
al., 2004). Por outro lado, existem autores que mostram que esta recuperacao €
incompleta (Affinito et al., 1996). A recuperacéao poderia levar de 12 a 18 meses, e
parece estar relacionada a duracdo da lactacdo, tempo de duracdo da amenorréia

pds-parto e do sitio esquelético avaliado (Holmberg-Marttila et al., 2003).

Dentre os fatores que influenciam a massa 6ssea, poucos estudos tém
sido destinados para a avaliagao da influéncia dos antecedentes de gravidez e
lactacdo em mulheres na menacme, mostrando resultados controversos. Se
apesar destes estudos ainda existem davidas sobre os efeitos da gravidez e da
lactagdo na massa 0ssea durante a menacme, em adolescentes as duvidas sao
ainda maiores. Além disso, a incidéncia de gravidez na adolescéncia tem crescido
nos ultimos anos e a avaliacao de como a gravidez e lactacao influenciariam a
massa 0ssea dessas adolescentes seria de fundamental importancia, uma vez que
se encontram em fase decisiva de ganho de massa 6ssea, € uma interferéncia

negativa poderia aumentar o risco de osteoporose no futuro.

Introdugdo 25



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a associagao do antecedente de gravidez com a densidade mineral

6ssea na adolescéncia.

2.2. Objetivos especificos

» Comparar as densidades minerais Osseas areal e volumétrica de

adolescentes com e sem antecedente de gravidez.

= Avaliar se o antecedente de gravidez e lactacao, fatores reprodutivos,
clinicos e sociodemograficos estdo associados ao contetdo mineral 6sseo

e as densidades minerais 6sseas areal e volumétrica em adolescentes.
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Summary

Introduction: Studies demonstrate that pregnancy may interfere with bone mineral
density. Adolescence is a crucial time of life for bone mass acquisition and there
are some questions as to the influence of pregnancy on bone mass at this age.
Objective: To evaluate the association between pregnancy history and areal
(BMD) and volumetric (vBMD) bone mineral density in adolescence. Subjects
and methods: A cross-sectional study of 119 adolescents ranging from 12 to 20
years of age; 30 of these girls had a history of full-term pregnancy. The adolescents
were selected during a routine visit to the Adolescent Gynecology Outpatient
Facility, completed a questionnaire, and had a physical examination to evaluate
weight, height and Tanner stage. Bone mineral densitometry of the lumbar spine
(L1-L4) and total body (TB) was performed to measure bone mineral density and
body composition. Results: The mean measurements of the area, bone mineral
content (BMC), BMD and vBMD of Li-L4 and area, BMC and BMD of TB were not
significantly different between adolescents with and without a pregnancy history,
stratified by chronologic and gynecologic age. The percentage of adolescents with
altered Z-scores (< -2 SD) was similar in both groups, and prevalence ratio (PR)
showed no association between pregnancy history and low bone mass (PR=0.52; ClI
0.04-6.07). On multiple regression analysis, body mass index (BMI) and lean
body mass (LBM) were the main factors associated with lumbar spine and total body
measurements. Pregnancy history was inversely associated with areal BMD and
vBMD of Li-Ls (R?=0.04) accounting for only 4% variation in the lumbar spine.
Conclusion: These data suggest that adolescent pregnancy may exert some
influence on bone mass. However, its effect is insufficient to allow us to confirm that

adolescent pregnancy represents a risk factor for osteoporosis in the future.

Keywords: adolescence, pregnhancy, areal bone mineral density, volumetric

bone mineral density.
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Introduction

Adolescent pregnancy is a public health problem encountered not only in
developing countries. It is estimated that each year approximately 13 million
adolescents give birth worldwide (1). The United States has the highest
adolescent pregnancy rate of all developed countries, with around 500 thousand
births to adolescent mothers per year, 35% of whom are 17 years of age or
younger (2). In Brazil, 26% of adolescents aged 15 to 19 have already given
birth to at least one child (3).

Adolescence is a critical time of life for bone mass acquisition (4). Therefore,
factors that may interfere with bone mass accrual during this period might increase
the risk of osteoporosis in the future (5). Peak bone mass and its progressive loss are
the main determinants of this risk (6). Although 70 to 80% of peak bone mass is
genetically determined (7), hormonal factors (8), body composition (9), physical
activity (10), diet (10) and smoking (11) also may influence peak bone mass.

Several studies have shown that pregnancy may interfere with bone mineral
density, although the results are still controversial (12). During pregnancy, the
entire fetal skeleton requires about 30 g of calcium for its formation (13). Various
adaptive alterations in maternal calcium homeostasis develop to supply the demands
of the growing fetus. Serum ionized calcium levels remain normal; however, intestinal
calcium absorption is increased, due to an increase in 1a25-dihydroxyvitamin D
and intestinal expression of vitamin D-dependent calcium- binding protein (14). In
addition, during pregnancy there is an increase in bone remodeling, demonstrated by

alterations in biochemical markers of bone activity (15). This increase occurs
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early in pregnancy and doubles in amount during late pregnancy, due to peak
maternal-fetal transfer of calcium. It is important to consider that maternal
skeleton activity may depend on calcium intake. If maternal bone mineral content
were the sole source of calcium to meet fetal needs, the maternal skeleton
would lose approximately 3% of its mineral content per pregnancy (16).

