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“Sei que podes fazer todas as coisas; 

nenhum dos teus planos pode ser frustrado”. 

 Jó 42.1 
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LH   Hormônio luteinizante  

OC   Osteocalcina  
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LINHA DO TEMPO 



 

 

 

Em 2002, a Profa. Tamara Beres Lederer Goldberg e sua orientada inscrita 

no Programa de Pós-graduação em Pediatria - UNESP – nível Mestrado Carla 

Cristiane da Silva, bolsista do CNPq, iniciaram as primeiras investigações sobre a 

Densidade Mineral Óssea e o Metabolismo Ósseo de Adolescentes do sexo 

masculino. O pioneirismo nessa área do conhecimento resultou em publicações 

nacionais e internacionais em virtude da qualidade e relevância das pesquisas 

realizadas, além da obtenção do título de Mestre pela Profa. Carla (1-4). 

Na sequência, outros profissionais se associaram ao grupo de pesquisa, à 

exemplo da Profa. Dra Cilmery Suemi Kurokawa, agregando sua vivência e 

conhecimento em laboratório de pesquisa. Assim, outros alunos de PG, residentes e 

aprimorandos da especialidade em Medicina do Adolescente e alunos de Iniciação 

Científica foram se inscrevendo nos respectivos Programas e a produção científica 

tomando corpo.  Em 2007, a Profa. Tamara passa a integrar o corpo de docentes do 

Programa de Pós-Graduação em Ginecologia, Obstetrícia e Mastologia, atual 

Programa de PG em Tocoginecologia, transferindo sua linha de pesquisa e projetos 

de pesquisa para esse Programa contando com auxílio FAPESP, CNPq, Reitoria 

UNESP, entre outros. 

Na sequência, outras alunas do Programa de PG em Tocoginecologia, Mestre 

Maria Regina Moretto de Oliveira e Dra. Cristina Maria Teixeira Fortes desenvolveram 

estudos, sob sua orientação, voltados à compreensão do acréscimo da massa óssea 

durante a segunda década de vida, período reconhecido como Adolescência.   

Seus resultados detalharam a evolução da Densidade Mineral Óssea (DMO) 

de adolescentes em função da faixa etária, da maturação esquelética avaliada pela 

idade óssea, bem como pelos caracteres sexuais secundários, indicando que a maior 



 

 

 

aquisição de massa óssea no sexo feminino ocorre entre os 13 e 14 anos de idade 

cronológica, quando estão em desenvolvimento pubertário, Mamas 3, concluindo ser 

esse o período crítico para o acúmulo de tecido ósseo em todos os sítios analisados 

(5). 

Em 2012, demonstraram a relevância da determinação dos biomarcadores do 

metabolismo ósseo e sua relação com a densidade mineral óssea em adolescentes 

do sexo feminino, acompanhando adolescentes saudáveis de 10 a 20 anos e 

revelando o paralelismo entre as curvas de concentrações dos biomarcadores ósseos 

analisados com o pico de velocidade de crescimento (PHV), evidenciando correlações 

negativas entre as DMO nos sítios avaliados e marcadores ósseos. Além disso, 

destacaram as altas concentrações dos marcadores ósseos nos primeiros anos da 

adolescência e concentrações significativamente reduzidas ao final da segunda 

década de vida (6).  

  Na sequência, na condução de pesquisas desenvolvidas no Programa de Pós-

graduação em Tocoginecologia, a Profa. Tamara propõe reflexão sobre o uso de 

anticoncepcionais e suas possíveis consequências sobre o incremento de massa 

óssea de adolescentes usuárias de algumas formulações. Com esse estudo, iniciado 

em 2009, a Mestre Talita Poli Biason obteve seu título de Mestre em 2013, tendo seu 

Projeto de Pesquisa o título “Densidade mineral óssea em adolescentes usuárias de 

anticoncepcional oral combinado”. 

Nesse estudo foram introduzidas adolescentes usuárias de anticoncepcionais 

hormonais orais combinados (ACHO) de baixa dose (Etinil Estradiol (EE) 

20mcg/Desogestrel150mcg) por período de um ano, observando-se a evolução da 

densidade e do conteúdo mineral ósseo que foram comparados aos de suas controles 



 

 

 

saudáveis, também na faixa etária de 12 e 20 anos. Assim, concluiu-se que o ACHO 

prescrito (EE20mcg/Desogestrel150mcg) afetou negativamente o processo de 

aquisição de massa óssea em adolescentes (7). 

Em novo estudo, acompanhando adolescentes em uso de duas formulações 

de ACHO, contendo EE 20µg/Desogestrel 150 e EE 30µg/ Drospirenona 3mg por 

período de 12 meses, o grupo de pesquisa observou efeito negativo sobre a massa 

óssea, assim como, sobre os marcadores de formação óssea analisados 

(Osteocalcina, Fosfatase Alcalina Óssea) (8).  

Em 2014, nova pesquisa com ampliação da amostra foi desenvolvida pela 

Pós-graduanda nível Doutorado Anapaula da C. Bisi Rizzo, cujos resultados foram 

publicados em 2019. Este estudo verificou as repercussões sobre o metabolismo 

ósseo de adolescentes que utilizaram duas formulações de ACHO com doses 

diferentes (EE 20µg/Desogestrel 150mg e EE 30µg/Drospirenona 3mg) comparadas 

a adolescentes saudáveis não usuárias de contraceptivos com idades entre 12 e 20 

anos, por período de 12 meses.  A equipe de pesquisa concluiu que após 1 ano de 

seguimento o uso das duas formulações de contraceptivos se associou a efeitos 

deletérios sobre a massa óssea com incremento na densidade e no conteúdo mineral 

ósseo aquém daquele evidenciado para essa faixa etária, além de redução 

significativa das concentrações dos marcadores ósseos de formação (FAO e OC) em 

relação às adolescentes que não usavam contraceptivos (9). 

Recentemente, Dissertação de Mestrado defendida pela aluna do Programa  

de PG em Tocoginecologia, Lilian Rodrigues Orsolini, encaminhada para publicação, 

comparou grupos de adolescentes entre 12 e 20 anos de idade, por período de 2 anos, 

usuárias de anticoncepcionais hormonais combinados de diferentes formulações 



 

 

 

(Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 150mg e  Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg), 

a adolescentes pertencentes ao grupo controle de não usuárias, indicando que o  

impacto  mais  negativo sobre a densidade mineral óssea de região lombar, corpo total 

e subtotal ocorreu no grupo que utilizou  Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg. 

Até o momento, não localizamos estudo na literatura científica consultada que 

demonstrasse o impacto do uso de contraceptivos hormonais orais combinados por 

adolescentes com mais de 15 anos de idade, portanto, com idade ginecológica 

superior a três anos, acompanhadas por período de 2 anos, que avaliasse a massa 

óssea por densitometria mineral óssea acrescida de análise de biomarcadores ósseos 

de formação, além de marcador de reabsorção telopeptídeo carboxiterminal (S-CTx).  

Além desse estudo, propusemos realização de uma análise de relações entre 

marcadores de formação e reabsorção, Índice de Balanço Ósseo, em adolescentes 

com idades entre 15 a 20 anos. 

A presente Tese se propõe a preencher lacunas do conhecimento relativo à 

massa óssea de adolescentes, tendo sido gerada ao longo destes anos de 

investigação, relacionando-se aos projetos de pesquisa liderados e orientados pela 

Profa. Tamara B.L. Goldberg. A aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

para seu desenvolvimento tem o CAAE 52928416.6.0000.5411 (Anexo 1). 

Esta Tese foi elaborada em conformidade com as normas estabelecidas pelo 

Programa de Pós-Graduação em Tocoginecologia e os resultados provenientes deste 

estudo serão apresentados na forma de dois artigos. 

Artigo 1 intitulado Impacto de duas combinações de anticoncepcionais 

orais de baixa dose sobre a massa óssea de adolescentes: ensaio clínico com 

dois anos de acompanhamento. 
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Caldeirão TD.  IMPACTO DE DUAS COMBINAÇÕES DE ANTICONCEPCIONAIS 

ORAIS DE BAIXA DOSE SOBRE A MASSA ÓSSEA DE ADOLESCENTES: ENSAIO 

CLÍNICO NÃO RANDOMIZADO COM DOIS ANOS DE ACOMPANHAMENTO. 2021. 

Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual 

Paulista, Brasil. 

 

Introdução: A adolescência é um período crítico para estabelecer a saúde óssea, 
quando quase metade do pico de massa óssea é adquirido. Os marcadores de 
renovação óssea podem fornecer informações sobre a saúde óssea em adolescentes, 
mas foram pouco estudados neste grupo demográfico.  
Objetivo: Avaliar em adolescentes, ao longo de dois anos, a interferência sobre o 
incremento de massa óssea resultante ao uso de duas combinações de 
anticoncepcionais hormonais orais de baixa dose Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 
150mg (ACHO1) ou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg (ACHO2), por intermédio 
da realização de densitometria óssea (BMD) e de biomarcadores de remodelação 
óssea. 
Desenho do Estudo: Ensaio clínico controlado paralelo não randomizado com 
participação de 127 adolescentes, divididas nos grupos controle e expostas a 
anticoncepcionais ACHO 1 e ACHO 2, submetidas à avaliação antropométrica, dos 
caracteres sexuais secundários (critérios de Tanner), da idade óssea (IO). Obtidos 
Densitometria Óssea por atenuação de raio X de dupla energia (DXA) e dosagem de 
biomarcadores ósseos fosfatase alcalina óssea (BAP) e osteocalcina (OC) e 
telopetídeo carboxiterminal (S-CT-x) no momento inicial e após 24 meses. 
Resultados: Não foram observadas diferenças significativas nas variáveis analisadas 
entre as usuárias de ACHO 1, ACHO 2 e o grupo controle, no momento basal. Após 
24 meses de observação, as não usuárias incorporaram mais massa óssea (conteúdo 
e densidade) que ambos os grupos que utilizaram anticoncepcional, sendo o impacto 
negativo mais evidente no grupo ACHO2 frente ao grupo ACHO 1. Redução 
significativa nos valores percentuais de fosfatase alcalina óssea e osteocalcina foram 
observados nas usuárias de contraceptivos orais.  
 Conclusões: Observou-se prejuízo na aquisição de massa óssea em adolescentes 
usuárias de anticoncepcionais hormonais combinados sendo mais evidente o impacto 
nas adolescentes usuárias de anticoncepcionais que continham EE 
30µg/Drospirenona 3 mg. 
 

Palavras-Chaves: Anticoncepcionais, Biomarcadores, Densitometria, Remodelação 

Óssea 
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Caldeirão TD. IMPACT OF TWO COMBINATIONS OF LOW-DOSE ORAL 

CONTRACEPTIVES ON ADOLESCENT BONE MASS: A CLINICAL TRIAL WITH 

TWO YEARS FOLLOW-UP.2021.  

 

ABSTRACT 

Aim: To evaluate the effect of two combinations of low-dose oral hormonal 

contraceptives [20 µg ethinyl estradiol (EE)/150 mg desogestrel (ACHO1) or 30 µg 

EE/3 mg drospirenone (ACHO2)] on bone mass acquisition in adolescents over two 

years by means of bone densitometry and measurement of biomarkers of bone 

remodeling. 

Study Design: Parallel-group, non-randomized controlled clinical trial of 127 

adolescents divided into a control group and two groups receiving either ACHO1 or 

ACHO2. The participants were submitted to anthropometric assessment and 

evaluation of secondary sexual characteristics (Tanner criteria) and bone age. Bone 

densitometry by dual-energy X-ray absorptiometry and measurement of bone 

biomarkers (bone alkaline phosphatase, osteocalcin, and C-terminal telopeptide) were 

performed at baseline and after 24 months.  

Results: No significant differences in the variables analyzed were observed between 

ACHO1 or ACHO2 users and the control group at baseline. After 24 months, non-users 

had incorporated more bone mass (content and density) than either group of 

contraceptive users. This negative impact was more pronounced in the ACHO2 group 

than in the ACHO1 group. A significant reduction in the percentage values of bone 

alkaline phosphatase and osteocalcin was observed in users of oral contraceptives. 

Conclusions: Bone mass acquisition was compromised in adolescent users of 

combined hormonal contraceptives. The negative impact was more pronounced in 

adolescents using contraceptives that contain 30 µg EE/3 mg drospirenone. 

 

Keywords: adolescents, anticoncepcional, contraceptivos, bone density, bone 

resorption, bone remodeling 
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1. Introdução 

1.1 Conceitos e definições 

Adolescência é o período de transição entre a infância e a vida adulta, é 

momento crucial e peculiar na vida e no desenvolvimento dos indivíduos, 

caracterizada pelo desenvolvimento físico, mental, emocional, sexual e social,  em 

que se observam inúmeras transformações resultantes da interação de múltiplos 

fatores (1).  

Embora não haja consenso no tocante aos limites etários propostos à 

delimitação da adolescência, entre as agências ou entidades relacionadas à saúde e 

aquelas relacionadas ao direito, a Organização Mundial da Saúde (OMS) (2) 

reconhece a adolescência como o período entre os 10 anos completos e 20 anos 

incompletos.  

Este período também reconhecido no Brasil, referendado tanto pelo Ministério 

da Saúde como pela Sociedade Brasileira de Pediatria, como aquele que se refere à  

segunda década de vida (2). No Brasil, estima-se que o grupo populacional de 

adolescente é composto por 21 milhões  de indivíduos(3), o que representa 11% da 

população de nosso país. 

