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RESUMO

Introducdo: A adolescénciarepresenta um periodo de extrema importancia,
em razdo do intenso processo de transformacBes biologicas e
psicossocioemocionais. Destacam-se, na puberdade, o ganho expressivo
de massa 6ssea e o despertar da sexualidade - importante descoberta do
adolescente - que implica muitas vezes no inicio da atividade sexual e na
prescricdo precoce de métodos contraceptivos. As evidéncias quanto aos
efeitos do uso de contraceptivos hormonais sobre a aquisicdo de massa
0ssea, durante a adolescéncia, sdo limitadas e a literatura é contraditéria
guanto aos resultados observados.

Objetivo: Avaliar o comportamento do metabolismo 6sseo de dois grupos
de adolescentes saudaveis, usuarias de anticoncepcional hormonal oral
(ACHO), ACHO 1: Etinilestradiol (EE) 20 ug / Desogestrel 150 ug ou ACHO
2: EE 30 ug / Drospirenona 3 mg, durante um periodo de dois anos de uso,
comparativamente a um grupo-controle de adolescentes ndo-usuarias de
ACHO.

Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal controlado ndo-randomizado
(quase experimental) com a participacdo de 168 adolescentes, divididas
nos trés grupos. As adolescentes foram submetidas ao exame de
Densitometria Ossea por atenuacéo de raio X de dupla energia (DXA) e
dosagem de biomarcadores 0sseos, Fosfatase Alcalina Ossea (FAO) e

Osteocalcina (OC) no momento basal e 24 meses da inclusdo no estudo.



Resultados: As ndo-usuarias incorporaram mais massa 6ssea em todos 0s
sitios analisados, quando comparadas com os grupos ACHO 1 e ACHO 2
(p<0,05). Os trés grupos apresentaram redugcdo nas concentragdes dos
marcadores de formacéo 6ssea sem diferencga estatistica.

Conclusédo: Observa-se prejuizo na aquisicdo de massa 6Ossea em
adolescentes saudaveis, usuarias de anticoncepcionais hormonais
combinados comparadas ao grupo-controle, sendo mais evidente o impacto
negativo no grupo das adolescentes usuarias de anticoncepcionais que
continham EE 30ug.

Palavras-chave: adolescentes, anticoncepcional, contraceptivos,

densidade 6ssea, reabsorcdo 6ssea, remodelacao 0ssea.
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1. INTRODUCAO

A adolescéncia constitui-se um periodo de muitas transformacdes
fisicas (anatbmicas), hormonais, sociais e psicoldgicas. A puberdade marca
essa transicdo fisiologica com alteracbes puberais que se iniciam,
geralmente, com a aceleracdo do crescimento, desenvolvimento das
mamas, seguidos do aparecimento dos pelos pubianos e, por fim, a
menarca (1).

A populacdo brasileira de adolescente € composta por
aproximadamente 35 milhdes de pessoas (2). Segundo a Organizacdo
Mundial da Saude, aproximadamente 18% da populacdo estdo entre 0s
limites etérios de 10 a 20 anos incompletos (3).

A puberdade é caracterizada por uma cascata de eventos ativada
por um eixo neuroenddcrino, que engloba o hipotdlamo, a hipdfise e as
gbnadas, inicialmente suprimido durante a infancia. O exato sinal que
desencadeia esses eventos ainda nao esta completamente elucidado, mas
pesquisadores buscam esclarecer os fenomenos envolvidos (4). A literatura
aponta o papel central dos neurdnios kisspeptina, presentes no hipotalamo
e responsaveis pela ativacdo do eixo neuroenddcrino (5). Estudos em
modelos animais demonstram aumento de hormonio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) e hormdnio luteinizante (LH) com a administrag&o

de kisspeptinas (6). Mutacdes nos genes KISS1 ou KISS1R, também
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conhecidos como GPR54, acarretam-lhes a sua inativacéo, da qual resulta
hipossecrecdo de gonadotrofinas e consequente hipogonadismo
hipogonadotrofico (7). Outro importante fator envolvido nesse complexo
fenbmeno da puberdade é a leptina, produzida pelos adipécitos, em
interacdo com a kisspeptina (8). A diminuicdo da expresséo de receptores
de leptina, presentes em neurdnios KISS 1 do nucleo arqueado, resulta em
falha no desencadeamento da puberdade (5).