Adolescents already have increased intestinal calcium absorption to support
their own skeletal growth. However, it is still unknown whether they are able to
absorb even more calcium during pregnancy to fulfill fetal requirements (8). Several
studies demonstrated loss of bone mass in adolescents who had become pregnant
(4;17). To date, there are few studies evaluating the effects of pregnancy on peak
bone mass during adolescence. In addition, bone measurement techniques used in
some of these studies are not always considered the most adequate to evaluate
bone mass, especially in growing subjects (18).

Adolescence is a decisive time of life for bone mass acquisition, and the
effects of pregnancy on bone mass during this period remain unclear. The purpose of
this study was to evaluate the association of pregnancy history with bone mineral
content, as well as areal and volumetric bone mineral density of the lumbar spine

and total body during adolescence.

Subjects and Methods

A cross-sectional study was conducted of 119 adolescents aged 12 to 20
years, 30 of them with a history of at least one full-term pregnancy. Adolescents were
selected during a routine visit to the Adolescent Outpatient Facility. Included in the

study were girls who had already passed through menarche, were menstruating
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regularly, had never used hormonal contraceptive methods, had no history of
disease or used medication that interfered with bone mass. Among adolescents
with a pregnancy history, only those with at least one full-term pregnancy, whose
childbirth had occurred more than a year before and weaning at least six months
previously were included. All adolescents completed a questionnaire about their
clinical history, number of hours per week of physical activity and underwent a
physical examination to evaluate weight, height and Tanner stage of pubertal
development (19).

To calculate sample size, a pilot sample of the first 60 cases collected
was used, comparing mean bone mineral density of adolescents with and
without a pregnancy history. Given o of 0.05, B of 0.10, standard deviation of
0.11 and difference of 0.10, it was determined that 26 adolescents were needed
in each group.

All adolescents and their parent or guardian (for those aged less than 18
years) signed an informed consent term. The study was approved by the Ethics

Research Committee of the School of Medicine at Unicamp.

Anthropometric Measurements

Body weight was measured in kilograms (Kg) by a Fillizola mechanical
balance using light clothes, and height was measured by a stadiometer, in
meters (m) (20). Body mass index (BMI) was calculated by dividing the weight in

Kg by the square height in m (21).
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Measurements of bone mineral density and body composition

Evaluation of bone mass was performed in the Division of Nuclear Medicine
at the Clinical Hospital of Unicamp, by bone densitometry, using a LUNAR DPX
device (DXA; Lunar DPX, Madison Corporation, USA) and specific pediatric
software for individuals younger than 20 years. For total body measurements,
the adolescent was placed in a supine position, and bending her legs at an
angle of 60° to 90° for lumbar spine exam (22).

The skeletal sites assessed were the lumbar spine (Li-L4) and total body
(TB), measured in the anteroposterior plane. At each of these sites, area of
bone was measured in square centimeters (cm?), bone mineral content (BMC) in
grams (g) and areal bone mineral density (BMD) in grams per square centimeter
(g/cm?). Areal bone mineral density does not express actual density since it is a
two-dimensional measurement. Therefore, estimates of volumetric vertebral mineral
density (vBMD) were also made, in grams per cubic centimeter (g/cm?®), using
mathematical models, and dividing L1-L4 BMC by a projected vertebral area (vBMD
Ls-L4= BMC Li-L4 /Ap Li-Ls"°) (23). Lumbar spine and total body Z-scores were
also performed. Quality control of the device was performed daily by using a
Plexigas phantom. At our service, the coefficient of variation was 0.71% for
lumbar spine BMD and 0.64 % for total body BMD in vivo measurements (24).
Body composition was evaluated by total body densitometry, measuring the

amount of lean mass (LM) and fat mass (FM), expressed as grams (g).
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Statistical Analysis

Initially, descriptive statistics for the population were prepared, using
frequencies, means and standard deviations. The characteristics of adolescents
with and without a pregnancy history were compared by the Mann-Whitney,
Fisher's Exact and Chi-square tests. Mean measurements of bone mass were
compared by the Anova test stratified by chronologic and gynecologic age,
followed by Tukey’s test, when necessary. A comparison of the mean values in
each age group was performed using the Mann-Whitney test (25). To evaluate the
association between pregnancy history and presence of low bone mass for age-
and sex-matched subjects (Z-scores lower than -2 standard-deviations - SP) the
crude prevalence ratio was calculated (PR 95%Cl) and age-adjusted for the lumbar
spine and total body. To confirm the association between the independent variables
and the dependent variables (BMC, BMD and vBMD) a multiple regression analysis
was used, according to the Stepwise method (26). The level of statistical significance
was considered p<0.05. Statistical analysis employed the Statistical Analyses

System (SAS) software, version 8.2 (27).

Results

Of the 119 adolescents selected, 30 had a history of at least one full-term
pregnancy. Of these adolescents with a pregnancy history, 25 (83.3%) had
breastfed for at least a month. The mean postpartum period was 29.77+13.14
months, and the mean breastfeeding period was 5.92+5.28 months. Table 1 shows a

comparison between the clinical and reproductive characteristics of adolescents
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with and without a pregnancy history. It was observed that adolescents with a
pregnancy history had a greater chronologic and gynecologic age and these
differences were statistically significant.