A puberdade corresponde às mudanças biológicas que ocorrem durante o 

processo da adolescência, as quais se representam por importantes alterações 

morfológicas e fisiológicas, período que se relaciona ao início da capacidade 

reprodutiva humana. Estas mudanças são resultantes da reativação do complexo 

mecanismo neuro-hormonal do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal-gonadal. (1,4,5).  

O início de todo este processo biológico ocorre na fase embrionária e culmina 

com o advento da puberdade, com o completo crescimento estatural, fusão total das 
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epífises ósseas, desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários e com a 

completa maturação do sistema reprodutivo do indivíduo. Desta forma, não se pode 

compreender a adolescência como uma etapa separada do desenvolvimento humano 

(1,6).  

Nas meninas, o desenvolvimento das gônadas desencadeia a produção de 

hormônios sexuais, dando início ao desenvolvimento mamário e pilificação em região 

pubiana e axilar. Além desses eventos, a puberdade em meninas é marcada pela 

presença da primeira menstruação, denominada menarca, marco importante que 

ocorre em torno dos 12 aos 16 anos de idade. Entretanto, cabe destacar que em 

média, as meninas brasileiras apresentam sua menarca aos 12,4 anos de idade  

(1,7,8), momento posterior ao pico máximo de crescimento estatural (PHV).  

 

1.2 Adolescência iniciação sexual e risco reprodutivo 

Esta sequência de eventos, que é universal, concomitantemente dará início 

às descobertas relativas a sexualidade envolvendo transformações de atitudes, 

comportamentos e opiniões (9). Na atualidade, observa-se tendência à iniciação da 

atividade sexual dos adolescentes brasileiros, em idades mais precoces, sendo que  a 

média de idade da primeira relação sexual é descrita como ocorrendo aos 14,9 anos 

(10–15). 

Neste contexto, a OMS destaca, em seu relatório de 2018 que, no mundo e a 

cada ano, aproximadamente, 16 milhões de adolescentes tornam-se mães. No Brasil, 

elas superam 500 mil casos por ano (16,17). Embora exista redução gradual desses 

índices nos últimos 20 anos, essa taxa ainda é muito superior a de países 

desenvolvidos.  
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O fenômeno gravidez precoce tem acontecido de modo diversificado, sendo 

mais comum em algumas regiões brasileiras e em alguns grupos sociais, 

principalmente entre os mais pobres e com menor nível de educação (18,19). Dados 

do Ministério da Saúde (19) revelam que em 2014 nasceram 28.244 crianças filhos de 

meninas entre 10 e 14 anos e 534.364 crianças filhos de mães com idades 

compreendidas entre 15 e 19 anos (17,20).  

O risco de morte materna evidenciado entre essas adolescentes duplica, 

quando comparado com o observado em mulheres adultas (21,22). Além disso,  

gestações não planejadas apresentam-se como consequência nessa faixa etária, e 

resulta que 75% delas abandonam a escola e ficam expostas a situações de maior 

vulnerabilidade, reproduzindo padrões de pobreza e exclusão social (23,24). 

Outro agravante é a alta incidência de prematuridade e baixo peso entre os 

recém-nascidos filhos destas adolescentes, principalmente quando engravidam em 

idades muito precoces, ou seja, abaixo dos 15 anos de idade (17,21). 

A gravidez não planejada  pode expô-las a situações de alta vulnerabilidade, 

desta forma existe necessidade de orientação quanto aos vários métodos 

contraceptivos e, dentre eles, quanto à prescrição, disponibilização e uso de 

Anticoncepcionais Hormonais Orais (ACHOs) (13,14,25). 

 

1.3 Anticoncepcionais Hormonais Orais na Adolescência  

Os anticoncepcionais completaram 60 anos de uso e ao longo deste período 

diversas mudanças em sua composição e via de administração ocorreram, visando 

maior eficácia e menores efeitos colaterais. Estudos realizados em diferentes países 
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divulgam que  o uso de anticoncepcionais hormonais tornou-se prática mundial, com 

milhões de adolescentes usuárias deste método (26,27). 

No Brasil, é consenso que o uso de métodos contraceptivos na adolescência 

limita-se, dentre todos os disponíveis a serem utilizados por essa faixa etária, 

basicamente ao emprego do preservativo masculino e ao de anticoncepcionais orais 

(11,28,29). Apesar da evidência da necessidade de uso, estudos demonstram que 

entre 3%(28) e 18% (28,29) das adolescentes que apresentam vida sexual ativa não 

utilizam nenhum tipo de método contraceptivo.  

O grupo de pesquisa do projeto Estudo dos Riscos Cardiovasculares em 

Adolescentes (ERICA)(25), entre suas produções, desenvolveu subprojeto com 

objetivo de estimar a prevalência de iniciação sexual e uso de métodos contraceptivos 

em adolescentes com vida sexual ativa. Este estudo revelou que entre as 

adolescentes avaliadas, 85,2% referiram uso de métodos contraceptivos, dentre os 

métodos, 68,8% das adolescentes referiram uso de preservativo masculino pelo 

parceiro e, anticoncepcional hormonal oral (ACHO) por 20,8% delas (25). 

A análise dos dados sobre sexualidade e contracepção evidencia que a 

heterogeneidade na prevalência de iniciação sexual e uso de métodos contraceptivos 

observada entre os adolescentes brasileiros está relacionada aos fatores idade, à 

variabilidade dos locais em que vivem e, da qualidade da educação que lhes é 

oferecida (25). 

 Entre os múltiplos fatores relacionados à gravidez precoce podemos citar a 

maturação sexual acelerada, início precoce da vida sexual, falta de acesso aos 

métodos contraceptivos; desconhecimento da fisiologia da fertilidade e da 
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sexualidade; fragilidade na tutela familiar e falta de perspectivas de ascensão 

econômica e acadêmica-educacional (17,20,22,24,30).   

Outros fatores resultam em função da desigualdade social, em que a 

maternidade se constitui como projeto de vida; liberdade sexual; gestação como forma 

de agressão e desafio à família e à sociedade. A crença de que por ser adolescente 

não corre o risco de conceber, em  que pensamentos equivocados como “uma relação 

apenas não é suficiente para engravidar” ou que “isto não vai acontecer comigo” 

também constituem fatores que propiciam a gestação não planejada (17,20,22,24,30).   

Desta forma iniciativas voltadas ao empoderamento feminino e à educação 

sexual abrangente podem aumentar a igualdade e equidade de gênero, bem como o 

comportamento sexual responsável, para minimizar a prevalência de gravidez precoce 

e não planejada, além das infecções sexualmente transmissíveis (31). 

A adolescência é momento de grande vulnerabilidade no que tange ao 

crescimento e desenvolvimento(1), quanto às possíveis consequências  resultantes 

ao uso de contraceptivos hormonais quando utilizados por indivíduos pertencentes a 

esse recorte etário (11,12,25,28). Deve-se refletir sobre as interferências destes 

hormônios exógenos na fisiologia do crescimento e desenvolvimento, principalmente 

sua ação no sistema esquelético pois, a adolescência é fase especialmente 

importante no que concerne à saúde óssea (32).                                 

1.4 Ação hormonal na fisiologia do crescimento e desenvolvimento no sistema 

esquelético 

 A compreensão dos mecanismos envolvidos na mineralização óssea, 

especialmente aqueles que ocorrem no período puberal, podem propiciar o 

desenvolvimento de uma massa óssea de qualidade (33).  



 

35 

 

Por muito tempo o conjunto de ossos que formam o esqueleto humano foi 

considerado um arcabouço mineral, tecido inerte; entretanto, nos últimos anos, pode-

se afirmar que o tecido ósseo é vivo, que entre tantas competências participa das 

funções biomecânicas de locomoção e sustentação; tem papel protetor de órgãos 

internos, sistema nervoso e da medula óssea;  participa da regulação do pH sérico e 

da concentração de minerais. Recentemente foi considerado órgão com função 

endócrina, produzindo hormônios e regulando diversos mecanismos relacionados ao 

nível glicêmico e à resistência à insulina (34,35).  

O osso é tecido metabolicamente ativo, composto por população heterogênea 

de células, em diferentes estágios de diferenciação celular, que está em processo 

permanente de mineralização relacionado à formação e reabsorção da massa óssea 

(36–38). O conteúdo mineral ósseo (CMO) acumulado durante a adolescência é 

considerado fator de proteção quanto à possível incidência de osteopenia e/ou 

osteoporose e fraturas por deterioração da microarquitetura, que serão  evidenciadas 

na vida adulta e, certamente, na senilidade (39).  

Durante o crescimento e desenvolvimento observados nos anos que 

correspondem à adolescência, o crescimento do esqueleto prossegue pela ação 

coordenada de deposição e reabsorção óssea para permitir que os ossos se 

expandam (aposição periosteal do osso cortical) e se alonguem (ossificação 

endocondral) até sua forma adulta (33). Na puberdade, a taxa de formação óssea 

supera a de reabsorção, favorecendo o incremento ósseo (39).  

A literatura cientifica atual (40,41) evidencia que a aquisição de massa óssea  

se relaciona  ao avanço do estadiamento puberal de Tanner (1), sendo mais 

significativa entre os estadiamentos 3 e 4, respectivamente, para o sexo feminino e 
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masculino. Em meninas, o pico máximo de velocidade de crescimento (PHV), ocorre 

dois anos após o início do desenvolvimento das mamas (M2) e antecede em um ano 

a menarca, ocorrendo, quando as meninas estão em estágio M3 de mamas pelos 

critérios de Tanner (40–42). 

Com diferença de sete a doze meses após o PHV observa-se o pico de massa 

óssea (PMO), confirmando-se que 25% da massa óssea é depositada nos meses 

próximos ao evento menarca (33). 

O PMO é considerado como a quantidade de osso adquirida quando o sistema 

esquelético se apresenta estável, sendo atingido durante a idade adulta jovem. O 

conceito de pico de massa óssea captura de forma mais ampla o pico de força óssea, 

que é caracterizado por massa, densidade, microarquitetura, mecanismos de micro 

reparo e propriedades geométricas que fornecem resistência estrutural (33).  

Existem várias nuances neste conceito que merecem reconhecimento. O 

conceito de PMO é diferente quando aplicado a um indivíduo e ao conjunto da 

população. Para um indivíduo, o pico de massa óssea pode se referir à quantidade 

máxima de osso acumulado durante um período até que alcance a idade adulta jovem 

(43). 

Alternativamente, o conceito de PMO pode se referir ao potencial máximo ou 

genético do indivíduo para a resistência óssea, ou seja, conteúdo mineral ósseo 

(CMO), densidade mineral óssea segmentar ou outras medidas de resistência óssea. 

Em nível populacional, o PMO é atingido quando as alterações relacionadas à idade 

no resultado ósseo não são mais positivas e se atinge um platô ou valor máximo (43).  

O conteúdo mineral ósseo (CMO) aumenta gradualmente durante a infância 

e verifica-se aumento exponencial durante a adolescência. Após o estabelecimento 
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da estatura final, a massa óssea continua a aumentar por mais algum período, até 

atingir montante que pode ser definido como a quantidade máxima da massa óssea 

que o indivíduo acumula desde o nascimento até à maturidade óssea. Esse importante 

período de incremento de  massa óssea pode ser considerado como uma janela de 

oportunidades no que concerne à saúde óssea (40,42,44). 

Em adolescentes do sexo feminino, o PMO, tanto para a região lombar quanto 

para o corpo total, foi observado entre 18 e 20 anos (45). Desta forma preocupação 

crescente com a baixa massa óssea e suas consequências conduziram ao 

progressivo interesse e preocupação no entendimento da modelação e da 

remodelação óssea, durante as duas primeiras décadas de vida do ser humano (33).  

Esses fenômenos dependem da ação coordenada de três tipos de células: os 

osteoblastos, osteoclastos e os osteócitos(46) sob participação direta do estrogênio 

através de receptores específicos presentes em osteoblastos e osteoclastos no 

processo de remodelação óssea, sendo que, após os 40-50 anos, a reabsorção 

predominará sobre a formação óssea, principalmente no sexo feminino, resultando 

em desorganização da microarquitetura, fragilidade óssea e maior risco de fratura 

(44,46). 

Estudos demonstram a correlação entre os marcadores ósseos como 

preditores do desenvolvimento de CMO e  DMO, evidenciando que as concentrações 

de marcadores de formação e reabsorção óssea são mais elevadas nos primeiros 

anos da puberdade do que nos estágios avançados do desenvolvimento puberal, 

quando se aproximam das concentrações evidenciadas no início da vida adulta 

(28,41,47,48). 
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Pode-se inferir então que o comprometimento do incremento ósseo durante 

este período pode conduzir a um PMO “subótimo”, situação que predispõe a 

ocorrência de fraturas ainda na infância até a senilidade, levando ao surgimento 

precoce de quadros de osteopenia/osteoporose em indivíduos com baixa reserva 

óssea (33,41,42,49), sendo a baixa DMO o principal preditor para o risco de fraturas 

(50). 

A saúde óssea é influenciada por fatores endógenos como, a genética e 

exposição aos hormônios sexuais e, exógenos, representados pela atividade física, 

nutrição, tabagismo e uso de medicamentos(38,51–54). 

Conforme revelado por estudos in vitro e in vivo, o estrogênio é fator 

importante na regulação do metabolismo do tecido ósseo(55), pois afeta 

positivamente a formação e proliferação dos osteoblastos(55), enquanto 

simultaneamente inibe a apoptose de osteoclastos responsáveis pela reabsorção 

óssea (56).  