Por outro lado, a puberdade de adolescentes do sexo feminino inicia-
se mais precocemente quando elas apresentam concentracées mais
elevadas de leptina e aumento do percentual de gordura corporal (9).

O hipotalamo secreta o0 GnRH que estimula a hipo6fise anterior,
através da circulacao do sistema porta-hipofisario, a produzir os hormonios
foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH). O GnRH é um decapeptideo
de meia vida curta liberado de forma pulsatil. Durante a infancia, os pulsos
de GnRH apresentam-se baixos. A pulsatilidade aumenta em diferentes
amplitudes e frequéncias, principalmente a noite, no periodo de sono e dos
sonhos, quando ocorrem 0s movimentos oculares rapidos (MOR),
estabelecendo-se, entéo, a puberdade inicial (4)(10).

As gonadotrofinas estimulam a maturacdo ovariana e a sintese
gonadal de esterdides sexuais. O LH estimula as células da teca a
produzirem precursores androgénicos, e o FSH estimula a enzima
aromatase, presente nas células da granulosa, a converter androgénios em

estrogénios (teoria das duas células — duas gonadotrofinas) (11)(12).
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O estrogénio em sinergia com o horménio de crescimento (GH) e o
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) desencadeiam o
crescimento longitudinal.

O estirdo de crescimento ocorre, comumente, mais cedo em
adolescentes do sexo feminino, que em meninos. Em geral, acontece dois
anos apdés o desenvolvimento das mamas e antecede, em um ano, a
menarca, ocorrendo o pico maximo de velocidade de crescimento (PVC),
guando as meninas estdo em estagio M3 de mamas pelos critérios de
Tanner (4). A massa 0ssea adquirida por um individuo inicia-se desde a
fase embrionaria e atinge um platd proximo aos 18 anos (13)(14),
alcancando 92% da massa 6ssea total até essa idade (15). O pico de massa
0ssea de um individuo é definido pela aquisicdo maxima de massa 6ssea
durante a juventude, apds estabelecido seu crescimento longitudinal (16).
A perda dessa janela de oportunidade exerce influéncia negativa sobre a
saude Ossea na idade adulta e senil, com maior risco de
osteopenia/osteoporose e, consequentemente, de fraturas (17). A cada
10% de incremento de massa 0ssea na adolescéncia, diminui em 50% o
risco de fraturas e atrasa-se em 13 anos 0 surgimento da osteoporose
(18)(29).

A osteoporose afeta mais de 10 milhdes de pessoas no Brasil. Trata-
se de uma doenca Osteometabdlica caracterizada pela deterioracdo da

microarquitetura e fragilidade Osseas. E responsavel por um gasto

17



financeiro expressivo do sistema de saulde, consequente a fraturas, seu
principal desfecho.

Estima-se, nos Estados Unidos, um custo anual de
aproximadamente 18 milhdes de doélares com gastos relacionados aos
cuidados com a saude dos pacientes que sofreram fraturas osteoporéticas
(20).

A prevaléncia de fratura por fragilidade 6ssea nas mulheres acima
de 40 anos, que se distribuem por todo territério nacional, é de 15,1%,
segundo o estudo BRAZOS, cujos dados foram obtidos em 2006 (21).

As fraturas aumentam o risco de morbidade e mortalidade entre os
acometidos, principalmente mulheres na menopausa, podendo ser
responsaveis por 21 % dos 6bitos de mulheres no primeiro ano apos o
evento (20). A baixa densidade mineral 6ssea (DMO) é o principal preditor
do risco de fraturas (22).

Yilmaz e colaboradores evidenciaram que a aquisicdo de massa
0ssea se relaciona ao avanco do estadiamento puberal de Tanner, sendo
mais significativo entre os estadiamentos 3 e 4 (23), como observado num
estudo brasileiro, em que foram incluidas 101 adolescentes, selecionadas
com critérios precisos (24).