Table 2 shows results of the comparison between mean bone measurements
of adolescents with and without a pregnancy history, adjusted for median chronologic
age. No significant differences were found in the mean bone measurements taken. In
Table 3, only adjustments for median gynecologic age were performed, and no
statistically significant differences were observed in the bone measurements obtained.

The percentage distribution of adolescents, according to Z-score values,
is shown in Table 4. No significant difference was observed in the percentage of
adolescents with normal or low Z-scores for chronologic age (lower than —2 SD)
between groups with and without a pregnancy history. The prevalence ratio (PR)
adjusted for age for lumbar spine and total body Z-score was 0.52 (95%Cl,
0.045 -6.066), indicating that a pregnancy history was not associated with low
bone mass for age.

Multiple regression analysis was performed to evaluate the association
between chronologic age, gynecologic age, education, interval between menstrual
cycles, BMI, smoking, practice of physical activity, LM, FM, Tanner stage of pubertal
development, pregnancy history, breastfeeding history and the following dependent
variables: lumbar spine BMC, BMD and vBMD and total body BMC and BMD.
Multiple regression equations showed that a 46% variation in spine BMC could be
explained by gynecologic age, LM and FM. For BMD of the lumbar spine, a
combination of age, BMI, LM and pregnancy history accounted for a 42% variation in

BMD. Meanwhile, for vBMD, age, BMI and pregnancy history could explain only
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a 19% variation. Regarding total body, a 69% variation in BMC was associated with
BMI and LM, and a 46% variation in BMD was associated with BMI, gynecologic
age and LM. The anthropometric variables BMI and LM were more strongly
associated with bone measurements, while pregnancy history explained only a

4% negative variation in BMD and vBMD of the lumbar spine (Table 5).

Discussion

In the current study, which was conducted to evaluate the association
between pregnancy history and bone mass in a group of healthy adolescents, it
was observed that pregnancy history did not seem to interfere with bone mass
on initial bivariate analysis. However, pregnancy history evaluated in conjunction
with other closely interrelated factors had a small influence on bone mass of the
lumbar spine only.

Studies in the literature assessing the effects of pregnancy in adult women
have shown different results (28-30). These differences may be related to various
factors, such as study design, sample size, effect of lactation, among others. In
a review of 23 studies, a decrease in bone mineral density was observed in 11
of these studies (12).

Despite a decrease in bone mass, most studies have shown recovery of
BMD after pregnancy, suggesting that this loss is reversible. Recovery seems to
occur because the maternal organism protects itself during pregnancy by increasing
intestinal calcium absorption. In addition, the higher levels of estrogen produced

during pregnancy seem to have a protective effect against bone loss. In general,
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bone losses during pregnancy are restored several months postpartum or after
weaning (12;31-32).

Several studies have demonstrated no change in bone mass due to the
influence of pregnancy (29;33-34). Sowers (1991) conducted a longitudinal study
of 32 pregnant women aged 20 to 40 years, and found no significant differences
between femoral neck BMD prior to pregnancy and 15 days following delivery.
No difference was found between femoral BMD between pregnant women and
the control group.

In summary, there is evidence that an eventual decrease in BMD during
pregnancy is not permanent, and recovery occurs after delivery. Results from
studies that specifically assessed the effect of lactation on bone mass are also
controversial, ranging from a decrease to no change in BMD (28;36).

In contrast, only one study showed that the greater the number of pregnancies,
the greater the bone mass (30). The author of that single study evaluated bone
mass in women aged 40 to 80 years, and demonstrated an increase in bone
mineral content and total body and femoral area associated with higher parity.
Weight gain during pregnancy could lead to increased bone-loading, resulting in
increased periosteal expansion and bone area. This protective effect seems to
be more related to an increase in bone size than to an increase in bone mineral
density, contributing to greater resistance, and thus a lower risk for fracture.

Few studies have been conducted to evaluate the effect of adolescent
pregnancy on bone mass, and some of these have shown a decrease in bone
density (4;17). A study measuring bone mass in adolescents by ultrasound

showed a lower bone mass in the postpartum period. Bone loss was greater in
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the chronologically younger and growing nullipara, due to less mature bones
and lower gynecologic age (17). Another study also showed a decrease in bone
mineral density in adolescents with a pregnancy history. Although it was a
longitudinal study that used bone densitometry measurements, its results were
based on assessment of only four adolescents with a pregnancy history who
had been paired with twelve controls (4).

Since adolescence is a critical time of life for bone mass acquisition, any
factor that may affect bone metabolism during this period could lead to major
repercussions in the future. Pregnancy produces important hormonal changes,
altering body weight and making increasing demands on the maternal skeleton
for fetal mineralization. In addition, higher calcium mobilization occurs during
pregnancy due to plasma expansion. Consequently, pregnancy could exert an
important impact on the skeleton in this stage in life. (8).

Furthermore, since adolescence is a period of intense skeletal growth, the
two-dimensional measurements of areal bone mineral density do not take a third
dimension into consideration — skeletal depth (37). An increase in areal density
during growth may actually characterize an increase in bone size only and not a
real gain in mineral density. Studies have shown that areal BMD measurements
may lead to errors of interpretation of densitometry results, since taller individuals
have a higher bone density than those with smaller bones (23;38). In this age
group, three-dimensional measurements performed with volumetric density are more
appropriate because they take into consideration changes in bone size of skeletal
sites analyzed. Various mathematical models for obtaining bone volume have been

proposed to correct the influence of bone size on bone mineral density (23).