A ação estrogênica consiste na inibição da produção de interleucinas (IL-1β, 

IL-6) e prostaglandinas (E2), que são importantes reguladores da reabsorção e 

estimuladores da produção de Osteoprotegerina (OPG), tolhendo também o fator de 

necrose tumoral (TNF), conhecido como inibidor da osteoclatogênese(57–59).  

O efeito bifásico promovido pelo estrogênio de estimular a deposição de cálcio 

no periósteo e inibir a reabsorção do endósteo, mediante a interação com o hormônio 

de crescimento (Growth Hormone - GH) e o fator de crescimento semelhante à insulina 

(IGF) 1 e 2,  possibilitam a maximização do crescimento e resistência ósseos(60). 

A importância do papel do estrogênio sob células ósseas também foi demonstrada em 

estudo experimental que utilizou o estrogênio 17-β-estradiol em células osteoblásticas 
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evidenciando aumento da secreção de OPG, assim como, aumento da expressão 

gênica das células osteoblásticas em comparação com as células sem estímulo 

hormonal (59).  

Diante dessas constatações pode-se afirmar que o estrogênio é um dos 

principais determinantes do incremento de massa óssea, afetando tanto na aquisição 

do PMO durante adolescência, resultante ao aumento da densidade mineral óssea 

(DMO) nesses anos e nos primeiros anos da terceira década de vida  (55,61,62). 

Além dos efeitos relacionados ao estrogênio, o impacto da progesterona sobre 

a massa óssea também deve ser considerado, com diferentes mecanismos 

subjacentes. A progesterona tem ação sobre o tecido ósseo, pois estimula a 

proliferação e a diferenciação dos osteoblastos e consequentemente ativa a formação 

dos ossos, minimizando, assim, a perda óssea (63–65).  

Aquisição insuficiente de massa óssea durante o desenvolvimento esquelético 

e/ou perda óssea acelerada após a obtenção do pico máximo de incremento de massa 

óssea são, teoricamente, os dois processos que predispõem às fraturas por fragilidade 

entre as mulheres pós-menopausa. Assim, diante dessas constatações,  pode-se 

afirmar que a  massa óssea adquirida no final do período de crescimento parece ser 

mais importante do que a perda óssea que ocorre durante a vida adulta, uma vez que  

aumento de 10% no PMO retarda o início da osteoporose em 13 anos(58).  

Em mulheres jovens aparentemente saudáveis que tiveram início tardio da 

puberdade, foi observada baixa densidade mineral na região trabecular e menor 

espessura no rádio distal, sendo que os achados foram associados à redução da 

resistência óssea e aumento do risco de fratura durante o crescimento (45,66). 
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A puberdade tardia está associada ao aumento da incidência de fratura 

durante a infância,  adolescência e vida adulta de mulheres saudáveis (67), 

evidenciando sua influência sobre a microestrutura óssea prejudicada em momento 

de aquisição do PMO (66,67). A relação positiva existente entre a menarca precoce e  

a maior densidade óssea  reforça o papel do estrogênio na aquisição de massa 

óssea(45,66).  

Frente a esse apanhado, pode-se observar que a progesterona e o estrogênio  

são  importantes reguladores do metabolismo ósseo (32,37,68) e, assim,  é plausível  

supor que o uso de ACHOs possa afetar a saúde óssea. Em adolescentes, que estão 

em processo de construção e acumulação de massa óssea, esta interferência pode 

ser ainda mais impactante, uma vez que praticamente metade do montante total de 

massa óssea obtida na vida adulta de uma mulher é incorporada durante a 

adolescência (69). 

Reabsorção e formação são processos intimamente acoplados na 

remodelação óssea, sendo o estrogênio importante regulador em ambos os 

processos. Entretanto, pouco se sabe sobre o mecanismo molecular dos hormônios 

sintéticos tanto os progestágenos como os estrogênios sobre a remodelação óssea 

(70). 

O principal efeito pretendido por todos os ACHOs é a inibição da ovulação, 

por redução da liberação da gonadotrofina no meio do ciclo menstrual, pela supressão 

da secreção de gonadotrofinas durante a fase folicular do ciclo, que previne a 

maturação folicular e, acrescido a esses efeitos, pela dificuldade de implantação do 

zigoto no endométrio inóspito (71). 
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Além de seus efeitos anticoncepcionais, deve-se destacar que apresentam 

efeitos considerados benéficos à saúde, como a prevenção do câncer de endométrio 

e de ovário, alívio da dismenorreia e controle de irregularidade menstrual (71). 

No entanto, podem apresentar efeitos adversos, como aumento quanto ao 

risco de eventos cardiovasculares como o tromboembolismo venoso, acidente 

vascular cerebral e infarto do miocárdio entre outros (71,72). 

 

1.5 Biomarcadores e métodos de avaliação do metabolismo ósseo 

Para determinar valores dinâmicos do metabolismo ósseo e sua relação com 

exposição hormonal, são utilizados diferentes biomarcadores. Para a avaliação da 

massa óssea, a densidade mineral óssea (DMO) obtida por atenuação de raios X de 

dupla energia (DXA), denominada densitometria óssea, é considerada o método mais 

adequado (45,73,74). 

Trata-se de método rápido, reprodutível, seguro, não invasivo, preciso e de 

baixa exposição à radiação. A coluna lombar e o corpo total, com e sem o segmento 

da cabeça, são os sítios esqueléticos considerados ideais para avaliação do CMO e 

da DMO na maioria dos pacientes pediátricos e entre os adolescentes (45,73,74). 

Entretanto, mesmo sendo considerada o método indicado, é medida pontual 

estática e, portanto, não reflete as alterações dinâmicas às quais o tecido ósseo se 

submete, sendo seu resultado considerado apenas um momento do quadro evolutivo 

(73,75,76). 

Para suprir essa limitação e melhorar a sensibilidade, a especificidade e o 

dinamismo dessas avaliações, o uso de alguns marcadores biológicos vem sendo 
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recomendado para permitir compreender e avaliar o processo da remodelação óssea 

(73,75,76). 

São moléculas derivadas da síntese ou da degradação de matriz óssea e 

dividem-se em duas categorias: a de formação óssea, como a Osteocalcina (OC) e a 

Fosfatase Alcalina Óssea (FAO), e a de reabsorção, como o fragmento Telopeptídeo-

carboxiterminal(S-CTx) (75,77). 

A OC é a proteína não-colágena da matriz óssea mais abundante e produzida 

por osteoblastos diferenciados. Relaciona-se à mineralização da matriz osteóide e as 

vitaminas D e K1 são importantes cofatores(75). Imunoensaios demonstram 

correlação entre valores elevados de OC com aumento da formação óssea como no 

processo de crescimento rápido, bem como, no hipertireoidismo e na ocorrência de 

metástases ósseas (24). 

A FAO consiste numa enzima específica encontrada na membrana plasmática 

de osteoblastos e também está envolvida nos processos de formação e mineralização 

óssea (75). 

O S-CTx é considerado um dos interligadores do colágeno, produtos da 

degradação do colágeno tipo I pela ação dos osteoclastos. Níveis elevados de S-CTx 

indicam rápida perda óssea e se correlacionam com risco de osteoporose e fraturas 

(41,78–80).  

A análise e o acompanhamento dos níveis séricos dos biomarcadores ósseos 

oferecem uma contribuição importante para a compreensão do metabolismo ósseo, 

sendo uma ferramenta na complementação das avaliações estáticas obtidas pela 

realização da densitometria óssea (41,75,81,82). 
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Assim é possível antever que os marcadores de formação óssea se 

encontram proporcionalmente mais elevados durante a infância e a adolescência do 

que os de reabsorção e as concentrações dos marcadores são elevadas nos primeiros 

anos da adolescência e diminuem significativamente com o avançar da mesma 

(41,48). 

 

1.6 Efeitos dos ACHOs em adolescentes disponíveis na literatura 

Os efeitos do uso de ACHO em adolescentes foram amplamente estudados, 

entretanto, os resultados encontrados na literatura científica sobre os efeitos do uso 

de ACHO na saúde óssea de adolescentes são conflitantes. Isso se deve à 

heterogeneidade dos estudos em relação aos critérios de inclusão, número de 

participantes e randomização dos grupos; quanto ao tipo de contraceptivo, 

componentes e suas doses em cada medicamento, período de observação, 

interferência de fatores como atividade física, idade, tabagismo, raça-etnia, índice de 

massa corporal e ingestão de vitamina D e cálcio (83–85). 

Desta forma, ainda não está esclarecido o efeito dos ACHOs sobre o 

incremento de massa óssea de adolescentes e seu impacto quanto ao risco de 

osteoporose na vida senil (83–85). 

Alguns ACHOs induzem à redução de produção de estrogênio endógeno e à 

supressão da produção endógena de progesterona pelos ovários. Nessas mulheres 

que os utilizam, os níveis circulantes de esteroides sexuais são principalmente 

determinados pelas doses presentes na formulação do anticoncepcional (36), 

contudo, cabe ressaltar que a dosagem inclua análises de EE e que o β estradiol pode 

não ter sido dosado. 
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Se a formulação do anticoncepcional contém dose baixa ou muito baixa de 

EE ou se o uso de formulações resulta em concentrações estrogênicas baixas, o 

metabolismo do tecido ósseo pode ser afetado. Isso é particularmente verdadeiro 

durante a adolescência, quando o eixo hipotálamo–hipófise–gônadas não está 

completamente maduro (55,69,84,86). 

Os efeitos esqueléticos de algumas formas de contraceptivos hormonais são 

mais evidentes em mulheres adolescentes do que em mulheres maduras, sendo  o 

uso de acetato de medroxiprogesterona (DMPA) injetável trimestral associado a 

menores ganhos ou também a  perdas mais expressivas  de massa óssea em 

adolescentes(86).  

Segundo recomendações da National Osteoporosis Foudation (33) o DMPA  

é nível B de evidência sobre impacto negativo no ganho de massa óssea. Sua ação 

principal é por meio da deficiência estrogênica, entretanto, sabe-se que pode alterar 

a expressão de genes de receptores de glicocorticóides resultando em redução da 

DMO em usuárias de DMPA quando comparada com adolescentes não usuárias 

(87,88).  

Os efeitos do uso de progesterona em doses elevadas estão bem 

estabelecidos na literatura e confirmam que sua atuação sobre o eixo hipotálamo-

hipófise-gônada podem causar hipoestrogenismo, reabsorção óssea antecipada e 

rápida perda de massa óssea (37,89).  

Os progestágenos como a Drospirenona e o Desogestrel, que mimetizam o 

efeito da progesterona, ativam os receptores de andrógenos por inibição competitiva, 

bloqueando assim, a ação androgênica endógena. Esse mecanismo de ação resulta 

em importantes efeitos antiandrogênicos que também se manifestam no metabolismo 
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ósseo, pois a testosterona desempenha papel fundamental na obtenção de massa 

óssea (80). 

Alguns estudos  que investigaram a influência dos progestágenos, presentes 

nas formulações dos ACHOs, não foram suficientes para esclarecer e distinguir se os 

efeitos sobre o metabolismo ósseo resultam da progesterona ou dos níveis reduzidos 

de estrogênio (80,90,91). 

Entretanto, não há discordância entre os especialistas quanto a prescrição de 

ACHOS  com doses cada vez menores de Etinilestradiol, no tocante à redução de 

complicações tromboembólicas(85)  Ainda assim, a combinação hormonal encontrada 

nos ACHOs pode reduzir o nível de IGF-1, hormônio importante no crescimento e 

desenvolvimento do esqueleto (78). 

Os hormônios Estradiol e Etinilestradiol (EE) agem em receptores 

estrogênicos, por meio dos mesmos mecanismos biológicos e, é reconhecida, a 

potência maior do EE sobre os tecidos-alvos (79). Entretanto, a potente atividade 

estrogênica do EE não se reflete nos trabalhos que avaliaram a saúde óssea das 

adolescentes. Embora na atualidade sejam denominados de baixa dose, o EE 

apresenta equivalência cinco vezes superior ao estrogênio endógeno (85). 
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2. Justificativa 

 

As considerações realizadas na Linha do Tempo e na Introdução da presente 

Tese deixam evidente que investigações sobre as relações entre uso de ACHOs de 

baixa dose na adolescência e a saúde óssea têm sido realizadas nas três últimas 

décadas, contudo, ainda não há consenso científico sobre as possíveis repercussões 

que possam resultar de sua utilização sobre a massa óssea na adolescência e 

repercussões futuras. 

Diante da importância do tema e das lacunas do conhecimento, o presente 

estudo se diferencia e apresenta ineditismo em relação ao tempo de acompanhamento 

de adolescentes por período de 24 meses, por utilizar a faixa etária da etapa tardia da 

adolescência, 15 a 20 anos, como também, pela avaliação das concentrações do S-

CTx como biomarcador de reabsorção óssea.  

O desenvolvimento dessa Tese pretende ampliar a compreensão das relações 

do uso de ACHOs sobre a saúde óssea de adolescentes usuárias de anticoncepcionais 

ao longo de 2 anos. 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar em adolescentes ao longo de dois anos, a interferência da exposição 

ao uso das combinações de anticoncepcionais hormonais orais de baixa dose 

Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 150mg ou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg, 

sobre a saúde óssea avaliada por intermédio de biomarcadores de formação, 

fosfatase alcalina, osteocalcina e de reabsorção, telopeptídeo carboxiterminal e pela 

realização da Densidade Mineral Óssea. 