Matkovic e colaboradores conduziram um estudo sobre a massa
0ssea, realizando a densitometria 6ssea (DXA) de 265 mulheres, de oito a
50 anos, e observaram a evolucédo desse processo (17). A maior taxa de

incremento 0sseo (fémur proximal e coluna) foi encontrada ao final da
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adolescéncia, quando atingiu a estabilidade apds os 18 anos e dai até a
perimenopausa. Baxter-Jones e pesquisadores, em 2011, apoiaram 0S
achados acima descritos, ao analisarem uma coorte de participantes de oito
a trinta anos, indicando o periodo de maior aquisicdo de massa 0ssea nos
dois primeiros anos ap6s o pico de velocidade de crescimento, com
pequena variacdo entre os sitios analisados. A aquisicdo se deu
relativamente com mais precocidade no colo do fémur do que em outros
locais, a saber, na coluna e no corpo total (25).

Sabe-se que 0 0sso possui fungcbes biomecanicas, como a
locomocédo, a sustentacdo e a protecdo de 6rgdos internos, o sistema
nervoso e a medula 0ssea; possui ainda a funcao metabdlica, inclusive a
da regulacdo do pH sérico e a da concentracdo de minerais, além de ser
considerado um 6rgao enddcrino. Produz Osteocalcina, um marcador
biologicamente ativo no metabolismo da glicose e da gordura, sendo capaz
de influenciar nos mecanismos de liberacdo, sensibilidade e resisténcia a
insulina (26).

O tecido 6sseo € composto de estruturas macroscopicas de 0Sso
compacto e esponjoso. O 0sso compacto encontra-se principalmente na
diafise e forma uma camada externa de protecédo a medula éssea. O 0sso
esponjoso constitui-se de cavidades intercomunicantes; € frequentemente
encontrado nas epifises e constitui a maior parte de 0ssos curtos e planos.
A matriz 6ssea é formada de material organico, sendo 90% dele colageno,

e de material inorgéanico, principalmente cristais de hidroxiapatita (27). O
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7

metabolismo 6sseo é marcado pelo equilibrio entre os processos de
formacao e reabsor¢céo. A remodelacéo 6ssea envolve ciclos orquestrados
por duas células principais: 0s osteoblastos, células de linhagem
mesenquimal, responsaveis pela formagcdo Ossea, e 0s osteoclastos,
células de reabsor¢ao provenientes da linhagem hematopoiética (13)(14).

Os osteoclastos sé&o ativados, recrutados e degradam a matriz
0ssea, mediante enzimas proteoliticas, liberando fragmentos de coladgeno.
As lacunas formadas na superficie O0ssea recebem inicialmente os
macréfagos e, na sequéncia, os osteoblastos, que preencherdo essas
lacunas, por meio de sintese e depésito de matriz 6ssea, efetuando a
mineralizagao.

A saude dssea sofre influéncia de fatores endégenos como 0s
transmitidos pela genética e exposicdo aos hormoénios sexuais e, fatores
exégenos, como atividade fisica, nutricdo, tabagismo e uso de
medicamentos (14)(28)(29).

Boot e colaboradores observaram relacdo entre a menarca, que
ocorre em idades mais precoces, e maior densidade 0ssea, destacando o
relevante papel do estrogénio na aquisicdo de massa oOssea (30). Os
mecanismos exatos, que explicam essa relacdo, ainda nao estédo
totalmente compreendidos.

A deficiéncia estrogénica, observada no periodo pos-menopausa,
provoca aumento na reabsorcdo em detrimento da formacdo éssea, com

consequente perda da massa 0ssea (31)(32). Resultados do grande estudo
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observacional Women’s Health Initiative reforcam essa afirmagé&o, quando
mulheres, no climatério, tratadas por meio de Terapia de Reposi¢ao
Hormonal (TRH) com estrogénio conjugado equino, obtiveram aumento de
densidade mineral 6ssea e reducéo do risco de fraturas (33).