Publicacdo 38



In the present study, in addition to measurements of BMC and areal
BMD, lumbar spine vBMD measurements at Li-Ls were also compared, in an
attempt to minimize the effects of growth on bone mass and correct the influence of
anthropometric differences when comparing the groups. Even with the volumetric
measurements obtained, results showed no difference between adolescents with
and without a pregnancy history on bivariate analysis.

For adolescence, there are no well-established normal limits of adequate
patterns of bone mass. T-score values, usually employed to diagnose densitometry
changes in postmenopausal women are not applicable to this age range. The
International Society of Clinical Densitometry (ISCD) recommends that for individuals
under 20 years of age, Z-score values should be used, expressing comparisons
between age- and sex-matched individuals. In this study, the comparison of Z-scores
between groups showed no differences in the percentage and prevalence ratios of
adolescents with low bone mass (Z-scores lower than —2 standard deviations) (22).

Similar to other studies, multiple regression analysis showed that various
factors, including chronologic age, LM, FM, BMI and gynecologic age were related to
bone mass measurements in the population studied (8-9). Although pregnancy
history seemed to be inversely related to lumbar spine BMD, it is important to
highlight that the magnitude of association was too small when compared to
BMI, which was seven times higher (R?=0.04 as opposed to R?=0.28) for areal
BMD and almost four times higher for vBMD (R?=0.04 as opposed to R*=0.14).

To prevent a possible negative influence of pregnancy on bone mass in
adolescents, calcium supplementation during pregnancy and lactation has been

proposed, but the results are still controversial (15;39). Since adolescents require
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from 1200 to 1500 mg of daily calcium intake (10), their calcium ingestion is usually
much lower than these values (40). Therefore, calcium supplementation could be a
good indication in this age group. Nevertheless, there is still no sufficient data to
incorporate calcium supplementation into routine clinical practice. Apart from giving
dietary advice on daily calcium and other nutrient requirements, it is strongly
recommended that adequate food ingestion be encouraged.

One possible limitation of the present study is its cross-sectional design.
The logical temporal sequence of cause and effect could not be determined in this
study, particularly concerning adolescents with a mean full-term postpartum period of
30 months. Another limitation of this study relates to population representativity,
which consisted of adolescents selected from an outpatient service. However, it is
worth mentioning that only healthy adolescents were selected, and strict inclusion
and exclusion criteria were met. In addition, the main factors that interfere with
bone measurements, i.e. chronologic age, gynecologic age and anthropometric
measurements were controlled. Volumetric bone mass measurements were also
taken, ensuring greater consistency in the results obtained.

These data suggest that adolescent pregnancy may exert some influence on
bone mass. Nevertheless, the degree of effect is modest and the lack of significant
prevalence ratios for low bone mass do not allow us to confirm that adolescent
pregnancy represents a risk factor for osteoporosis later in life. Further studies,
using prospective design and volumetric density measurements are needed to

demonstrate the effects of pregnancy on bone mass in this age group.
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Table 1. Clinical and reproductive characteristics of adolescents,

pregnancy history (N=119)

according to

Variables Full-term Pregnancy No pregnancy P
Age (years) (mean+SD) 17.441.3 15.26+1.87 <0.001
Education (years) (mean+SD) 8.31+2.05 8.1+1.88 0.480°
BMI (mean+SD) 22.78+3.5 22+3.99 0.165
LM 36547.7+3896 35803.3+3743.96 0.468"
FM 18812.07+£7250.63 18007.54+10394.68 0.264°
Smokers (%) 17.65 4.26 0.112"
White race (%) 66.67 58.43 0.425 "
Sports (mean hs/wk+SD) 1.13£2.56 1.3+1.82 0.203°
Age at menarche (mean+SD) 11.93+1,31 11.9841.28 0.957
Gynecologic age (mean+SD) 5.47+1.57 3.29+1.67 <0.001"
Menstrual cycles (mean days +SD) 30.2346.82 30.02+4.69 0.822°
N 30 89

"Mann-Whitney test
“Fisher's Exact test

“chi-square test

SD standard deviation
P p-value

N number

BMI body mass index
LM lean mass

FM fat mass

hs/sem hours per week
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Table 2. Comparison between mean bone measurements of the lumbar spine

and total body, according to pregnancy history (N=119)

Bone Full-term Pregnancy No pregnancy P-

Measurement Stratification N mean SD N mean SD value**

Li-L4sArea <16 8 46.16 4.62 66 46.52 4.82 0.997
> 16 22  49.68 4.42 23 48.47 5.65 0.842

Li-L4s BMC <16 8 55.52 8.62 66 51.28 9.27 0.211**
>16 22  58.95 8.33 23 54.97 11.36 0.08***

L{-L4,BMD <16 8 1.20 0.14 66 1.10 0.12 0.136
> 16 22 1.19 0.15 23 1.12 0.13 0.254

L{-L4 vBMD <16 8 0.18 0.02 66 0.16 0.02 0.051
> 16 22 0.17 0.02 23 0.16 0.02 ’

Li-L4 Z-score <16 8 0.23 1.45 66 0.12 1.35 0.109
> 16 22 0.11 1.50 23 -0.67 1.38 '