  

3.2 Objetivos Específicos 

Todos os objetivos elencados contemplam análises entre os momentos da 

coorte ao longo dos dois anos e estão descritos abaixo: 

Determinar e comparar as concentrações dos marcadores bioquímicos de 

formação (FAO e OC) e reabsorção óssea (S-CTx) e os resultados advindos da 

realização da Densitometria Mineral Óssea em região lombar, corpo total e subtotal 

entre grupos e nos momentos 0 e 24 meses. 

Avaliar e analisar a evolução absoluta e em percentual dos marcadores de 

remodelação óssea (osteocalcina e fosfatase alcalina e S-CTx) e da Densidade 

Mineral Óssea entre os momentos:  0 a 24 meses e compará-los entre os grupos de 

adolescentes, controles e usuárias de anticoncepcionais. 
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4. Método 

 

4.1. Desenho, participantes e local do estudo 

Trata-se de estudo controlado paralelo não randomizado, sendo as 

participantes voluntárias acompanhadas por período de dois anos, quando incluídas 

no atual estudo. A seleção da amostra ocorreu no Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Botucatu-UNESP, no ambulatório de Medicina de Adolescentes, 

Ambulatório de Convênios - Adolescentes e, no Instituto de Atendimento à Mulher do 

Município de Assis-SP.  

 O projeto teve aprovação Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina de Botucatu e respeitou todas as orientações para pesquisas envolvendo 

seres humanos sob o número CAAE: 52928416.6.0000.5411 (Anexo 1) e foi aprovada 

emenda sob o número 2.766.807 (Anexo 2) para dar continuidade à coleta de dados. 

Os financiamentos que viabilizaram o desenvolvimento desta pesquisa foram o Auxílio 

Pesquisa FAPESP número 15/04040-2 e patrocínio da Unimed – Assis (Anexo 3). 

As participantes e/ou responsáveis foram informados a respeito de todos os 

procedimentos da coleta de dados e, ao autorizarem a participação assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 4) sendo que, quando 

maiores de 18 anos de idade foi assinado por elas e, quando menores de 18 anos, o 

responsável assinou o TCLE e a adolescente o Termo de Assentimento. 

 

4.2 Critérios de elegibilidade, inclusão, não inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão foram: idade entre 15 e 20 anos, com estatura entre 

o 5o e 95o percentil para cada faixa de idade e índice de massa corporal (IMC) variando 
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entre o 5o percentil e menor que  95o percentil (4), com ciclos menstruais regulares, 

estadiamento de desenvolvimento puberal de Mamas M4 ou M5, pelo critério de 

Tanner(1), não ter utilizado anticoncepcional previamente, sem comorbidades, 

nuligesta e que tinham assinado o Termo de Assentimento ou quando coube, o TCLE. 

Os critérios de não inclusão foram: tabagismo, etilismo, história de 

prematuridade ou baixo peso ao nascimento, corticoterapia prolongada ou utilização 

de medicamentos que sabidamente afetam o metabolismo ósseo negativamente, 

como anticonvulsivantes, anticoagulantes, antirretrovirais e antiácidos com alumínio 

assim como suplementação com cálcio e /ou ferro, prática de exercícios físicos em 

tempo superior a duas horas semanais, diferente do previsto no calendário escolar do 

país. 

Os critérios de descontinuidade foram: as participantes que mudaram o 

método contraceptivo proposto pelo estudo, por vontade própria ou por indicação 

médica, que engravidaram, ou que por motivos particulares não desejaram continuar 

nesse estudo, adolescentes pertencentes ao grupo controle, foram excluídas por 

apresentarem necessidade de prescrição de algum método contraceptivo, o que 

invalidava sua permanência no grupo controle.  

Também foram excluídas do estudo aquelas que não compareceram no dia 

agendado para realizarem sua densitometria ou coleta sanguínea. A todas foram 

oferecidos novos agendamentos, em dias próximos aos definidos para realização dos 

exames. Caso não comparecessem nas três oportunidades oferecidas, para 

realização dos exames, eram excluídas.  
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Mesmo que excluídas do estudo, a todas foram oferecidos os mesmos 

cuidados prestados às que permaneceram no acompanhamento pelo tempo proposto 

e, de acordo com as normas dos Serviços de Saúde que utilizavam. 

 A todas as adolescentes foi informado o número de WhatsApp das 

pesquisadoras e, a qualquer dúvida, faziam contato ou enviavam mensagens.   

 

4.3 Composição dos grupos e cálculo amostral 

Baseando-se em estudos prévios, realizados com adolescentes, sob as 

mesmas condições do presente estudo (91,92)  admitiu-se nível de significância de 

5% para o intervalo de confiança de 95%, aceitou-se distribuição normal, com z=1,96, 

realizou-se o cálculo da amostra. 

Diante disso,  o cálculo amostral de adolescentes a serem incluídas em todos 

os grupos propostos no atual estudo, foi baseado em  pré-teste quando foram obtidos 

marcadores de formação óssea (FAO e OC), em um grupo que utilizou EE 20 

µg/Desogestrel 150 µg, por período de um ano, tendo-se observado a redução média 

da FAO de 11U/L ± 23, redução máxima de 74 U/L e aumento máximo de 21U/L. Para 

a OC, a redução média observada foi de 3ng/mL ± 7, com redução máxima de 

19ng/mL e aumento máximo de 12ng/mL. 

 Para o pré-teste do grupo que utilizou EE 30 μg/ Drospirenona 3 mg por 

período de um ano, houve redução média da FAO de 8 U/L ±11, redução máxima de 

32U/L e aumento máximo de 5 U/L. Para a OC, a redução média observada foi de 

4ng/mL ±4, redução máxima de 8 ng/mL e aumento máximo de 1ng/mL.  

Supondo amostra aleatória simples, erros tipo I e tipo II iguais a 0,05 e 0,20, 

respectivamente, distribuição normal para os desfechos “redução da FAO” e “redução 
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da OC”, em um ano, e desvios-padrão da “redução da FAO” iguais nos Grupos ACHO1 

e ACHO2 a 23 e 11, respectivamente, seriam necessárias 35 participantes por grupo, 

para se detectar estatisticamente uma diferença de 12 U/L na evolução da FAO entre 

os grupos e, para a variável, “redução da OC”, supondo desvios-padrão nos grupos 

ACHO1 e ACHO2 , iguais a 7 e 4 , respectivamente, seriam necessários 32 por grupo, 

para se detectar uma diferença de 4 pontos na evolução da OC. 

 Para responder as perguntas desta pesquisa foram compostos inicialmente 

dois grupos, um com participantes que necessitavam da prescrição de método 

contraceptivo e outro, com participantes não usuárias de qualquer método 

contraceptivo, que compuseram o Grupo Controle.  

As participantes que referiram ter vida sexual ativa, receberam orientações 

sobre todos os demais métodos contraceptivos e as que optaram por ACHO, 

compuseram a base do grupo estudo.  

 As participantes do grupo ACHO foram distribuídas em dois grupos, sendo que 

cada um deles fez uso de uma das duas combinações de dose propostas. O grupo 

ACHO1 foi composto por participantes submetidas ao uso de Etinilestradiol 20µg/ 

Desogestrel 150mg e, o grupo ACHO2 foi submetido ao uso de Etinilestradiol 30µg/ 

Drospirenona 3mg.  O Grupo Controle não recebeu nenhum tipo de ACHO ou 

tratamento placebo.  

Assim, foram constituídos para análise três grupos, a saber: Grupo Controle, e 

dois grupos estudo, ACHO1 e ACHO2. Todas as participantes dos grupos ACHO 

foram orientadas sobre a forma correta do uso do ACHO e incentivadas ao uso de 

dupla proteção, para prevenção quanto às Infecções Sexualmente Transmissíveis, por 

meio do uso do preservativo masculino. 
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A composição dos grupos considerou a situação da atividade sexual no 

momento da inclusão no estudo, e participar do estudo não interferiu ou influenciou 

sobre a decisão de iniciar ou interromper tanto a atividade sexual quanto o uso de 

ACHO, entretanto, todas foram acompanhadas e orientadas pelos Serviços de 

Medicina do Adolescente quanto à atenção integral que lhes é dispensada. 

 

4.3.1 Coleta de dados 

Os três grupos foram acompanhados por dois anos e avaliados de três em 

três meses, em consultas agendadas ou caso apresentassem alguma necessidade 

de aconselhamento em consulta extra à rotina. 

 No que tange aos exames que foram obtidos e analisados para o atual 

estudo, foram incluídos aqueles obtidos em dois momentos distintos, sendo o 1º 

momento denominado inicial, o 2º momento com 24 meses após o início da coleta de 

dados no momento inicial. 

Todas as participantes foram submetidas nos dois momentos à avaliação 

antropométrica, maturação sexual, maturação esquelética, coleta de sangue para 

dosar os marcadores de metabolismo ósseo e realização de densitometria óssea.  

A coleta de dados pessoais e clínicos foram realizadas em sala adequada, 

previamente reservada para este fim. Os exames de DMO, Idade óssea foram 

realizados no setor de Radiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu. Todos os 

procedimentos de coleta seguiram rigorosamente a mesma sequência. 
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4.5 Avaliação antropométrica 

Para obtenção das variáveis antropométricas, utilizou-se uma balança 

eletrônica da marca Filizola, com precisão de 0,1Kg para obtenção do peso corporal. 

Para aferição da estatura, utilizou-se estadiômetro, com precisão de 0,1 cm em 

posição ortostática, de costas para a escala de medida, com os pés unidos, e olhar 

dirigido para frente, descalça. Para obtenção dessas medidas, vestiram o mínimo de 

roupa possível.  

As técnicas utilizadas para a mensuração dessas variáveis foram aquelas 

propostas por Jelliffe em 1968 (93). Buscando obter outros indicadores nutricionais 

dos adolescentes, de posse das medidas de peso corporal e estatura, foi calculado o 

IMC mediante a fórmula matemática: IMC = Peso Corporal (Kg)/ Estatura (m2). 

 

4.6 Avaliação dos estágios de Maturação Sexual e de Maturação Esquelética 

A avaliação dos estágios de maturação sexual foi realizada por médica 

experiente, através da inspeção visual de mamas e pelos pubianos, o resultado foi 

confrontado aos critérios de Tanner (1,94).  

A avaliação da maturação esquelética foi obtida pela obtenção da idade óssea 

(IO). O método utilizado foi o de Greulich & Pyle(95) chamado de método GP, em que 

se faz a radiografia de mão e punho a ser posteriormente comparada ao Atlas. Este 

exame foi realizado sob supervisão e orientação de profissional especializado, sem 

prévio conhecimento a que grupo a adolescente pertencia (cegamento do avaliador).   
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 4.7 Marcadores de metabolismo ósseo 

Diante das recomendações efetuadas pela literatura, foram avaliados os 

seguintes marcadores bioquímicos de remodelação óssea: osteocalcina (OC), 

fosfatase alcalina óssea (FAO) e o telopeptídeo carboxiterminal (S-CTx).  

Esta escolha foi embasada pela alta especificidade e sensibilidade 

apresentada pela FAO, pela OC, marcadores ósseos de formação, e pelo S-CTx, 

marcador ósseo de reabsorção, segundo pesquisas apresentadas pela literatura 

nacional e internacional (37,41,47,48,73,96–99), e pela tradição em pesquisa sobre 

osteometabolismo, desenvolvida neste serviço, onde se utilizou os mesmos 

marcadores para o gênero masculino e feminino (41,47,99). 

A coleta de sangue no grupo controle não foi realizada de forma sistematizada  

durante a mesma fase do ciclo menstrual, tanto quando da inclusão no estudo como 

após  24 meses, isso porque não há consenso na literatura sobre a influência das fases 

do ciclo menstrual sobre os  marcadores ósseos analisados. 

Amostras de sangue foram obtidas pela manhã, após 10 horas de jejum pelas 

adolescentes, e coletadas por técnicos treinados de laboratório ou técnicas de 

enfermagem, sendo enviadas ao Laboratório Central do HC da Faculdade de Medicina 

de Botucatu – UNESP.  

As Amostras de sangue foram coletadas por punção venosa e centrifugadas 

por 15 minutos a 1.500 g para a separação do soro; as amostras de soro foram 

armazenadas a -80 °C até a análise dos biomarcadores fosfatase alcalina (FAO) e 

osteocalcina (OC). Após essas testagens, a outra fração das amostras foi 

encaminhada ao Centro de Doenças Osteometabólicas da UNIFESP (CEDOM). 
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 4.7.1 Osteocalcina (OC) 

A osteocalcina foi dosada através do MetraTM Osteocalcin EIA kit –

Biosystems como indicador de remodelação óssea. O imunoensaio MetraTM 

Osteocalcin, competitivo, mediu quantitativamente a osteocalcina intacta no soro. A 

OC ou proteína óssea gla (GP) foi dosada pelo método MicroVue Osteocalcin EIA 

(enzyme immunoassay) kit da QUIDEL® (USA, CA, San Diego), como indicador da 

remodelação óssea.  

O imunoensaio é teste de ELISA competitivo que quantifica somente a OC 

intacta e não detecta fragmentos de tecido ósseo reabsorvido. Para realização deste 

teste foram utilizadas microplacas de 96 alvéolos previamente tratadas com 

osteocalcina e sobre estes alvéolos já tratados, foram adicionados 25μL de cada 

padrão reconstituído, controles e amostras de soro dos indivíduos testados.  