Os resultados da metanalise de Wells e colaboradores, em 2002,
acrescentaram a essas evidéncias um aumento de 6,8% na DMO da coluna
lombar de mulheres tratadas, em periodo pds-menopausa, com TRH,
aumento que contribuiu para enfatizar o importante papel do estrogénio na
massa 0ssea (34).

O estrogénio age diretamente em receptores presentes nas células
de formacao e reabsorcao ésseas. Sua acdo consiste tanto na inibicdo da
producéo de interleucinas (IL-1B, IL-6) e prostaglandinas (Ez2), importantes
reguladores da reabsorcdo, como no estimulo da producdo de
osteoprotegerina (OPG), membro da familia fator de necrose tumoral (TNF),
conhecido, também, como fator inibidor da osteoclatogénese (31)(35)(36).

Estudos experimentais realizados com células osteoblasticas
demonstram o estimulo da secrecdo de OPG na presenca de 17 beta
Estradiol, assim como um aumento de sua expressao génica (36).

Para a compreensdo da fisiologia O0ssea e, principalmente, da
avaliacdo da massa 0Ossea, 0 acompanhamento da densidade mineral
o0ssea (DMO) é considerado uma ferramenta importante, sendo seu
emprego sugerido nessa avaliacdo em todas as faixas etarias, da infancia

a senilidade. A absorciometria de raios X de dupla energia (DXA) é
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considerada o método mais adequado para avaliagdo de conteudo mineral
0sseo (CMO) e DMO de criancas e adolescentes. Trata-se de método
rapido, reprodutivel, seguro, ndo-invasivo, preciso e de baixa exposi¢do a
radiacéo (37)(38). A coluna lombar e o corpo total, com e sem o segmento
da cabeca, sdo os sitios esqueléticos considerados ideais, para avaliacdo
do CMO e para medidas de DMO, na maioria dos pacientes pediatricos e
nos da faixa etaria da adolescéncia (16)(38).

Entretanto, sabemos que a DMO é uma medida pontual estatica e,
portanto, ndo reflete as alteracdes dindmicas que o tecido désseo esta
sofrendo na ocasido da realizacdo do exame e do periodo proximo que
antecede sua realizagdo. Para suprir essa limitacdo e, dessa forma,
melhorar a sensibilidade e especificidade na avaliacéo do risco de fraturas,
marcadores bioquimicos de remodelacdo 6ssea vém sendo analisados.

A andlise e acompanhamento dos niveis séricos dos biomarcadores
0sseos sdo Uteis para o entendimento do processo de remodelacéo,
investigacao de doencas 6sseas, além de permitirem avaliar a resposta ao
tratamento dessas doencas (39)(24). Sdo moléculas derivadas da sintese
ou da degradacéo de matriz 6ssea e dividem-se em duas categorias: a de
formacdo 6ssea, como a Osteocalcina (OC) e a Fosfatase Alcalina Ossea
(FAO), e a de reabsorcao, como o fragmento telopeptideo-carboxiterminal
(S-CTx) (40).

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

da degradacédo do colageno tipo | pela acdo dos osteoclastos. Niveis
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elevados de S-CTx indicam rapida perda 6ssea e se correlacionam com
risco de osteoporose e fraturas (22).

A OC é a proteina ndo-colagena da matriz 6ssea mais abundante e
produzida por osteoblastos diferenciados. Relaciona-se a mineralizagéo da
matriz osteoide e as vitaminas D e K1 sdo importantes cofatores.
Imunoensaios demonstram correlacdo entre valores elevados de OC com
aumento da formagdo 6ssea como no hipertireoidismo e nas metastases
O0sseas (24). A FAO consiste numa enzima especifica encontrada na
membrana plasméatica de osteoblastos e esta envolvida nos processos de
formacgédo e mineralizacdo éssea (41).