TB Area <16 8 212228 296.51 66 2022.76 202.16 0.285
> 16 22 2080.96 170.88 23 2093.65 181.73 )

TB BMC <16 8 2391.80 496.64 66 2228.46 368.77 0.267
>16 22 2388.13 327.77 23 2319.80 393.11 '

TB BMD <16 8 1.12 0.08 66 1.10 0.09 0.163
> 16 22 1.14 0.09 23 1.10 0.09 '

TB Z-score <16 8 -0.16 1.01 66 -0.07 1.20 0.436
>16 22 0.24 1.13 23 -0.33 1.17 ’

* stratified by median chronological age of 119 girls

** ANOVA —if significant followed by Tukey’s test according to pregnancy history in same age group

*** Mann-Whitney test in same age group

N number; BMC bone mineral content; BMD areal bone mineral density; vBMD volumetric bone mineral density; Li-L4

lumbar spine;TB total body; SD standard deviation
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Table 3. Comparison between mean bone measurements of the lumbar spine
and total body, according to pregnancy history (N=119)

Bone Full-term pregnancy No pregnancy p-
measurement Stratification N mean SD N mean SD Value**
Li-L4 Area <3 2 51.4 1262 50 46.08 4.95 0.06
>3 28  48.55 412 39 48.24 5.06 '
Ls-L, BMC <3 2 56.32 6.32 50 49.47 8.81 0,163***
>3 28 58.16 8.61 39 55.78 10.25  0.249*~
Ls-L, BMD <3 2 1.11 0.15 50 1.07 0.11 0.958
>3 28 1.2 0.15 39 1.15 0.13 0.326
Ls-Ls vBMD <3 2 0.16 0.04 50 0.16 0.01 1000
>3 28 0.17 0.02 39 0.17 0.02 '
L-L4 Z-score <3 2 -0.3 1.97 50 0.07 1.32 0.539
>3 28 0.17 1.46 39 -0.29 1.48 '
TB Area <3 2 205245 39.68 50 2004.39 205.25 0.149
>3 28 20948 213.76 39 2088.11 181.44 '
TB BMC <3 2 217897 87.73 50 2172.65 354.76 1.000
>3 28 2404.12  379.1 39 2353.88 380.28 0.946
TB BMD <3 2 1.06 0.06 50 1.08 0.08 1.000
>3 28 1.14 0.09 39 1.2 0.09 0.750
TB Z-score <3 2 -0.77 0.76 50 -0.23 1.13 0.369
>3 28 0.2 1.1 39 -0.02 1.27 '

* stratified by median gynecologic age of the 119 girls
** ANOVA —if significant, followed by Tukey’s test, according to pregnancy history in same age group
***Mann-Whitney test in same age group

N number; BMC bone mineral content; BMD areal bone mineral density; vBMD volumetric bone mineral density; Li-L4
lumbar spine; TB total body; SD standard deviation
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Table 4- Percentage distributions and prevalence ratios of the lumbar spine and

total body Z-score categories, according to pregnancy history.

Site Full-term No pregnhancy
pregnhancy
Lumbar Spine N % N % Crude PR Adj. PR** (95%Cl)

(95%Cl)

Z-score <-2SD 1/30 3.3 5/89 5.6 0.59(0.07-5.08) 0.52(0.04-6.07)
Z-score <-2SD 29/30 96.7 84/89 94.3 - -

Total body

Z-score <-2SD 1/30 3.3 5/89 5.6 0.59(0.07-5.08) 0.52(0.04-6.07)
Z-score <-2SD 29/30 96.7 84/89 94.3 - -

* Fisher’s Exact test ** adjusted for age

N number; SD standard deviation; PR prevalence ratio; Cl confidence interval; Adj. ajdusted
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Table 5. Factors associated with bone measurements of the lumbar spine and

total body on multiple regression analysis.

Linear regression models (criteria for Stepwise variable selection)

Dependent variable:
Independent variable
Gynecologic age

LM

FM

Final model

Dependent variable:
Independent variable
Age*

BMI

LM

Pregnancy history

Final model

Dependent variable:
Independent variable
Age*

BMI

Pregnancy history

Final model

Dependent variable:
Independent variable
BMI

MM

Final model

Dependent variable:
Independent variable
BMI

Gynecologic age

LM

Final model

BMC Li-L4
Estimated parameter
1.29164
0.00133
0.00016535

R2
0.46

BMD L;-L4
Estimated parameter
0.00322
0.01243
0.00000804
-0.07101

R2
0.42

L1 'L4 vBMD
Estimated parameter
-0.00072043
0.00184
-0.01032

R2
0.19

TB BMC
Estimated parameter
34.72797
0.05641

R2
0.69

TB BMD
Estimated Parameter
0.00964
0.00849
0.00000674

R2
0.46

Standard error
0.35784
0.00019514
0.0000765

Standard error
0.00623
0.00317

0.00000329
0.02647

Standard error
0.00091043
0.00040989

0.00406

Standard Error
5.96036
0.00609

Standard error
0.00193
0.00332

0.00000194

P-value
<0.01
<0.01

0.03

p-Value
<0.01

P-value
0.61
<0.01
0.02
0.01

P-value:

<0.01

P-value
0.43
<0.01
0.01

P-value:

<0.01

p-Value
<0.01
<0.01

P-value:

<0.01

P-value
<0.01
0.01
<0.01

P-value:

< 0.01

R2parcial
0.07
0.37
0.02

Partial R2
0.06
0.28
0.04
0.04

Partial R2
0.01
0.14
0.04

Partial R2
0.60
0.09

Partial R2
0.38
0.06
0.02

Level of significance: 0.05

* variable forced into the model

Independent variables: age, BMI, gynecologic age, Tanner stages, menstrual cycles, education, smoking, physical
activity, LM, FM, pregnancy history and history of breastfeeding
Li-L4 lumbar spine; BMC bone mineral content; BMD areal bone mineral density; vBMD volumetric bone mineral density;
LM lean mass; FM fat mass; BMI body mass index
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4. Conclusoes

Nao houve diferengas estatisticamente significativas nas meédias das densidades
minerais 6sseas areal e volumétrica das adolescentes com e sem antecedente

de gravidez.

O indice de massa corporal e a massa magra foram os principais fatores
diretamente associados as medidas dsseas da coluna lombar e corpo total.
Apesar da pequena magnitude, o antecedente de gravidez mostrou-se
inversamente associado apenas as densidades minerais 6sseas areal e

volumétrica da coluna lombar na adolescéncia.
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7. Anexos

Este estudo é parte de um estudo inicial para avaliar a associacao
entre o0 uso de anticoncepcao hormonal combinada oral e os antecedentes
reprodutivos sobre a densidade mineral éssea de adolescentes. No presente
momento estdo sendo apresentados os dados parciais referentes apenas aos
aspectos reprodutivos. Os dados referentes ao uso de anticoncepgao hormonal
continuam em andamento. Os anexos a seguir apresentados incluem

informacdes referentes ao projeto original.
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7.1. Anexo 1 - CHECK-LIST

PESQUISA: “ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS COMBINADOS ORAIS,
ANTECEDENTES REPRODUTIVOS E DENSIDADE MINERAL

OSSEA EM ADOLESCENTES”

Rejeita | Aceita
Nao Sim
Apenas para o grupo das usuarias:
1. Esté fazendo uso de anticoncepcional oral hé pelo menos 12 meses? || ||
Sim Nao

Apenas para o grupo das nao usuarias:
2. Jé fez uso de algum anticoncepcional hormonal na sua vida?

Para todas:

3. Tem idade <12 ou >20 anos? || ||
4. Teve amenorréia por pelo menos 3 meses no Gltimo ano? || ||
5. Esta gravida? |__| ||
6. Teve parto ou aborto nos Ultimos 12 meses? || ||
7. Esta amamentando ou amamentou nos ultimos 6 meses? || ||
8. Tem histéria de alguma das doencgas abaixo?

(a) doengas hepéticas

) diabetes

) doenca renal cronica

) doengas da tiredide e paratiredide
) doencas da hipéfise

) epilepsia

g) neoplasias

h) doencas 6sseas

c
d
e
f

i) sindrome de malabsorcéo intestinal
j) imobllizagao por pelo menos 6 semanas no ultimo ano

(b
(
(
(
(
(
(
(
(

9. Esta fazendo ou fez uso, por mais de 3 meses de alguma das
medicacdes abaixo?
(a) anticonvulsivantes

(b) corticoesterdides

(c) drogas para tiredide e paratiredide

(d) vitaminas D

(e) suplementacao de calcio

(f) diuréticos tiazidicos

(g) bifosfonados

(h) calcitonina

(i) rifampicina

(j) griseofulvina

10.Nao teve menarca?

N° grupo usuaria

N° grupo nao-usuaria
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7.2. Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: “ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS COMBINADOS ORAIS,
ANTECEDENTES REPRODUTIVOS E DENSIDADE MINERAL
OSSEA EM ADOLESCENTES”

Eu estou sendo convidada a participar de um estudo que esta sendo realizada no
CAISM/UNICAMP pela pesquisadora Dr.? Larissa Miglioli e Prof.? Dr.? Lucia Helena Simdes
da Costa Paiva, e que tem como objetivo avaliar os efeitos da gravidez e do uso de

pilulas anticoncepcionais sobre 0s 0ssos na adolescéncia.

Os resultados deste estudo poderao ajudar os profissionais da saide numa orientacao
mais adequada sobre os métodos para evitar gravidez na adolescéncia, com menor
prejuizo para os 0ssos. Além disto, poderao indicar um acompanhamento especial dos

0ss0s nas adolescentes que ja engravidaram ou amamentaram.

Caso aceite participar do estudo, no momento da minha consulta de rotina no
ambulatério, eu responderei as perguntas feitas pela pesquisadora sobre meus dados
pessoais, se uso anticoncepcional oral, se ja engravidei ou amamentei, e sobre minha
atividade fisica. Também serdo medidos o0 meu peso e minha altura, e sera avaliado o grau
de desenvolvimento dos meus seios e pélos. Nesta mesma consulta, sera agendada uma
data para a realizacdo do exame para avaliar os 0sso0s, que se chama densitometria
0ssea, e sera realizado no Setor de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da
UNICAMP. Fui informada que para a realizagdo deste exame, tenho que ficar deitada
por aproximadamente 1 hora, que o exame € indolor e com dose muita baixa de

radiagao, considerado de risco minimo.

Sei que este ndo € um exame de rotina realizado na minha idade, mas que a

minha participacao ajudara aos profissionais de saude a ajudar outras pessoas.

Fui informada que se eu ndo quiser participar do estudo, ou se aceitar e por algum
motivo desejar sair, continuarei recebendo atendimento médico normal no ambulatério,

sem qualquer prejuizo no meu acompanhamento.

Sei também que os dados obtidos na pesquisa serao confidenciais, e ndo serao
comunicados a outras pessoas, a nao ser para trabalhos cientificos, onde sera preservado o
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meu anonimato. Caso eu tenha menos que 18 anos, este termo também devera ser

assinado por um de meus pais ou responsavel.

Caso 0 exame dos 0ssos nao seja realizado no mesmo dia da consulta, receberei

uma ajuda de custo para as despesas com transporte.

Qualquer duvida, a pesquisadora coloca-se a minha disposicao, podendo ser
encontrada no telefone (19)37889354. O Comité de Etica e Pesquisa também pode ser
contatado pelo telefone (19) 37888936, caso eu necessite de qualquer esclarecimento.

Ciente das informagdes acima, se eu concordar em participar voluntariamente da

pesquisa em questéo, assino abaixo.

Voluntaria:

ldade |__|__|anos

RG (S Y Y e W

Prontuario || | ||| | |-

Endereco:

Assinatura:

Assinatura do responsavel:

Grau de parentesco:

Dr.? Larissa Miglioli - pesquisadora

Data / /
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7.3. Anexo 3 — Questionario/Ficha para Coleta de Dados

PESQUISA: “ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS COMBINADOS ORAIS,
ANTECEDENTES REPRODUTIVOS E DENSIDADE MINERAL
OSSEA EM ADOLESCENTES”

N° grupo usuaria |__ | |

N° grupo nao-usuaria |__|__|

Nome:

HC (U A e

Ambulatério de origem:

PF N° (R T

Data / /
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N° grupo usuaria |__|__|
N° grupo nao-usuaria |__|_ |
PESQUISA: “ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS COMBINADOS ORAIS,

ANTECEDENTES REPRODUTIVOS E DENSIDADE MINERAL
OSSEA EM ADOLESCENTES”

1. Dados pessoais:

1.1. Qual é a sua idade em anos completos? |

1.2. Qual é a cor da sua pele?
|__| Branca |__| Parda |__| Indigena
|__| Preta |__| Amarela |__| Outra

1.3. Quantos anos vocé estudou? ]

1.4. Vocé fuma atualmente? |__| Ndo. Passea 1.5
|| Sim

1.4.1. H4 quantos meses fuma? ]
1.4.2. Quantos cigarros por dia? L

1.5. J& fumou no passado? Nao|_|Passea?
Sim|__|

1.5.1. Por quantos meses fumou? ]
1.5.2. H4 quantos meses parou? ]

1.6. Pratica atividade fisica? |__| Nao. Passe a2
|__| Sim

1.6.1. Tempo em horas por semana |__|_ |

2. Antecedentes ginecoldgicos:

2.1. Qual é a data da sua ultima menstruagao: / /

2.2. Qual é o intervalo entre as menstruagdes, em dias?

2.3. Com que idade vocé teve a sua primeira menstruacao? ]

2.4. Vocé ja ficou gravida alguma vez? |__| Nao. Passe a2.5
|| Sim
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2.4.1. Quantas vezes? ]

2.4.2. Quantos partos teve? |

2.4.3. Quantos abortos teve? |

2.4.4. H4 quantos meses ocorreu seu ultimo parto? |||

2.4.5. Por quantos meses vocé ficou sem menstruar apés o parto? | | |
2.4.6. Vocé amamentou? |__| Ndo. Passe a 2.5

|__| Sim

2.4.6.1. Por quantos meses vocé amamentou? ]
2.4.6.2. Ha quantos meses parou de amamentar? |__ ||

2.5. Vocé usa anticoncepcional oral? |__| Nao. Passe a 2.6
|__| Sim
2.5.1. Qual é adosagem? |__| 30ug EE |__| 20ug EE |__| 15ug EE

2.5.2. Qual é o tipo do progestageno?
|__| levonorgestrel |__| desogestrel |__| gestodeno

2.5.3. Ha quantos meses? ||

2.5.4. Com guantos anos vocé comegou a usar? .

2.6. Vocé ja usou no passado? |__| Nao. Passe a 3
|__| Sim
2.6.1. Qual foi a dosagem? |__| 30ug EE |__| 20ug EE |__| 15ug EE

2.6.2.Qual foi o tipo de progestageno?
|__| levonorgestrel |__| desogestrel |__| gestodeno

2.6.3. Por quantos meses? |||
2.6.4. Parou ha quantos meses? ||

2.6.5. Com quantos anos vocé comegou a usar?

3. Dados clinicos

3.1. Peso I, | |Kg

3.2.Estatura |_|,|_| _|m

3.3. IMC ]

3.4. Tanner 341._|P
3.42. M
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7.4. Anexo 4 — Laudo da Densitometria Ossea
3
MEDICINA NUCLEAR
DIAGNOSTIOC E TERAPIA
DENSITOMETRIA OSSEA =
EXAME:4.7  17.01.2005
AN{LISE:4.7 17.01.2005
ID: HC 865548-5 DATA: 17.01.2885
L2-L4 Comparac¥o com referéncia
i
- nMO
L1 g/fcn”
L2
L3 =5 9 1% 17
IDADE C(Ano=)
L4
o B L2-L4 DMO (g/cm=)1 1.298 + B.01
L2-L4 % Comp de ldage3 188 + 2
- i z) 12
LUNAR i L2-L4 sDMO (mg/cm 36 + 1@
Idade (anos)......... 17 Padr o Grande. . . .. 260.98 Modo de exame...... Médio
Sex0................ Feminino Padr o Médio. .. ... 195.09 Tipo de exame. ... DPX
Peso (kg)......... /5 Padr ko Pequeno. . . . 138.45 Colimag ko (mm).... 1.68
Estatura (em)...... 162 Ar keV baixo (cps). 843215 Tamanho da amostra (mm). 1.2x 1.2
RACA: v vvinnrnrns Branca Ar keV alto (cps). 486900 Corrente (uA)..... 750
Sistema. .. S 6849 Valor R (% gordura)..1.337(27.6)
: DMO! Adulto Jovem Comparagfo de Idade’
Regi fo g/cm? % Valor-T % Valor-z
L1 1.246 - - 110 1052
L2 1.314 - - 110 alpal
L3 1.269 - - 106 0.7
L4 1.321 = = 110 152
L1-L2 1.282 - - 112 1.3
L1-L3 1.277 a - 109 1k al
L1-1L4 1.286 - - 109 ik sk
L2-L3 1.290 - - 107 0.9
L2-L4 1.298 - - 108 Aty {0)
L3-14 1.290 - - 107 0.9

1 - Consulte apéndice sobre precispo e exactidpo. Estatisticamente, 68% dos exames

repetidos estfo dentro do Timite de 1 SD. (+0.01 g/cm?)
3 - Comparado com idade, raca.

7 i
DMO da Lunar para L2-14 & de 1.298 g/cm*.Consulte J Bone Miner Res 1994; 9:1503-1514
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HOSPITAL DAS CLINICAS :
DRPARTAMENTO DE MEDICINA NUCLEAR
UNICAMP

EXAME: 4.
AN LISE: 4

COMPCSIC|O DO CORPO

R Tecido Regiko Tecido Gordura Magra:
Regi ko Valor Gordura% Gordura% (g} (g} (g) -
BRACO ESQUER 1.284 54.8 53.2 5874 1218 2656
PERNA ESQUER 1.307 43 .4 41.8 12638 5490 7148
TRONCO ESQUE 1,305 44 .2 43.0 15070 6661 8409
INTEIRO ESQU 1.303 45.6 44 .0 35673 16271 19402
BRACO DIREIT 1.287 53.5 52.0 5943 31890 2763
PERNA DIREIT 1.305 44 .3 42.6 12357 547% 6877
TRONCO DIREI 1.307 43.2 42.0 15055 6507 8548
INTEIRO DIRE 1.303 45.6 43.8 35460 16153 19307

BRACOS 1.285 54.1 52.5 11817 6397 5421
PERNAS 1.306 43.9 42.2 24988 10963 14026
TRONCO 1.30¢ 43 .7 42.5 30125 13175 16949
INTEIRO 1.303 45 .6 43.9 731133 32425 38709
RESULTADOS AUXILIARES DE CORPO INTEIRO** _
Locais de corte
Nome Actual
Tot. de calcic no ovsso (g) 1036 Colo 26
Pontos de Ar.............. 0 Brago esq. -
Ponteos do tecido.......... 11564 Costela esqg. -
Pontos do osso............ 4780 Costela dir. &7
Total dos pontos.......... 22080 Brago dir. -
Pontos Valor-R............ 5183 Coluna 54
Pontos de Média........... 92 Pélvis 69

Topo da cabega 0
Centro g1

&k ¥ . {13
%whwmawnwmsmmp%whan@pwa%oﬂMMa
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1: BIAGIFSG.B49

 IHTEIRG Comparag®n

LRADE {Anasd

INTEIRG DMO {g/em?)} . -
INTEIRG % Comp de Idade3 . - -

idage (anesy. .. .. ... 17 Padris Grande. . 260,98
Femining Padrio Médio. 135,64 Tipo de exame
4 Pacrbn Pegusnn. 138.45 tolimag e (mmi
Estature fom. .. 187 Ar ke¥ baixo {ps). 843215 Tamanbe da amostr
Baga. ... ... . Branca Ar o ke¥ zHo fepsy. ARE900° '

5849

Modo de e

Corrente. (pA),
Yalor B (¥ gnrdurad. 1303445 &Y o

DMO? Adulto Jovem Comparagk

Regi ko g/cm? ¥ Valor-T % valo
CABECA 2.187 - - -

BRACOS 0.949 - - -

PERNAS 1.411 - - -

TRONCO 0.971 - - -
COSTELAS 0.721 - - -

PELVIS 1.118 . , _

COLUNA 1.232 - - -
INTEIRO 1.238 - - 110

L~ Consyite apdndice 500 precis i

A - Comparad vom fdade. race .
Lo ANBHISe padrke. tlecomends-so

s e & axactidi, Estatisticamente. G8E. -
s exames repetidos estho dertro do Vimite. de- 1 SR (2001 g/ient}

anditse prolongads de pesauizal
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