Em seguida, foi adicionado 125μl de anticorpo anti-osteocalcina, com 

posterior incubação de 120 minutos a temperatura ambiente e lavagem da placa com 

30μl de tampão de lavagem, por três vezes. Após lavagem da placa e retirada do 

anticorpo anti-osteocalcina, foi adicionado a IgG anti-camundongo conjugada com 

fosfatase alcalina, com posterior incubação por 60 minutos, a temperatura ambiente.  

A placa foi lavada novamente conforme descrito anteriormente e adicionado 

o substrato contendo p-Nitrofenil fosfato (pNPP) para o desenvolvimento de cor por 

um período de 35-40 minutos. A reação foi bloqueada com NaOH 0,5N e a leitura 

realizada em leitor de Elisa TP Reader, Thermo Plate; no comprimento de onda de 

405 nm. A obtenção das concentrações de ostecalcina nas amostras de soro foram 

obtidas através da fórmula y= (A-D) / (1+ (x/C)B)+D. O intervalo de concentração 
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utilizado para o teste foi de 1,6 a 2,8 ng/mL com limite mínimo de detecção de 0,45 

ng/mL, sendo determinado por três vezes o valor do desvio, para o padrão zero.  

O coeficiente de variação obtido para a precisão do ensaio, descrito pelo 

fabricante é de 5 a 10,0% para o intra-ensaio e 5 a 8% para o inter-ensaio. A leitura 

foi realizada em microleitor de ELISA, no comprimento de onda de 405 nm. O ensaio 

foi realizado no Laboratório Experimental da Pediatria, Faculdade de Medicina de 

Botucatu- UNESP. 

 

4.7.2 Fosfatase alcalina  

A fosfatase alcalina específica do osso foi medida quantitativamente no soro 

através do o MicroVue BAP (enzyme immunoassay) kit da QUIDEL® (USA, CA, San 

Diego), como um indicador da atividade osteoblástica. O imunoensaio é um teste que 

utiliza um anticorpo monoclonal anti FAO como captura e adsorvido à superfície dos 

alvéolos da microplaca de 96 orifícios.  

Este anticorpo monoclonal, adsorvido à placa, captura a FAO presente nas 

amostras de soro, padrão e controles sendo possível determinar a atividade da FAO 

com o substrato p-Nitrofenil fosfato (pNPP). Para isto, um volume de 20 μL de soro, 

controles e padrão adicionados, constituído por 125μL de tampão de ensaio serão 

acrescidos conjuntamente à placa.  

Após a retirada das amostras de soro, padrão e controles a placa foi então 

lavada quatro vezes com tampão de lavagem e adicionado 150 μL do pNPP. O 

desenvolvimento de cor ocorreu num período de 30-35 minutos à temperatura 

ambiente, a reação bloqueada com NaOH 0,5N e a leitura realizada em leitor de Elisa 

TP Reader, Thermo Plate, em comprimento de onda de 405 nm. A obtenção das 
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concentrações de FAO nas amostras de soro foi obtida através da fórmula y= 

A+Bx+Cx2.  

O intervalo de concentração utilizado para o teste e montagem da curva 

padrão compreendeu concentrações entre 2 a 140 U/L. O limite mínimo de detecção 

para este ensaio fornecido pelo fabricante é de 0,7U/L, sendo determinado por três 

vezes o valor do desvio para o padrão zero.  

O coeficiente de variação obtido para a precisão do ensaio foi de 3,9 a 5,8% 

para o intra-ensaio e 5,0 a 7,6% para o inter-ensaio. A leitura foi realizada em 

microleitor de ELISA, no comprimento de onda de 405 nm. O ensaio foi realizado no 

Laboratório Experimental, Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP. 

 

4.7.3 Telopeptídeo carboxiterminal (S-CTx) 

O S-CTx foi dosado pelo kit Elecsys β-CrossLAPS/ serum por eletro-

imunoquimioluminescência ou ECLIA em equipamento automatizado ELECSYS-

ROCHE TM (RocheTM, Indianapolis, IN, EUA), coeficiente de variação inter-ensaio 

foi de 5%. 

 É um ensaio específico para isômeros interligados de fragmentos de 

colágeno do tipo I, independente de sua natureza.  

A especificidade do teste é garantida através do uso de dois anticorpos 

monoclonais, os quais reconhecem de forma linear os octapeptideos β-8AA. Portanto 

a metodologia empregada quantifica a forma beta do ácido aspártico do telopeptideos 

C-Terminais (β-CTx). Essas dosagens foram realizadas pelo Centro de Doenças 

Osteometabólicas da UNIFESP (CEDOM). 
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4.8 Densitometria óssea (DXA) 

As participantes foram agendadas e submetidas à avaliação da massa óssea 

mediante exame de densitometria óssea (DXA), utilizando aparelho Hologic QDR 

4500. A técnica baseia-se na atenuação, pelo corpo do paciente, de um feixe de 

radiação gerado por uma fonte de raio-X com dois níveis de energia.  

Os resultados demonstraram CV de 0,6% e 1,3% para a coluna lombar e corpo 

total, os resultados das densidades foram expressos em g/cm2 e do conteúdo mineral 

ósseo (BMC) em gramas. 

Para o exame de coluna lombar, a dose que o paciente recebe é de 6,7 a 31 

μSV e uma dose ainda menor no exame de corpo total, dose semelhante àquela a 

qual seria exposta em um banho de sol.  

O examinador localizou a coluna lombar nas vértebras de L1 a L4, corpo total 

e subtotal (com exclusão do segmento da cabeça).  Assim obtivemos resultados para 

cada um dos locais relacionados a área total em cm2 da região, DMO expressa em 

g/cm2 e o CMO em g.  

A avaliação foi efetuada por um único avaliador experiente e treinado para tal 

aferição. A varredura foi obtida na posição supina para coluna vertebral e corpo total.  

Para obtenção dos dados relativos à coluna vertebral, utilizou-se um apoio 

para os membros inferiores de maneira que fosse mantida uma flexão do joelho de 90 

graus na região coxofemoral. Este procedimento visou retificar a lordose fisiológica e 

com isto obter uma separação ideal entre as vértebras lombares.  

O nível de varredura foi estabelecido de 1 a 2 centímetros abaixo das cristas 

ilíacas, a aquisição da imagem foi obtida no sentido caudo-cranial, sendo o exame 

interrompido com a visualização na tela do monitor da 12ª vértebra torácica. 
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Para a obtenção da Densitometria de Corpo Total, a paciente permaneceu 

centrada na mesa, com a crânio a 2,5 cm abaixo da linha horizontal, que demarca até 

onde o braço do scanner alcança. Braços ao longo do corpo e palmas das mãos 

apoiadas na mesa. Utilizaram-se  cintas para a paciente não mover as pernas e os 

pés, nem o restante do corpo. 

Pelo emprego da Densitometria de Corpo Total pode-se também proceder à 

análise da composição corporal, pois é método de grande acurácia (100).Todas as 

avaliações, acima referidas, foram executadas mantendo-se total privacidade. 

Seguiu-se o protocolo de instruções do fabricante do aparelho e as normas 

preconizadas pela Sociedade Internacional de Densitometria(101–103). Ressalta-se 

que a quantidade de radiação a que as adolescentes foram expostas é considerada 

segura e sem prejuízo para sua saúde atual e futura.  

 

5.0 Análise Estatística 

Os dados obtidos foram armazenados e analisados no programa software 

SPSS 21. Quanto à análise estatística, iniciou-se pela verificação da homogeneidade 

entre os grupos. Pressuposições dos testes foram avaliados utilizando-se os testes 

de Levene para homogeneidade de variâncias e Shapiro-Wilk para normalidade dos 

dados. 

Para a caracterização de cada grupo foi realizada estatística descritiva, 

apresentando-se mediana e valores extremos, média e desvio padrão. Para a 

comparação entre os três grupos estudados (Controle, ACHO1 e ACHO2), nos 

diferentes momentos (momento inicial e momento vinte e quatro (24) meses) foi 

realizou-se teste ANOVA, seguido do teste de Bonferroni para comparações múltiplas, 
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tendo distribuição normal a variável analisada. Em caso de não atendimento à 

hipótese de normalidade, o efeito dos grupos foi avaliado por meio do teste de 

Kruskcal Wallis e teste de Dunn. Para todas as análises foi considerado o nível de 5% 

de significância. 

 

Resultados 

Os resultados da presente Tese encontram-se na Parte II e serão apresentados 

no formato de artigos. 
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Highlights  

✓ O uso de contraceptivos hormonais orais de baixa dose, por período de dois 
anos, por adolescentes de 15 a 20 anos, se associa a efeitos negativos sobre 
a massa óssea, sendo este efeito mais evidente entre as que utilizaram a 
combinação Etinilestradiol 30 µg/Drospirenona 3mg. 

✓ Usuárias de contraceptivos hormonais orais de baixa dose apresentam menor 
concentração de marcadores de formação óssea quando confrontados aos 
resultados de adolescentes não usuárias de contraceptivos, possivelmente 
refletindo comprometimento osteo metabólico. 
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RESUMO  

Objetivo: Avaliar em adolescentes, ao longo de dois anos, a interferência sobre o 
incremento de massa óssea resultante ao uso de duas combinações de 
anticoncepcionais hormonais orais de baixa dose Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 
150mg (ACHO1) ou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg (ACHO2), por intermédio 
da realização de densitometria óssea (BMD) e de biomarcadores de remodelação 
óssea. 
Desenho do Estudo: Ensaio clínico controlado paralelo não randomizado com 
participação de 127 adolescentes, divididas nos grupos controle e expostas a 
anticoncepcionais ACHO 1 e ACHO 2, submetidas à avaliação antropométrica, dos 
caracteres sexuais secundários (critérios de Tanner), da idade óssea (IO). Obtidos 
Densitometria Óssea por atenuação de raio X de dupla energia (DXA) e dosagem de 
biomarcadores ósseos fosfatase alcalina óssea (BAP) e osteocalcina (OC) e 
telopetídeo carboxiterminal (S-CT-x) no momento inicial e após 24 meses. 
Resultados: Não foram observadas diferenças significativas nas variáveis analisadas 
entre as usuárias de ACHO 1, ACHO 2 e o grupo controle, no momento basal. Após 
24 meses de observação, as não usuárias incorporaram mais massa óssea (conteúdo 
e densidade) que ambos os grupos que utilizaram anticoncepcional, sendo o impacto 
negativo mais evidente no grupo ACHO2 frente ao grupo ACHO 1. Redução 
significativa nos valores percentuais de fosfatase alcalina óssea e osteocalcina foram 
observados nas usuárias de contraceptivos orais.  
Conclusões: Observou-se prejuízo na aquisição de massa óssea em adolescentes 
usuárias de anticoncepcionais hormonais combinados sendo mais evidente o impacto 
negativo nas adolescentes usuárias de anticoncepcionais que continham EE 
30µg/Drospirenona 3 mg. 
 
Palavras-chave: adolescentes, anticoncepcional, contraceptivos, densidade óssea, 
reabsorção óssea, remodelação óssea.  
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1. Introdução 

A osteoporose é uma doença osteometabólica caracterizada pela deterioração 

da microarquitetura e fragilidade ósseas. É responsável por gastos financeiros 

expressivos pelo sistema de saúde, em consequência ao seu principal desfecho, as 

fraturas [1]. 

Sabe-se que a massa óssea se reduz a partir dos 30 anos de idade, de 1 a 

2% ao ano, nas mulheres e que, dos 50 anos de idade em diante, 30% delas 

provavelmente terão algum tipo de agressão à sua massa óssea [2]. Além disso, 

destaca-se que a saúde óssea na maturidade é reflexo da massa óssea incorporada 

na infância e, principalmente, na adolescência sendo um dos principais fatores na 

prevenção de doenças crônicas como a osteopenia/osteoporose e fraturas 

subsequentes[3–5]. Assim, atingir o pico ideal de massa óssea durante a adolescência 

torna-se relevante.  

A saúde óssea é influenciada por fatores endógenos e exógenos, dentre os 

exógenos citamos os medicamentos, dentre os quais os contraceptivos em suas 

diversas apresentações, injetáveis, os orais e aqueles prescritos por outras vias. O 

estrogênio, no caso Etinilestradiol (EE), hormônio sintético derivado do estrogênio 

endógeno 17-β estradiol, compõe a maioria das combinações de anticoncepcionais 

que pode interferir no processo de formação e reabsorção da massa óssea. Eles têm 

sido utilizados em idades mais precoces, em decorrência da iniciação antecipada de 

adolescentes à atividade sexual, como método de proteção à sua saúde sexual e 

reprodutiva [3,6]. 

O estrogênio é fator importante na regulação do metabolismo do tecido ósseo, 

pois afeta positivamente a formação e proliferação dos osteoblastos, enquanto 
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simultaneamente inibe a apoptose de osteoclastos responsáveis pela reabsorção 

óssea [7]. Contudo, as atividades descritas parecem ser idade dependente [8,9]. 

A maioria dos anticoncepcionais hormonais orais contêm estrogênio e 

progestagênio, sendo reconhecida a potência mais elevada do EE sobre os tecidos 

alvo [10], entretanto, a potente atividade estrogênica do EE não se reflete em 

evidências positivas, quando avaliamos a saúde óssea das adolescentes, sendo os 

resultados apresentados na literatura ainda conflitantes [5,10,11]. 

Assim, objetiva-se avaliar em adolescentes, ao longo de dois anos, a 

interferência sobre a aquisição da massa óssea frente ao uso das combinações de 

anticoncepcionais hormonais orais de baixa dose Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 

150mg ou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg, por intermédio da realização de 

densitometria mineral óssea (BMD) e da avaliação de biomarcadores séricos de 

remodelação óssea. 