A literatura aponta para correlagdes negativas significativas entre as
concentracbes de biomarcadores de remodelacdo Ossea e a idade
cronolégica, idade 6ssea, desenvolvimento das mamas e valores de DMO,
durante a segunda década de vida, indicando que, quanto mais maduras
sdo essas meninas e maior a aquisicdo de massa 6ssea verificada nesse
periodo, menores sdo as concentracfes de seus marcadores 0sseos
(23)(24)(43). Além disso, Tuchman e colaboradores destacam a relacéao
dos biomarcadores 0sseos e 0 pico de velocidade de crescimento (PVC)
(42).

van Coeverden e colaboradores observaram concentracbes de
biomarcadores progressivamente maiores e coincidentes com o PVC e as
mais baixas concentracfes ao final da puberdade, periodo no qual se

observa uma queda na velocidade de crescimento, sendo 0s niveis dos
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biomarcadores muito semelhantes aqueles observados na idade adulta
(44).

Callegari e colaboradores definiram valores de referéncias para
marcadores 0sseos em jovens de 16 a 25 anos e evidenciaram queda nas
concentracbes de CTX e PINP (propeptideo colageno tipo 1) com a
progressao da idade (45), ressaltando que, ao avaliarem os marcadores
selecionados ao término da adolescéncia, os resultados apresentaram
comportamento semelhante aos descritos por van Coeverden (44).

A adolescéncia também é marcada pelo despertar da sexualidade.
Uma pesquisa realizada pelo Projeto Sexualidade (ProSex) do Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo (FMUSP), entre 2000 e 2004, revela que
adolescentes iniciam sua atividade sexual na faixa entre os 13 e 0s 17 anos
de idade (46). Segundo uma pesquisa realizada em 2015 pelo IBGE (47),
19,5% das meninas e 36% dos meninos, todos eles escolares, que
frequentavam o 9° ano do ensino fundamental, de escolas publicas e
privadas, ja tinham tido relagéo sexual alguma vez.

Os dados do IBGE também sao alarmantes quanto aos elevados
indices de gravidez na adolescéncia. Segundo dados apresentados pelo
Ministério da Saude, do total de partos ocorridos em 2018 - quase trés
milhdes -, 15,1% eram de menores de 19 anos, 0,6% dos quais foram de

adolescentes entre 10 e 14 anos, e 14,5%, entre 15 e 19 anos (48).
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N&o podemos deixar de citar que as complicagbes relacionadas a
gravidez na adolescéncia estdo entre as principais causas de morte de
mulheres de 15 a 19 anos e que 15% das mortes maternas ocorrem em
menores de 19 anos (49).

Esses dados, apesar de extremamente graves, apresentaram uma
gueda em relacdo aos de 2017; destaca-se a importancia de expandir
projetos de educacdo em saude na faixa etaria referida e de divulgar os
resultados atingidos. Mais de 80% dos escolares do 9° ano recebem
orientacao sobre Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis (IST) e prevencéo
de gravidez nas escolas (47). Entretanto, muitas adolescentes ndo tém
expectativas de uma carreira promissora, ou mesmo metas a serem
alcancadas, sendo a maternidade a Unica possibilidade que surge como
opcéao de vida, ou como uma escolha ou desejo pessoal.

Com o propdsito de reduzir esses indices inquietantes, métodos
contraceptivos sao prescritos para mulheres cada vez mais jovens. O mais
utilizado pelas adolescentes é o anticoncepcional combinado hormonal oral
(ACHO) por ser livre 0 acesso a ele e facil o uso.

Um estudo canadense observou reducao, na idade de iniciar o uso
de anticoncepcionais, de 19 anos, em 1997, para 16 anos, em 2014 (50).
Vale ressaltar, também, seu uso com o objetivo de tratamento de doencas,
como dismenorreia, irregularidade menstrual, sindrome dos ovarios
policisticos e acnhe em idades cada vez mais precoces, ndo se enfatizando

apenas a contracepcao.
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Os métodos hormonais estdo entre 0s mais seguros, mas a dupla
protecdo, que combina contracep¢ao de barreira e método hormonal, deve
ser sempre encorajada com o objetivo de evitar a gravidez e a transmissao
de IST.

Diante de todos esses pontos colocados em destaque, na introducéo
deste estudo, restam davidas e indagagfes, que nos levam a propor esta
guestao: Que efeitos tem, a longo prazo, sobre a massa 6ssea, um inicio
mais precoce do uso de ACHO, na adolescéncia?