 

2. Sujeitos e métodos 

 

2.1 Desenho do estudo e participantes 

Trata-se de ensaio clínico controlado paralelo não randomizado, sendo as 

participantes voluntárias acompanhadas por período de dois anos A seleção da 

amostra ocorreu no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-

UNESP, no ambulatório de Medicina de Adolescentes. O projeto teve aprovação 

Comitê de Ética em Pesquisa CAAE: 52928416.6.0000.5411. As participantes e seus 

pais ou responsáveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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Foram incluídas adolescente entre 15 e 20 anos de idade, com estatura entre 

o 5o e 95o percentil para a idade e índice de massa corporal (IMC) entre o 5o percentil 

e menor que  95o percentil, com ciclos menstruais regulares, estadiamento de  Mamas 

M4 ou M5, pelo critério de Tanner(12), que não utilizaram anticoncepcional 

previamente, nuligestas e sem comorbidades.  

Os critérios de não inclusão foram: diabetes mellitus, desnutrição aguda ou 

crônica, doenças ósseas congênitas ou adquiridas, doenças gastrintestinais 

acompanhadas de má-absorção, história de nefropatia, com ou sem insuficiência renal 

crônica, endocrinopatias, puberdade precoce ou atrasada, fibrose cística, doença 

psiquiátrica severa, doença celíaca, tabagismo, etilismo, história de prematuridade ou 

baixo peso ao nascimento, corticoterapia prolongada ou utilização de medicamentos 

que sabidamente afetam o metabolismo ósseo negativamente, como 

anticonvulsivantes, anticoagulantes, antirretrovirais e antiácidos com alumínio assim 

como suplementação com cálcio e /ou ferro,  prática de exercícios físicos consistentes 

(aeróbio e/ou musculação) ou com frequência superior a duas horas semanais, como 

preconizado pelo calendário escolar do país. 

As participantes foram excluídas caso mudassem o método contraceptivo 

proposto, por vontade própria ou por indicação médica, caso engravidassem, ou se 

por motivos particulares não desejassem permanecer no estudo. Aquelas 

pertencentes ao grupo controle foram excluídas caso necessitassem de prescrição de 

método contraceptivo ou por desistência no acompanhamento.   

Foram excluídas aquelas que não compareceram no dia agendado para 

realizarem sua densitometria ou coleta sanguínea. A todas foram oferecidos novos 

agendamentos, em dias próximos aos definidos para realização dos exames. Caso 
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não comparecessem nas três oportunidades oferecidas, foram excluídas. A todas 

foram oferecidos os mesmos cuidados de saúde prestados às que permaneceram no 

estudo. 

As adolescentes compuseram três grupos, dois deles com prescrição de 

anticoncepcionais, sendo que o grupo ACHO1 recebeu Etinilestradiol 20µg/ 

Desogestrel 150mg e o grupo ACHO2, utilizou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg. 

As adolescentes controles não apresentaram necessidade de uso de 

contraceptivo. Todas as participantes dos grupos ACHO foram orientadas e 

incentivadas ao uso de dupla proteção.  

 

2.2. Avaliação Antropométrica 

Obteve-se o peso corporal, a estatura e calculou-se o índice de massa 

corpórea (IMC) [12].  A avaliação da maturação sexual foi realizada pela inspeção 

visual de mamas, por profissional habilitado e, segundo os critérios de Tanner [13].  

 

2.3 Idade Óssea e Densitometria 

A avaliação da maturação esquelética foi realizada pela obtenção da idade 

óssea (IO) por meio da radiografia de mão e punho, utilizando o método de Greulich 

Pyle[14]. O laudo foi emitido por avaliador cego em relação ao grupo a que as 

participantes pertenciam. 

Realizada densitometria óssea (DXA) utilizando aparelho Hologic QDR 4500, 

por um único avaliador experiente e treinado que seguiu as normas da Sociedade 

Internacional de Densitometria (ISCD) [1,15], obteve-se densitometria de coluna 

lombar (L1 a L4), corpo total e subtotal, com exclusão do segmento da cabeça. O 
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coeficiente de variação (CV) foi estimado a partir de medições repetidas (duas vezes) 

obtidas de 30 pacientes representativas da população de pacientes nas regiões 

avaliadas. Os resultados demonstraram CV de 0,6% e 1,3% para a coluna lombar e 

corpo total, os resultados das densidades foram expressos em g/cm2 e do conteúdo 

mineral ósseo (BMC) em gramas.  

 

2.4. Marcadores de Formação e Reabsorção Óssea 

Amostras de sangue foram obtidas pela manhã, após 10 horas de jejum por 

punção venosa e centrifugadas por 15 minutos a 1.500 g para a separação do soro; 

sendo armazenadas a -80 °C até a análise dos biomarcadores fosfatase alcalina 

(BAP) e osteocalcina (OC) e Telopeptídeo carboxiterminal (S-CTx).  

BAP e OC foram dosadas em microleitor de ELISA, no comprimento de onda 

de 405 nm. Para OC o coeficiente de variação obtido para a precisão do ensaio, foi 

de 5 a 10,0% para o intra-ensaio e 5 a 8% para o inter-ensaio. Para BAP o CV foi de 

3,9 a 5,8% para o intra-ensaio e 5,0 a 7,6% para o inter-ensaio. S-CTx foi dosado por 

eletroimuno-quimioluminescência (ECLIA) usando o teste de soro Elecsys β-Cross 

Laps em um dispositivo Elecsys automatizado (RocheTM, Indianapolis, IN, EUA), CV 

inter-ensaio foi de 5%. 

 

2.7. Análise estatística 

Os dados foram armazenados e analisados no programa software SPSS 21.  

Verificou-se a homogeneidade entre os grupos. Pressuposições dos testes foram 

avaliadas utilizando os testes de Levene para homogeneidade de variâncias e 

Shapiro-Wilk para normalidade dos dados. Estatística descritiva foi realizada, 
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apresentando-se mediana e valores extremos, médias e desvios padrão. Para a 

comparação entre os três grupos estudados (Controle, ACHO1 e ACHO2), nos 

diferentes momentos (momento inicial e momento 24 meses) foi realizado Teste de 

ANOVA, seguido do teste de Bonferroni para comparações múltiplas, quando as 

variáveis apresentavam distribuição normal. Em caso de não atendimento a hipótese 

de normalidade, utilizou-se teste de Kruskal-Wallis e teste de Dunn. Para todas as 

análises considerado o nível de significância de 5%. 

 

3. Resultados 

Foram incluídas 127 participantes e destas, 62 (48,8%) permaneceram em 

acompanhamento até o momento final, 24 meses após adesão ao protocolo. A figura 

1 mostra o número de participantes incluídas em cada grupo e os motivos da exclusão 

ou descontinuidade no estudo. 

Na tabela 1 todas as variáveis apresentaram-se homogêneas à exceção do 

BMD de corpo total, quando os controles apresentaram mediana mais elevada em 

relação aos grupos ACHO 1 e ACHO 2 (p=0,001) e percentual de gordura total em 

que o Grupo ACHO1 apresentou mediana inferior às dos demais grupos (p=0,010).  

Na tabela 2, observou-se diferença significativa entre os percentis de BMI, 

sendo que o Grupo Controle apresentou mediana mais elevada em relação ao Grupo 

ACHO1 (p=0,029), destacando-se que 90% das adolescentes foram classificadas 

como eutróficas, após 24 meses. A mediana de escore-z da densitometria lombar 

encontra-se mais próxima a zero no Grupo Controle, quando comparada às 

observadas para os grupos ACHO1 e grupo ACHO2, apresentando o grupo ACHO2 

resultado intermediário (p=0,039). A mediana da variável BMD de corpo total 
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apresentou-se mais elevada entre as controles, quando comparada ao grupo ACHO2, 

sendo os resultados do grupo ACHO1 intermediários (p=0,001); a mediana de BMC 

de corpo total foi mais elevada no Grupo Controle em relação aos grupos ACHO1 e 

ACHO2 (p=0,016), mesma tendência foi evidenciada em relação ao percentual de 

gordura corporal (p=0,012), cujos resultados foram mais elevados entre as controles 

em relação aos grupos ACHO1 e ACHO2, sem diferenças entre as usuárias . Quanto 

à mediana de escore- z da densidade de corpo total, foi mais elevada no Grupo 

Controle em relação aos grupos ACHO1 e ACHO2, que não diferiram estatisticamente 

entre si (p=0,027).  

  No tocante à mediana de BMD de corpo subtotal, o menor resultado foi 

observado no grupo ACHO1 quando comparado ao Grupo Controle e grupo ACHO2 

(p=0.003) (Tabela 2). 

Na tabela 3 observa -se que a média de variação absoluta de BMD de coluna 

lombar no Grupo Controle foi maior em relação ao grupo ACHO2, quando entre 

controles ocorreu aumento de 0,030 g/cm2 e variação negativa de -0,020 g/cm2 no 

grupo ACHO2 (p=0,013). A média de variação absoluta de BMC de coluna lombar 

apresentou resultados inferiores no grupo ACHO2 em relação ao Grupo Controle, com 

incremento de 1,92 g e opostamente redução de -0,26 g no grupo ACHO2.  Em relação 

à mediana de variação do escore-z de coluna lombar, o Grupo Controle apresentou 

mediana positiva, indicando incremento de massa óssea, em relação às dos grupos 

ACHO1 e ACHO2, cujos resultados foram negativos (p=0,005). A mediana de variação 

absoluta de BMD de corpo total demonstrou-se mais elevada no Grupo Controle em 

relação aos demais grupos, com aumento de 0,073 g/cm2 nelas e de 0,013 g/cm2 no 

ACHO1 e de 0,020 g/cm2 no ACHO2. Em relação à mediana de variação absoluta de 
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BMC de corpo total, observou-se que o Grupo Controle apresentou incremento de 

98,85 g, enquanto no ACHO1 ocorreu redução de -2,20 g e no ACHO2 aumento de 

15,08 g.  

Em relação à média de variação absoluta do escore-z de corpo total, 

observou-se que o Grupo Controle apresentou resultado positivo (0,80) enquanto os 

grupos ACHO1 e ACHO2 resultados negativos (-0,05) e (-0,20) respectivamente 

(p=0,002). 

Quanto ao BMC de corpo subtotal, a mediana de variação absoluta indicou 

que o Grupo Controle incorporou 76,63 g, enquanto o Grupo ACHO1 apresentou 

resultado de -18,66 g e o Grupo ACHO2 discreto incremento de 5,72 g (p=0,001). Em 

relação ao biomarcador BAP, observou-se que o Grupo Controle apresentou média 

de variação absoluta positiva em relação às dos grupos ACHO2 e ACHO1, ambas 

negativas, sendo o resultado do ACHO1 intermediário (p=0,014). 

Na Figura 2, a variação percentual do BMD de coluna lombar (Figura 2A) 

demonstrou incorporação da densidade óssea (4,50%) no Grupo Controle, enquanto 

no grupo ACHO2 se observou redução de - 2,33% (p=0.007). A variação percentual 

do BMC de coluna lombar revelou incremento de conteúdo ósseo de 3,45% (Figura 

2B) no Grupo Controle quando comparado ao ACHO2, em que se observou redução 

de - 0,53% (p=0.004). 

A variação percentual de BMD de corpo total indicou que o Grupo Controle 

apresentou variação maior (6,20%) em relação ao demais grupos (p=0,005), sendo 

que o Grupo ACHO1 apresentou variação de 1,34% e o ACHO2, de 2,03% de 

incremento, indicando menor incorporação de massa óssea total (Figura 2C). Os 

resultados da variação percentual do BMC de corpo total demonstraram que o Grupo 
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Controle apresentou variação mais elevada com incremento de massa óssea (4,45%) 

em relação ao demais grupos, sendo que o Grupo ACHO1 apresentou diminuição de 

- 0,11% e o ACHO2 aumento de 0,85% (Figura 2D) (p=0,010). Não se observou 

diferença na variação percentual de BMD de corpo subtotal entre os grupos (p=0,148) 

(Figura 2E). No tocante ao BMC de corpo subtotal, o Grupo Controle apresentou 

variação percentual de 5,81% em relação aos grupos de usuárias de 

anticoncepcionais (p=0.001), quando ACHO1 revelou diminuição percentual de -

1,54% e ACHO2 aumento de 0,42%, sem diferença entre os grupos de usuárias 

(Figura 2F). 

Na Figura 3, a média de variação percentual do biomarcador BAP demonstrou 

diferença significativa (p=0,015), sendo que a variação percentual foi maior no Grupo 

Controle (4,03%) em relação aos grupos ACHO1 e ACHO2, que apresentaram 

redução de -10,99% e - 28,54%, respectivamente (Figura 3A). Quanto à média de 

variação percentual da OC, essa sofreu incremento de 9,98% no Grupo Controle, 

enquanto nos grupos ACHO1 e ACHO2 observou-se redução de -47,72% e -30,24% 

respectivamente (Figura 3B). No tocante à média da variação percentual do S-CTx, 

não se demonstrou diferença significativa entre os grupos estudados (p=0,607) 

(Figura 3C). 

 

4. Discussão 

Os resultados deste estudo, com acompanhamento de dois anos, 

demonstraram que adolescentes não usuárias de contraceptivo hormonal oral 

apresentaram incremento de massa óssea significativamente mais elevado nos sítios 

esqueléticos, coluna lombar, corpo total e subtotal, analisados pela densitometria 
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óssea, em relação às adolescentes do grupo ACHO2 (Etinilestradiol 30µg/ 

Drospirenona 3mg) que, opostamente, apresentaram comprometimento na aquisição 

da massa óssea na maioria dos sítios avaliados, sendo essa mais intensa na região 

da coluna lombar. As usuárias de ACHO1 (Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 150mg) 

apresentaram também redução na incorporação da massa óssea, contudo, a região 

lombar foi menos afetada. Esses achados indicam que o impacto foi mais negativo 

sobre a massa óssea das adolescentes que utilizaram a combinação de ACHO2. 

Complementando, os biomarcadores de formação OC e BAP demonstraram 

estabilidade entre as adolescentes que compunham o grupo controle, uma vez que 

suas idades limite, no momento de introdução ao estudo, encontravam-se entre 15 e 

20 anos. Por outro lado, para os grupos de usuárias de contraceptivos hormonais 

orais, as reduções nas concentrações dos marcadores de formação sugeriram 

diminuição da atividade metabólica óssea, sendo o impacto mais intenso entre as 

usuárias do grupo ACHO2. 

Estudo longitudinal prospectivo conduzido por Jackowisk at el.(8), com 

mulheres adolescentes e adultas jovens, sob exposição a diversas formulações de 

anticoncepcionais evidenciou impacto negativo sobre o desenvolvimento do BMC e 

da BMD quando os  ACHOs foram utilizados imediatamente após o pico máximo de 

crescimento em estatura(PHV),  porém, não observado com a  mesma intensidade 

quando utilizado cinco anos após o PHV, sugerindo efeito idade dependente [8]. Os 

resultados obtidos no presente estudo diferiram dos de Jackowisk et al., à medida que 

demonstraram que há prejuízo ao incremento da massa óssea, ainda que ocorra um 

interstício em média de três anos após o PHV, em relação à introdução dos ACHOs. 
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Completando, estudo realizado na Itália [16] com cinco anos de 

acompanhamento demonstrou aumento de 7,8% no BMD em não usuárias de 

contraceptivos e não observou mudança significativa no grupo que utilizou  

Etinilestradiol 20 μg / Desogestrel 150 μg. A idade média das participantes era de 20 

anos, comprovando a interferência sobre a massa óssea mesmo quando utilizado em 

período muito posterior ao PHV, fato que corrobora nossos achados. 

Além disso, ressalta-se que todas as adolescentes foram incluídas nos 

estágios de mamas  4 e 5  de Tanner [17], período de maior  aquisição de massa 

óssea durante a adolescência. Resultados advindos de estudo brasileiro, que avaliou 

101 adolescentes do sexo feminino,  correlacionaram  a aquisição da massa óssea ao 

avanço da idade cronológica, da idade óssea e  do estadiamento puberal [3]. 

Considerando que na adolescência tardia, 92% da massa óssea total já foi 

incorporada [1], os resultados nos grupos de usuárias de anticoncepcionais e,  com 

destaque à combinação ACHO2 tornaram-se relevantes e apontaram para o fato de 

que a escolha da combinação de contraceptivo oral deva ser cuidadosa, quando 

prescrita a essa faixa etária. 

Cibula et al. (19) realizaram um estudo “cross over” com grupo controle e dois 

grupos de anticoncepcionais contendo o mesmo progestágeno, o gestodeno, e duas 

concentrações diferentes de EE (30 e 15 mcg). Evidenciaram incremento de BMD no 

grupo controle e não observaram nos grupos de usuárias [18]. Sendo as adolescentes 

expostas às duas concentrações de EE, sequencialmente, a interpretação dos 

resultados fica dificultada, uma vez que a atuação do estrogênio sobre a massa óssea 

pode levar vários meses a ser detectada e, portanto, os resultados obtidos no segundo 

período podem ter sido influenciados pelos oriundos do primeiro.  
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Em revisão sistemática da literatura [19], evidenciou-se influência negativa 

sobre a densidade óssea de coluna lombar, resultante ao uso de contraceptivos 

hormonais orais em adolescentes após um e dois anos de seu uso. Os resultados 

evidenciaram diminuição de 0,02 g/cm2 na densidade óssea de coluna lombar, tanto 

para um como dois anos de uso dos medicamentos. Foram avaliados cinco artigos na 

análise de 24 meses e uma heterogeneidade entre eles de 96% e 85%, 

respectivamente, foi detectada para um e dois anos de análise. Esse número pequeno 

de estudos incluídos refletiu as dificuldades dos autores em selecionar os artigos de 

boa qualidade a serem incluídos, a falta de estudos que analisassem outros sítios 

ósseos para obtenção das densitometrias, revelando, além disso, as adversidades  

encontradas por vários pesquisadores em acompanhar adolescentes que utilizam 

métodos contraceptivos, a prescrição de anticoncepcionais com doses e composições 

diversas, as altas taxas de abandono do método nessa faixa etária especialmente 

após  12 meses de sua utilização [19,20]. Salientamos que as reduções em média 

apresentadas no atual estudo, em relação à BMD de coluna lombar, foram de -

0,020g/cm2, semelhantes à metanálise citada (21).  

Com relação a dose de EE, revisão sistemática[21] sobre uma série de artigos 

que selecionaram adolescentes usuárias de diferentes composições hormonais para 

avaliar o efeito dos contraceptivos sobre a massa óssea, os autores concluíram que 

doses de  EE entre 20 a 30 µg  podem afetar a aquisição do pico de massa óssea. O 

mesmo desfecho foi observado em nossos resultados. Os dois grupos compostos por 

usuárias apresentaram comprometimento dos parâmetros densitométricos, com maior 

impacto nas usuárias da composição com 30 µg de EE. 
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Estudo prospectivo multicêntrico realizado no Canadá, com adolescentes entre 

15 e 19,5 anos, não identificou diferenças entre as densidades de coluna lombar 

comparando usuárias de ACHO com não usuárias após dois anos de uso [22], 

resultado que difere do evidenciado em nosso estudo que demonstrou menor 

incremento da densidade óssea nesse sítio, nas usuárias de ACHO. Esse efeito foi 

mais acentuado quando elas utilizaram EE 30µg/ Drospirenona 3mg, pela análise 

tanto da BMD como da BMC de região lombar, quando os controles incorporaram 

0,030g/cm2 e 1,92g respectivamente e, as usuárias de ACHO2, obtiveram resultados 

negativos de -0,020 g/cm2 e -0,26g na BMD e na BMC lombar. Caso nos detivéssemos 

às densitometrias de corpo total, evidenciaríamos que o Grupo Controle incrementou 

98,85g e as usuárias de EE 30µg/ Drospirenona 3mg, apenas 15,08g no período de 

dois anos, reforçando a interferência dos anticoncepcionais orais sobre o depósito de 

massa óssea em adolescentes.  

Observações semelhantes já haviam sido publicadas por Bisi Rizzo  et al.[5], 

acompanhando  adolescentes por período de 12 meses, que utilizaram as mesmas 

formulações de ACHOs, ainda que tenha sido realizada análise de regressão linear 

para determinar a evolução entre controles. Diante disso, pode-se afirmar que o 

impacto negativo, observado sobre a massa óssea de adolescentes, com um ano de 

acompanhamento persiste quando o tempo de uso se prorroga para dois anos. 

A literatura aponta para correlações negativas significativas entre as 

concentrações de biomarcadores de remodelação óssea e a idade cronológica, idade 

óssea, desenvolvimento das mamas e valores de BMD durante a segunda década de 

vida, indicando que,  em fase tardia da adolescência  ainda ocorre depósito de  massa 
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óssea e menores são as concentrações dos marcadores ósseos de formação e 

reabsorção [3].   

Callegari et al.[23] apresentaram valores de referência para marcadores ósseos 

em jovens de 16 a 25 anos e, evidenciaram redução nas concentrações de CTX e 

PINP (propeptideo colágeno tipo 1) com a progressão da idade. Destaca-se que os 

resultados por nós obtidos, para todos os marcadores analisados, apresentaram 

evolução que corrobora os resultados de Callegari et al., entretanto, entre as usuárias 

de anticoncepcionais e, principalmente, entre aquelas de ACHO2, o declínio foi 

significativo nos níveis de BAP e de OC (Figura 3). Como demonstrado pela mesma 

autora em estudo posterior[24], usuárias de ACHO apresentaram redução de 22% nas 

concentrações dos seus marcadores de metabolismo ósseo frente às evidenciadas 

em não usuárias de contraceptivos hormonais. De forma semelhante houve redução 

de -28,54 % nas concentrações de BAP, de - 30,24% nas concentrações de OC e de 

-18,28% nas concentrações do S-CTx entre usuárias de ACHO2, frente às 

concentrações obtidas no momento inicial. 

Herrmann e pesquisadores também estudaram o efeito dos anticoncepcionais 

sobre marcadores ósseos em uma revisão da literatura e observaram redução 

significativa das concentrações de marcadores de formação e reabsorção em usuárias 

de contraceptivos hormonais[2].    Entretanto, apesar dessa constatação, os autores 

não indicaram ser possível concluir a influência desses achados sobre o risco futuro 

de fraturas entre as usuárias. Em nosso estudo não constatamos ocorrência de 

fraturas ao longo de dois anos de acompanhamento entre as adolescentes usuárias, 

entretanto, pode-se inferir que a remodelação óssea esteja comprometida.  
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Quanto à Drospirenona e ao Desogestrel, progestágenos que estão presentes 

na composição dos ACHOs utilizados, sabe-se que atuam sobre receptores 

androgênicos por inibição competitiva e que esse mecanismo resultaria em efeitos 

antiandrogênicos, de grande importância sobre o metabolismo ósseo, uma vez que a 

testosterona exerce um papel fundamental na aquisição de massa óssea[25]. 

Pesquisa realizada por Hadji et al.[26] não demonstrou impacto no risco de 

fratura em usuárias de anticoncepcionais contendo progestágeno isolado, 

demonstrando preservação da massa óssea. Assim, o efeito do progestagênio sobre 

o metabolismo ósseo pode estar associado à combinação ao componente estrogênico 

utilizado, seja o 17 β Estradiol ou o EE, bem como à via de administração, seja oral 

ou transdérmica [26]. 

Estudo que comparou o uso de diferentes progestágenos observou maior 

redução nas concentrações de marcadores ósseos no grupo Drospirenona em relação 

ao grupo Gestodeno,  progestágeno da mesma geração do Desogestrel utilizado em 

nosso estudo [27]. 

Estudo de meta-análise conclui que a progesterona combinada ao estrogênio, 

tem efeito antirreabsortivo no osso. In vitro , a progesterona tem um efeito estimulador 

da diferenciação de osteoblastos em concentrações fisiológicas e um efeito inibidor 

em quantidades farmacológicas [28].  

Em decorrência da identificação de poucos estudos na literatura sobre a 

influência dos progestagênios presentes nas formulações de ACHOs, resulta a 

complexidade em distinguir quais efeitos seriam advindos da progesterona ou 

resultantes dos níveis de estrogênio sobre o metabolismo ósseo. 
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Além desse ponto, a heterogeneidade no delineamento dos estudos dificulta 

em efetuar comparações quanto ao efeito hormonal do contraceptivo oral sobre a 

remodelação óssea em adolescentes. Pôde-se verificar que nos estudos relativos ao 

tema, detectados nas bases de dados, foram diferentes os tipos de contraceptivos, 

concentrações de EE, assim como início de uso de anticoncepcional em diferentes 

momentos de aquisição da massa óssea. 

Sabe-se que, se o aumento de massa óssea puder ser otimizado durante a 

puberdade, é provável que os adultos e os idosos estejam menos susceptíveis às 

complicações da osteoporose  pois,  aumento de 10% no pico de massa óssea (PMO) 

resulta em retardo de 13 anos para o início da osteoporose [26]. 

O presente estudo visou reduzir as incertezas quando ao debate em questão, 

porém, ainda que critérios rígidos de seleção tenham sido adotados para moderá-las, 

algumas limitações para sustentar os achados nesta análise devem ser destacadas, 

entre elas, o tamanho amostral e a perda de seguimento de praticamente 50% da 

amostra ao final de dois anos de acompanhamento. A retenção de participantes 

adolescentes é um desafio devido à sua mobilidade geográfica, às principais 

transições de vida e às suas escolhas e objetivos, inclusive no tocante à preservação 

de sua saúde reprodutiva. 

Diante dos resultados apresentados, pode-se aventar que as repercussões 

sobre a massa óssea, resultantes ao uso de contraceptivos hormonais orais por esse 

recorte etário, talvez só possam ser avaliadas e reconhecidas a longo prazo, quando 

as adolescentes se tornarem adultas ou atingirem a menopausa, acompanhando-se 

prospectivamente sua evolução densitométrica em todas as etapas de vida. 
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Conclusão   

O presente estudo evidenciou um menor incremento de massa óssea entre 

as usuárias de ACHO, após 24 meses, sendo o efeito deletério mais evidente nas que 

utilizaram EE 30 µg/Drospirenona 3mg. 

Diferenças significativas quanto a evolução dos parâmetros densitométricos 

de adolescentes saudáveis não usuárias de anticoncepcionais (grupo controle) 

quando comparadas às usuárias de contraceptivos hormonais orais de baixa dose 

(Etinilestradiol 20µg/ Desogestrel 150mg ou Etinilestradiol 30µg/ Drospirenona 3mg), 

de mesma faixa etária, foram evidenciadas. Demonstrou-se interferência negativa 

sobre a saúde óssea avaliada tanto pela densitometria óssea quanto pelos 

biomarcadores séricos de formação óssea. 