A maioria dos anticoncepcionais hormonais orais sdo combinagdes
de diferentes progestagenos e estrogénios e possuem mais comumente,
em sua composicao, o Etinilestradiol (EE), estrogénio sintético, componente
responsavel pela estabilidade do endométrio e por potencializar o efeito
supressor do progestageno. Ambos o0s horménios, Estradiol e
Etinilestradiol, agem em receptores estrogénicos, através dos mesmos
mecanismos bioldgicos, sendo reconhecida a poténcia maior do EE sobre
os tecidos alvo (51). Porém, os efeitos dos contraceptivos hormonais sobre
a saude Ossea das adolescentes ndao parecem refletir a potente atividade
estrogénica do EE.

As evidéncias sdo conflitantes quanto a influéncia do uso de
contraceptivos hormonais orais sobre a massa 60ssea dessas jovens
mulheres. Entretanto, ndo ha discordancia entre os especialistas quanto a
prescricdio de ACHO, compostos de doses cada vez menores de

Etinilestradiol, para a reducéao de complicac6es tromboembdlicas (52).
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1.1

A heterogeneidade dos estudos referentes ao numero de
participantes, ao tipo de contraceptivo, a randomizacdo dos grupos, aos
critérios de selecdo, ao periodo de observacao, e a interferéncia de fatores,
como atividade fisica e ingestdo de calcio e vitamina D, dificulta a
compreensao dos possiveis efeitos relacionados, exclusivamente, ao uso
de ACHO sobre o incremento da massa 6ssea de adolescentes e sobre seu

Impacto quanto ao risco de osteoporose na vida senil (53).

Revisdo de Pesquisas sobre Densitometria e Marcadores Osseos em

Adolescentes e Jovens que utilizam Anticoncepcionais Hormonais

Segundo recomendacdes da National Osteoporosis Foundation (16),
0 uso de acetato de medroxiprogesterona (DMPA) injetavel trimestral lista-
se como categoria B entre os critérios de elegibilidade e de evidéncia sobre
0 impacto negativo na massa 6ssea. Sua acao principal é mediada pela
deficiéncia estrogénica; entretanto, sabe-se que seu uso pode alterar a
expressdo de genes de receptores de glicocorticbides. Lange e
colaboradores avaliaram, recentemente, a perda de massa 0ssea em
exposicao a diferentes concentracdes de DMPA, constatando ser ela mais
significativa em usuarias de 150 mg comparadas as que fazem uso de 75
mg. Nesse estudo, as concentracdes sericas de Estradiol nos trés grupos

analisados foram estatisticamente semelhantes (p = 0,50); avaliam-se
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outras hipoteses que justifiquem a causa da perda Ossea verificada no
grupo de usuérias de concentracdes mais elevadas de DMPA (54).

Rome e colaboradores, em 2004, conduziram um estudo prospectivo
com adolescentes divididas em grupo-controle e grupo de usuérias de
anticoncepcional oral, no qual se combinam Etinilestradiol 20 pg /
Levonorgestrel 100 ug ou injetavel com medroxiprogesterona, e verificaram
concentragbes mais elevadas de marcadores 6sseos em nao-usuarias, o
gue sugere haver metabolismo 6sseo suprimido em adolescentes expostas
a ambos os contraceptivos estudados, apos 12 meses de acompanhamento
(55).

Em 2009, Lattakova e colaboradores avaliaram os marcadores
0sseos e a densidade mineral 6ssea em adolescentes usuarias de
contraceptivos de baixa (30 ug EE) e muito baixa dose (15 pg EE) e ndo
identificaram diferenca significativa quanto a DMO, S-CTx e OC apdés um
ano de uso (15). Deve-se ressaltar que utilizaram progestagenos diferentes
em cada grupo; nesse estudo ndao houve grupo-controle.

Estudo prospectivo, realizado por Jackowski e colaboradores,
permitiu verificar que, numa coorte de adolescentes e adultas jovens, a
exposicao a anticoncepcionais hormonais combinados pode apresentar um
efeito idade dependente, cujo impacto é negativo no desenvolvimento do
CMO e da DMO, quando esses anticoncepcionais séo utilizados apds cinco
anos do pico maximo de crescimento em estatura, ou seja, no final da

adolescéncia; o mesmo, porém, ndo foi observado na mesma intensidade,
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guando utilizados imediatamente apds o PVC, descrito no estudo, ao redor
dos 12 anos de idade (56).

Polatti e colaboradores evidenciaram um ganho de 7,8% de massa
O0ssea, avaliada pelo DXA, em ndo usuarias de contraceptivos
acompanhadas durante cinco anos, mas nao observaram mudanga
significativa na densidade mineral éssea no grupo que fazia uso de ACHO
(Etinilestradiol 20 ug / Desogestrel 150 ug) (57). A idade média das
participantes era de 20 anos, 0 que comprova a acado desse medicamento
sobre a massa 6ssea, mesmo quando utilizado anos apds o estirdo de
crescimento.

Gai e colaboradores acompanharam um grupo de 450 adolescentes,
entre 16 e 18 anos, por dois anos e ndo constataram diferenca estatistica,
entre o grupo das usuéarias de ACHO e o grupo-controle, na avaliacdo da
densidade Ossea da coluna lombar e fémur proximal, observaram, no
entanto, uma DMO menor, apds terem estudado o grupo das usuarias do
progestageno Desogestrel, quando as compararam com as que utilizaram
ACHO com Ciproterona, as quais, por sua vez, foram comparadas com as
do grupo-controle (58).

No estudo de Pikkarainen e demais pesquisadores (59), que,
durante quatro anos, acompanharam adolescentes de 12 a 19 anos,
evidenciou-se, em decorréncia do uso de ACHO, um efeito negativo sobre
a massa 0ssea, 0 qual se tornou mais evidente, apds dois anos de uso do

medicamento.
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Cibula e pesquisadores, em 2012, realizaram um estudo “cross over”
com um grupo-controle e dois grupos de usuarias de anticoncepcionais do
mesmo progestageno e duas concentragdes diferentes de Etinilestradiol (30
e 15 mcg); apés nove meses, inverteram as doses de Etinilestradiol por
mais nove meses. Ao final, notaram que o grupo-controle havia obtido um
ganho de DMO, ao passo que 0s grupos de usuarias ndo alcangaram o
mesmo resultado. Apesar da diferenca de desenho entre esse estudo e 0s
demais apresentados anteriormente, o efeito do anticoncepcional sobre o
incremento de massa 6ssea permaneceu hegativo, impedindo que as
usuérias dos medicamentos ndo obtivessem o ganho esperado, como
ocorreu com as do grupo-controle (18).

Em estudo prospectivo multicéntrico canadense, 168 adolescentes,
entre 16 e 19 anos, foram acompanhadas e, apds dois anos, as usuarias
de contraceptivos apresentaram menor ganho de DMO que as do grupo-
controle, porém sem diferenca significativa. Perdas de seguimento ao longo
do tempo e diferentes combinacdes hormonais podem justificar resultados
nao estatisticamente significativos (60).

Em uma revisdo, Ziglar e demais autores avaliaram estudos que
selecionaram adolescentes usuarias de diferentes composi¢cées hormonais,
para avaliar o efeito dos contraceptivos sobre a massa 0ssea, e concluiram
gue doses menores de EE podem afetar a aquisicdo do pico de massa

Ossea (61).
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Em estudo brasileiro, prospectivo, com critérios rigidos de selec¢éo,
pesquisadores constataram um menor incremento na massa 0ssea de
adolescentes usuarias de ACHO, com EE 20 ug / Desogestrel 150 ug, apos
12 meses de observagao (62). Em novo projeto, 0 mesmo grupo de
pesquisadores, verificando 0s resultados provenientes do
acompanhamento de 61 adolescentes, que utilizaram EE 30 ug /
Drospirenona 3mg, pelo periodo de um ano, comparativamente aos
resultados de DXA e marcadores de formagéao obtidos das adolescentes do
grupo-controle, constatou efeito negativo sobre a remodelagéo 6ssea, no
periodo mencionado (63).

Diante dos resultados e conclusfes apresentados por essa sele¢cao
de estudos, surgem varios questionamentos, um dos quais se poderia
investigar se o impacto negativo nas adolescentes usuéarias desses
medicamentos, pelo periodo de 12 meses, persistiria quando utilizassem
esses mesmos contraceptivos por tempo mais prolongado. Ou seria 0
impacto negativo ainda mais acentuado? Ou ainda, ocorreria uma
estabilizacdo na densidade mineral 6ssea e nos biomarcadores 0sseos de
adolescentes usuarias de dois medicamentos, por periodo de dois anos?
Assim, o presente estudo foi delineado para possibilitar a elaboracédo de
respostas aos questionamentos acima propostos e, dessa forma, continuar
numa busca incessante a fim de compreender os possiveis efeitos dos
anticoncepcionais hormonais orais no incremento e metabolismo 6sseos de

adolescentes que deles se utilizam.
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3.3 Comité de ética em pesquisa

O presente projeto foi apresentado ao CEP, em janeiro de 2016,
guando de seu envio a FAPESP sob o numero CAAE:
52928416.6.0000.5411 (Anexo 3) e foi aprovada uma emenda no ano de
2018 junto a Plataforma Brasil sob o nimero 2.766.807 (Anexo 4) para dar

continuidade a coleta de dados.

3.4 Financiamento

O projeto de pesquisa possui financiamento através de auxilio
pesquisa FAPESP numero 15/04040-2 e patrocinio da Unimed — Assis

(Anexo 5).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de identificado o impacto negativo resultante do uso dos
contraceptivos hormonais orais sobre a massa 0ssea na faixa etaria da
adolescéncia, a literatura aponta indicacdes precisas como contracepgao e
no tratamento de doencgas como acne, sindrome dos ovarios policisticos ou

sangramento uterino anormal.

N&o podemos comparar o prejuizo evidenciado sobre a massa 6ssea
com as repercussdes de uma gravidez nao planejada na adolescéncia ou
pelo ndo uso em doencas nas quais se fagam necessarios. Assim, sugere-
se tentar reduzir os efeitos adversos resultantes ao uso dos mesmos
incentivando a pratica de atividade fisica que ofereca renovacdo na
aquisicdo de massa 0ssea, ingestdo adequada de célcio ou suplementos
guando necessario, assim como, exposi¢cao solar ou reposi¢ao de vitamina
D, além de buscar op¢Bes mais eficazes e com menores efeitos adversos
para esta faixa etaria. Com essas sugestdes abrem-se novas possibilidades
de realizacdo de pesquisas que determinem o quanto tais acdes podem
favorecer o conhecimento do incremento da massa 0ssea nesses anos e
resultados que corroborem na preservacdo de uma massa 0Ossea de

gualidade em anos futuros.

Complementando o0s comentarios, destacamos que métodos

contraceptivos de longa duracao (LARC) tem se mostrado como excelentes
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opcdes para adolescentes no tocante a eficacia e tempo de protecdo. S&o
considerados métodos de primeira escolha pela Academia Americana de
Pediatria e Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (68), indo ao
encontro das necessidades apresentadas por elas de introducédo de
métodos contraceptivos em idades cada vez menores. Barreiras quanto ao
custo, acesso, desconhecimento sobre o método, mitos e verdades
culturais divulgadas pela midia dificultam sua implantagdo na prética tanto

no Brasil, assim como, em varios paises.

Estudos com novas modalidades de contracepcédo como LARC na
adolescéncia e sua possivel atuacdo sobre o incremento da massa 6ssea,
objetivando determinar os mecanismos de acdo sobre a remodelacéo

0ssea, certamente, colaborardo com novas evidéncias.

Ressaltamos ainda que os anticoncepcionais completaram 60 anos
de uso e sofreram diversas mudangas em sua composicdo e via de
administracé@o visando maior eficacia e menores efeitos colaterais, sempre

com o intuito de oferecer uma melhor qualidade de vida as mulheres.
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