A compreensão do processo de incorporação óssea que ocorre na infância e 

adolescência permite o desenvolvimento de estratégias para a prevenção precoce da 

osteoporose.  
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Figure 1 - Flowchart for derivation showing the number of participants and the reasons for loss to follow-up. 
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Table 1. Comparison of anthropometric and densitometric variables and bone formation and resorption markers expressed in absolute 
values between the Control, ACHO1 and ACHO2 groups at baseline. 

  Control (n=33) COC1 (n=37) COC2 (n=57)   

Variables Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max p 

Age (years)* 16.00 1.04 15.00 19.92 16.17 1.40 15.00 20.17 16.42 1.11 15.00 18.75 0.270 

Bone age (years)* 17.00 0.83 15.00 18.00 17.00 0.89 15.00 18.00 17.00 0.88 15.00 19.00 0.390 

Weight (kg)* 53.00 8.22 42.60 71.00 54.00 8.50 40.50 73.40 54.50 7.49 41.00 72.20 0.700 

Height (cm)# 161.00 -- 151.00 173.00 159.66 -- 149.00 171.00 159.34 -- 140.00 172.00 0.450 

BMI (kg/m2)* 20.48 2.63 16.72 27.39 20.88 2.83 16.63 26.78 21.64 2.67 17.75 29.99 0.320 

BMI (percentile)* 55.96 25.21 9.80 92.21 55.61 28.45 8.18 95.00 63.25 23.67 8.18 95.00 0.480 

Lumbar BMD (g/cm2)# 0.917 -- 0.690 1.120 0.953 -- 0.773 1.094 0.960 -- 0.710 1.180 0.149 

Lumbar BMC (g)* 49.98 9.04 28.09 71.63 50.83 8.00 37.70 74.55 49.62 8.15 37.01 79.39 0.820 

Lumbar Z-score# -0.43 -- -1.90 1.00 -0.27 -- -1.80 1.10 -0.11 -- -1.90 1.60 0.370 

Total body BMD (g/cm2)# 1.090 A -- 0.860 1.320 1.000 B -- 0.909 1.130 1.020 B -- 0.880 1.240 0.001 

Total body BMC (g)* 1975.20 314.73 1260.69 2754.08 1850.52 183.67 1401.96 2456.11 1803.33 250.52 1434.14 2719.86 0.070 

Total body Z-score# 1.15 A -- -1.60 3.20 -0.91 B -- -1.90 0.50 -0.61 B -- -1.80 1.80 0.001 

Subtotal BMD (g/cm2)* 0.910 0.070 0.750 1.040 0.870 0.050 0.790 1.000 0.890 0.080 0.800 1.160 0.123 

Subtotal BMC (g)* 1375.57 248.82 891.25 1987.54 1420.76 163.65 1047.63 1995.15 1373.94 212.68 1109.76 2254.86 0.750 

Fat mass (kg)* 18.150 4.169 10.672 27.394 16.551 5.831 8.594 36.443 17.764 4.896 10.151 30.170 0.315 

Lean mass (kg)* 33.489 5.382 27.719 44.072 37.398 4.456 30.858 48.669 35.509 6.885 2.659 51.819 0.267 

Total body fat %* 33.18 A 3.69 23.90 39.40 29.17 B 4.85 21.00 38.50 31.77 A 5.15 19.60 41.40 0.010 

BAP (U/L)* 30.71 12.15 13.29 621.00 36.10 16.40 15.76 84.82 35.27 12.04 19.31 66.47 0.208 

Osteocalcin (ng/mL)* 5.44 5.99 1.01 18.13 7.41 3.90 1.71 21.17 10.32 5.98 0.27 24.35 0.077 

S-CTx (ng/ml)* 0.674 0.217 0.271 1.171 0.549 0.357 0.220 1.760 0.605 0.314 0.220 1.710 0.690 

Note: Mean* or Median# 

COC1, adolescents receiving oral contraceptive containing 20µg EE/150µg desogestrel; COC2, adolescents receiving oral contraceptive containing 30 µg EE/3µg drospirenone *ANOVA for comparison 
of means between the three groups and Bonferroni test for multiple comparisons (Mean); #Kruskal---Wallis test for comparison between the three groups and Dunn’s multiple comparison (Median); 
Different uppercase letters indicate significant differences between the three groups (p<0.05); BMD: Bone Mineral Density; BMC: Bone Mineral Content; BAP: Bone Alkaline Phosphatase.
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Table 2. Comparison of anthropometric and densitometric variables and bone formation and resorption markers expressed in absolute 
values between the Control, ACHO1 and ACHO2 groups two years follow-up. 

  Control (n=21) COC1 (n=17) COC2 (n=24)   

Variables Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max p 

Age (years)* 18.00 1.13 17.00 21.83 18.00 1.30 16.50 21.50 18.00 0.94 16.92 20.25 0.980 

Bone age (years)* 18.00 0.60 16.00 18.00 18.00 0.41 17.00 18.00 17.00 0.51 17.00 18.00 0.280 

Weight (kg)* 54.70 9.20 45.00 77.00 53 12.17 40.10 90.00 55.95 9.04 42.00 72.50 0.380 

Height (cm)# 162.17 -- 153.00 173.00 160.74 6.23 151.00 170.00 158.92 8.06 140.00 173.00 0.280 

BMI (kg/m2)* 21.64 2.93 18.18 29.33 20.23 4.04 16.56 31.89 22.05 2.76 18.16 30.17 0.199 

BMI (percentile)# 65.32 A -- 23.89 93.44 39.60 B -- 1.45 96.20 55.81 AB -- 10.56 84.61 0.029 

Lumbar BMD (g/cm2)* 0.963 0.143 0.690 1.120 0.891 0.069 0.820 1.120 0.927 0.107 0.790 1.130 0.330 

Lumbar BMC (g)* 51.99 9.30 30.00 73.57 47.92 5.70 41.02 62.67 50.78 7.22 41.32 69.34 0.280 

Lumbar Z-score2 -0.18 A -- -1.10 1.10 -0.97 B -- -1.80 1.00 -0.37 AB -- -1.70 1.20 0.039 

Total body BMD (g/cm2)# 1.130 A -- 0.900 1.350 1.000 AB -- 0.927 1.225 1.040 B -- 0.940 1.210 0.001 

Total body BMC (g)# 2063.10 A -- 1290.32 2876.67 1824.81 B -- 1562.33 2153.10 1868.42 B -- 1514.59 2570.34 0.016 

Total body Z=score* 1.90 A 1.15 -0.70 3.30 -1.50 B 1.19 -2.00 1.70 -0.90 B 0.93 -1.40 3.10 0.027 

Subtotal BMD (g/cm2)# 0.930 A -- 0.780 1.060 0.860 B -- 0.798 0.929 0.920 A -- 0.890 1.120 0.003 

Subtotal BMC (g)# 1508.09 -- 1006.32 1944.02 1363.72 -- 1169.30 1642.05 1401.66 -- 1032.05 1792.41 0.058 

Fat mass (kg)* 22.898 5.267 14.963 30.298 18.281 7.222 9.120 34.651 19.987 5.768 8.571 31.029 0.138 

Lean mass (kg)* 31.676 6.251 28.714 47.304 35.481 6.810 28.490 53.000 35.969 5.099 26.680 43.231 0.620 

Total body fat %* 38.44 A 4.99 27.10 46.50 31.49 B 5.68 22.70 38.60 33.10 B 7.30 16.80 48.20 0.012 

BAP (U/L)* 33.48 12.12 14.30 64.33 30.83 10.20 18.61 48.60 27.00 9.45 13.29 49.24 0.170 

Osteocalcin (ng/mL)* 5.18 7.85 0.88 28.41 4.44 4.68 0.22 16.78 6.22 5.63 2.09 2121.00 0.313 

S-CTx (ng/ml)* 0.511 0.200 0.200 0.960 0.630 0.200 0.309 0.874 0.567 0.240 0.150 1.010 0.343 

Note: Mean* or Median# 

COC1, adolescents receiving oral contraceptive containing 20µg EE/150µg desogestrel; COC2, adolescents receiving oral contraceptive containing 30 µg EE/3µg drospirenone 
*ANOVA for comparison of means between the three groups and Bonferroni test for multiple comparisons (Mean); #Kruskal---Wallis test for comparison between the three groups and Dunn’s 
multiple comparison (Median); Different uppercase letters indicate significant differences between the three groups (p<0.05); BMD: Bone Mineral Density; BMC: Bone Mineral Content; BAP: Bone 
Alkaline Phosphatase.  
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Table 3. Comparison of the variation of densitometric variables expressed in absolute values between the Control, ACHO1 and 
ACHO2 groups between baseline and two years follow-up 

  Control (n=21) COC1 (n=17) COC2 (n=24)   

Variables Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max Med/Mean SD Min Max p 

Lumbar BMD (g/cm2)* 0.030 A 0.084 -0.240 0.340 -0.009 AB 0.055 -0.070 0.095 -0.020 B 0.062 -0.16 0.10 0.013 

Lumbar BMC (g)* 1.92 A 4.97 -16.36 11.43 0.22 AB 3.37 -3.89 6.97 -0.26 B 3.68 -9.76 46.00 0.005 

Lumbar Z-score# 0.19 A -- -0.30 1.00 -0.27 B -- -1.00 0.80 -0.47 B -- -1.70 0.50 0.005 

Total body BMD (g/cm2)# 0.073 A -- -0.200 0.160 0.013 B -- -0.034 0.220 0.020 B -- -0.030 0.150 0.005 

Total body BMC (g)# 98.85 A -- -268.32 349.85 -2.20 B -- -39.10 12.83 15.08 B -- -90.62 509.50 0.005 

Total body Z-score* 0.80 A 0.42 -0.30 1.20 -0.05 B 0.84 -0.70 2.40 -0.20 B 0.95 -1.20 2.80 0.002 

Subtotal BMD (g/cm2)# 0.022 -- -0.040 0.170 0.005 -- -0.033 0.039 0.019 -- -0.030 0.140 0.147 

Subtotal BMC (g)# 76.63 A -- -59.92 636.85 -18.66 B -- -59.66 270.12  5.72 B -- -77.71 155.60 0.001 

BAP (U/L)* 1.03 A 9.45 -30.43 23.70 -4.72 AB 12.98 -25.80 11.02 -7.02 B 10.61 -39.68 3.26 0.014 

Osteocalcin (ng/ml)* 0.16 6.07 -12.59 11.82 -3.52 6.34 -13.61 11.54 -2.07 5.19 -10.61 5.80 0.081 

S-CTx (ng/ml)* 0.025 0.258 -0.750 0.140 -0.047 0.376 -0.840 0.302 -0.091 0.269 -0.880 0.310 0.692 

Note: Mean* or Median# 

COC1, adolescents receiving oral contraceptive containing 20µg EE/150µg desogestrel; COC2, adolescents receiving oral contraceptive containing 30 µg EE/3µg drospirenone 
*ANOVA for comparison of means between the three groups and Bonferroni test for multiple comparisons (Mean); #Kruskal---Wallis test for comparison between the three groups and Dunn’s multiple 
comparison (Median); Different uppercase letters indicate significant differences between the three groups (p<0.05); BMD: Bone Mineral Density; BMC: Bone Mineral Content; BAP: Bone Alkaline 
Phosphatase. 
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Figure 2. Comparison of the variation of densitometric variables expressed in 
percentage values between the Control, ACHO1 and ACHO2 groups between baseline 
and two years follow-up.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)

CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)

Note: Mean variation in percentage values.
COC1, adolescents receiving oral contraceptive containing 20µg EE/150µg desogestrel; COC2, adolescents receiving oral contraceptive containing 30 µg
EE/3µg drospirenone; ANOVA for comparison of means between the three groups and Bonferroni test for multiple comparisons (Mean); Different
uppercase letters indicate significant differences between the three groups (p<0.05);BAP: Bone AlkalinePhosphatase.
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Figure 3. Comparison of the variation of bone formation and resorption markers 
expressed in percentage values between the Control, ACHO1 and ACHO2 groups 
between baseline and two years follow-up. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)

CONTROL (n=21)     ACHO1 (n=17)     ACHO2 (n=24)

Note: Mean variation in percentage values.
COC1, adolescents receiving oral contraceptive containing 20µg EE/150µg desogestrel; COC2, adolescents receiving oral contraceptive containing 30 µg
EE/3µg drospirenone; ANOVA for comparison of means between the three groups and Bonferroni test for multiple comparisons (Mean); Different
uppercase letters indicate significantdifferences between the three groups (p<0.05);BAP: Bone AlkalinePhosphatase.



 

108 

 

            
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Parte III 
Anexos 

 
 



 

109 

 

ANEXO 1 

 



 

110 

 

 



 

111 

 

 



 

112 

 

 



 

113 

 

 

ANEXO 2 

 



 

114 

 

 



 

115 

 

 



 

116 

 

 



 

117 

 

 

ANEXO 3 

 



 

118 

 

 

 

 



 

119 

 

 

 

 

 



 

120 

 

 

 

 



 

121 

 

 

 

 



 

122 

 

ANEXO 4 

 



 

123 

 

 



 

124 

 

 


	9219636c2642ef411e6830020087347d81c4c9a5fec0973fab428557e46bab70.pdf
	UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
	UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
	5f80b166ba08df23872331eb3aebf5b46250468a1f49d7d5472f0a92fe01cec8.pdf
	UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA


