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Lista de abreviacbes em Portugués

ACHO Anticoncepcional combinado hormonal oral

ACHO1 Grupo estudo com formulacéo Etinilestradiol 20ug/ Desogestrel 150mg

ACHO2 Grupo estudo com formulacgéo Etinilestradiol 30ug/ Drospirenona 3mg
CMO Conteudo mineral 6ssea

CMO Conteudo mineral 6sseo

DMO Densidade mineral 6ssea

DMPA Acetato de medroxiprogesterona

DXA Densitometria 6ssea

EE Etinilestradiol

FAO Fosfatase alcalina 0ssea

FSH Hormaonio foliculo estimulante

GC Grupo Controle

GH Hormonio de crescimento

GnRH Hormonio liberador de gonadotrofinas
IGF-1 Fator de crescimento semelhante a insulina
IL Interleucina

IMC indice de massa corpérea

10 Idade 6ssea

IST InfeccBes sexualmente transmissiveis

LH Hormaonio luteinizante

oC Osteocalcina

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OPG Osteoprotegerina

PVC Pico de velocidade de crescimento

PMO Pico de Massa Ossea

S-CTx Telopeptideo-carboxiterminal

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

TNFa Fator de necrose tumoral
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LINHA DO TEMPO




Em 2002, a Profa. Tamara Beres Lederer Goldberg e sua orientada inscrita
no Programa de PoOs-graduacdo em Pediatria - UNESP — nivel Mestrado Carla
Cristiane da Silva, bolsista do CNPq, iniciaram as primeiras investigacdes sobre a
Densidade Mineral Ossea e o Metabolismo Osseo de Adolescentes do sexo
masculino. O pioneirismo nessa area do conhecimento resultou em publicacdes
nacionais e internacionais em virtude da qualidade e relevancia das pesquisas
realizadas, além da obtencao do titulo de Mestre pela Profa. Carla (1-4).

Na sequéncia, outros profissionais se associaram ao grupo de pesquisa, a
exemplo da Profa. Dra Cilmery Suemi Kurokawa, agregando sua vivéncia e
conhecimento em laboratorio de pesquisa. Assim, outros alunos de PG, residentes e
aprimorandos da especialidade em Medicina do Adolescente e alunos de Iniciacdo
Cientifica foram se inscrevendo nos respectivos Programas e a producdo cientifica
tomando corpo. Em 2007, a Profa. Tamara passa a integrar o corpo de docentes do
Programa de Pés-Graduacdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia, atual
Programa de PG em Tocoginecologia, transferindo sua linha de pesquisa e projetos
de pesquisa para esse Programa contando com auxilio FAPESP, CNPq, Reitoria
UNESP, entre outros.

Na sequéncia, outras alunas do Programa de PG em Tocoginecologia, Mestre
Maria Regina Moretto de Oliveira e Dra. Cristina Maria Teixeira Fortes desenvolveram
estudos, sob sua orientacéo, voltados a compreenséo do acréscimo da massa 0ssea
durante a segunda década de vida, periodo reconhecido como Adolescéncia.

Seus resultados detalharam a evolugdo da Densidade Mineral Ossea (DMO)
de adolescentes em funcéo da faixa etaria, da maturacdo esquelética avaliada pela

idade 6ssea, bem como pelos caracteres sexuais secundarios, indicando que a maior



aguisicdo de massa 6ssea no sexo feminino ocorre entre os 13 e 14 anos de idade
cronoldgica, quando estdo em desenvolvimento pubertario, Mamas 3, concluindo ser
esse 0 periodo critico para o acumulo de tecido 6sseo em todos os sitios analisados
(5).

Em 2012, demonstraram a relevancia da determinacéo dos biomarcadores do
metabolismo 0sseo e sua relagcdo com a densidade mineral 6ssea em adolescentes
do sexo feminino, acompanhando adolescentes saudaveis de 10 a 20 anos e
revelando o paralelismo entre as curvas de concentracdes dos biomarcadores ésseos
analisados com o pico de velocidade de crescimento (PHV), evidenciando correlacbes
negativas entre as DMO nos sitios avaliados e marcadores 0sseos. Além disso,
destacaram as altas concentracfes dos marcadores 6sseos nos primeiros anos da
adolescéncia e concentracdes significativamente reduzidas ao final da segunda
década de vida (6).

Na sequéncia, na conducao de pesquisas desenvolvidas no Programa de Pés-
graduacdo em Tocoginecologia, a Profa. Tamara propde reflexdo sobre o uso de
anticoncepcionais e suas possiveis consequéncias sobre o incremento de massa
Ossea de adolescentes usuarias de algumas formula¢gdes. Com esse estudo, iniciado
em 2009, a Mestre Talita Poli Biason obteve seu titulo de Mestre em 2013, tendo seu
Projeto de Pesquisa o titulo “Densidade mineral 6ssea em adolescentes usuarias de
anticoncepcional oral combinado”.

Nesse estudo foram introduzidas adolescentes usuarias de anticoncepcionais
hormonais orais combinados (ACHO) de baixa dose (Etinil Estradiol (EE)
20mcg/Desogestrel150mcg) por periodo de um ano, observando-se a evolugcao da

densidade e do conteudo mineral 6sseo que foram comparados aos de suas controles



saudaveis, também na faixa etaria de 12 e 20 anos. Assim, concluiu-se que o ACHO
prescrito  (EE20mcg/Desogestrel150mcg) afetou negativamente o0 processo de
aguisicao de massa 6ssea em adolescentes (7).

Em novo estudo, acompanhando adolescentes em uso de duas formulacdes
de ACHO, contendo EE 20ug/Desogestrel 150 e EE 30ug/ Drospirenona 3mg por
periodo de 12 meses, 0 grupo de pesquisa observou efeito negativo sobre a massa
O0ssea, assim como, sobre os marcadores de formacdo O&ssea analisados
(Osteocalcina, Fosfatase Alcalina Ossea) (8).

Em 2014, nova pesquisa com ampliacdo da amostra foi desenvolvida pela
Pos-graduanda nivel Doutorado Anapaula da C. Bisi Rizzo, cujos resultados foram
publicados em 2019. Este estudo verificou as repercussdes sobre o metabolismo
0sseo de adolescentes que utilizaram duas formulacbes de ACHO com doses
diferentes (EE 20ug/Desogestrel 150mg e EE 30ug/Drospirenona 3mg) comparadas
a adolescentes saudaveis ndo usuarias de contraceptivos com idades entre 12 e 20
anos, por periodo de 12 meses. A equipe de pesquisa concluiu que apos 1 ano de
seguimento o uso das duas formulacdes de contraceptivos se associou a efeitos
deletérios sobre a massa 6ssea com incremento na densidade e no conteddo mineral
0sseo aquém daquele evidenciado para essa faixa etéria, além de reducéo
significativa das concentracdes dos marcadores 0sseos de formacédo (FAO e OC) em
relacdo as adolescentes que ndo usavam contraceptivos (9).

Recentemente, Dissertacdo de Mestrado defendida pela aluna do Programa
de PG em Tocoginecologia, Lilian Rodrigues Orsolini, encaminhada para publicacéo,
comparou grupos de adolescentes entre 12 e 20 anos de idade, por periodo de 2 anos,

usuarias de anticoncepcionais hormonais combinados de diferentes formulacdes



(Etinilestradiol 20ug/ Desogestrel 150mg e Etinilestradiol 30ug/ Drospirenona 3mg),
a adolescentes pertencentes ao grupo controle de ndo usuéarias, indicando que o
impacto mais negativo sobre a densidade mineral 6ssea de regido lombar, corpo total
e subtotal ocorreu no grupo que utilizou Etinilestradiol 30ug/ Drospirenona 3mg.

Até o momento, ndo localizamos estudo na literatura cientifica consultada que
demonstrasse o impacto do uso de contraceptivos hormonais orais combinados por
adolescentes com mais de 15 anos de idade, portanto, com idade ginecoldgica
superior a trés anos, acompanhadas por periodo de 2 anos, que avaliasse a massa
0ssea por densitometria mineral 6ssea acrescida de andlise de biomarcadores 6sseos
de formacéo, além de marcador de reabsorcao telopeptideo carboxiterminal (S-CTx).

Além desse estudo, propusemos realizacdo de uma analise de relacdes entre
marcadores de formacéo e reabsorcdo, indice de Balanco Osseo, em adolescentes
com idades entre 15 a 20 anos.

A presente Tese se propde a preencher lacunas do conhecimento relativo a
massa Ossea de adolescentes, tendo sido gerada ao longo destes anos de
investigacdo, relacionando-se aos projetos de pesquisa liderados e orientados pela
Profa. Tamara B.L. Goldberg. A aprovacdo do Comité de Etica 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 Pos-Graduacdo em Tocoginecologia e os resultados provenientes deste
estudo serdo apresentados na forma de dois artigos.

Artigo 1 intitulado Impacto de duas combinacdes de anticoncepcionais
orais de baixa dose sobre a massa 0ssea de adolescentes: ensaio clinico com

dois anos de acompanhamento.
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Caldeirdo TD. IMPACTO DE DUAS COMBINACOES DE ANTICONCEPCIONAIS
ORAIS DE BAIXA DOSE SOBRE A MASSA OSSEA DE ADOLESCENTES: ENSAIO
CLINICO NAO RANDOMIZADO COM DOIS ANOS DE ACOMPANHAMENTO. 2021.
Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista, Brasil.

Introducédo: A adolescéncia é um periodo critico para estabelecer a saude 0ssea,
gquando quase metade do pico de massa 6ssea € adquirido. Os marcadores de
renovacgao 0ssea podem fornecer informacgdes sobre a salude 6ssea em adolescentes,
mas foram pouco estudados neste grupo demografico.

Objetivo: Avaliar em adolescentes, ao longo de dois anos, a interferéncia sobre o
incremento de massa Ossea resultante ao uso de duas combinacfes de
anticoncepcionais hormonais orais de baixa dose Etinilestradiol 20ug/ Desogestrel
150mg (ACHO1) ou Etinilestradiol 30ug/ Drospirenona 3mg (ACHOZ2), por intermédio
da realizacdo de densitometria 6ssea (BMD) e de biomarcadores de remodelagéo
ossea.

Desenho do Estudo: Ensaio clinico controlado paralelo ndo randomizado com
participacdo de 127 adolescentes, divididas nos grupos controle e expostas a
anticoncepcionais ACHO 1 e ACHO 2, submetidas a avaliacdo antropométrica, dos
caracteres sexuais secundarios (critérios de Tanner), da idade 6ssea (I0O). Obtidos
Densitometria Ossea por atenuacéo de raio X de dupla energia (DXA) e dosagem de
biomarcadores 6sseos fosfatase alcalina éssea (BAP) e osteocalcina (OC) e
telopetideo carboxiterminal (S-CT-x) no momento inicial e ap6s 24 meses.
Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas nas variaveis analisadas
entre as usuarias de ACHO 1, ACHO 2 e o grupo controle, no momento basal. Apés
24 meses de observacéo, as ndo usudrias incorporaram mais massa 6ssea (conteudo
e densidade) que ambos os grupos que utilizaram anticoncepcional, sendo o impacto
negativo mais evidente no grupo ACHO2 frente ao grupo ACHO 1. Reducéo
significativa nos valores percentuais de fosfatase alcalina 6ssea e osteocalcina foram
observados nas usuérias de contraceptivos orais.

Conclusdes: Observou-se prejuizo na aquisicdo de massa 6ssea em adolescentes
usuarias de anticoncepcionais hormonais combinados sendo mais evidente o impacto
nas adolescentes usuarias de anticoncepcionais que continham EE
30ug/Drospirenona 3 mg.

Palavras-Chaves: Anticoncepcionais, Biomarcadores, Densitometria, Remodelacéo

Ossea
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Caldeirdao 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 pg ethinyl estradiol (EE)/150 mg desogestrel (ACHO1) or 30 pg
EE/3 mg drospirenone (ACHOZ2)] 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 ACHOL 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 ug EE/3 mg drospirenone.

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

resorption, bone remodeling
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1. Introducéo
1.1 Conceitos e definicdes

Adolescéncia € o periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta, €
momento crucial e peculiar na vida e no desenvolvimento dos individuos,
caracterizada pelo desenvolvimento fisico, mental, emocional, sexual e social, em
gue se observam inumeras transformacdes resultantes da interacdo de mudltiplos
fatores (1).

Embora ndo haja consenso no tocante aos limites etarios propostos a
delimitacdo da adolescéncia, entre as agéncias ou entidades relacionadas a saude e
aguelas relacionadas ao direito, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2)
reconhece a adolescéncia como o periodo entre os 10 anos completos e 20 anos
incompletos.

Este periodo também reconhecido no Brasil, referendado tanto pelo Ministério
da Saude como pela Sociedade Brasileira de Pediatria, como aquele que se refere a
segunda década de vida (2). No Brasil, estima-se que o grupo populacional de
adolescente é composto por 21 milhdes de individuos(3), o que representa 11% da
populacao de nosso pais.

A puberdade corresponde as mudancas biolégicas que ocorrem durante o
processo da adolescéncia, as quais se representam por importantes alteracdes
morfolégicas e fisioldgicas, periodo que se relaciona ao inicio da capacidade
reprodutiva humana. Estas mudancas sdo resultantes da reativacdo do complexo
mecanismo neuro-hormonal do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal-gonadal. (1,4,5).

O inicio de todo este processo bioldgico ocorre na fase embrionaria e culmina

com o advento da puberdade, com o completo crescimento estatural, fuséo total das
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epifises Osseas, desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e com a
completa maturacdo do sistema reprodutivo do individuo. Desta forma, ndo se pode
compreender a adolescéncia como uma etapa separada do desenvolvimento humano
(1,6).

Nas meninas, o desenvolvimento das gbnadas desencadeia a producéo de
horménios sexuais, dando inicio ao desenvolvimento mamario e pilificacdo em regiao
pubiana e axilar. Aléem desses eventos, a puberdade em meninas é marcada pela
presenca da primeira menstruacdo, denominada menarca, marco importante que
ocorre em torno dos 12 aos 16 anos de idade. Entretanto, cabe destacar que em
meédia, as meninas brasileiras apresentam sua menarca aos 12,4 anos de idade

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

1.2 Adolescéncia iniciacdo sexual e risco reprodutivo

Esta sequéncia de eventos, que é universal, concomitantemente dard inicio
as descobertas relativas a sexualidade envolvendo transformacfes de atitudes,
comportamentos e opinides (9). Na atualidade, observa-se tendéncia a iniciacdo da
atividade sexual dos adolescentes brasileiros, em idades mais precoces, sendo que a
média de idade da primeira relacéo sexual € descrita como ocorrendo aos 14,9 anos
(10-15).

Neste contexto, a OMS destaca, em seu relatorio de 2018 que, no mundo € a
cada ano, aproximadamente, 16 milhdes de adolescentes tornam-se maes. No Brasil,
elas superam 500 mil casos por ano (16,17). Embora exista reducéo gradual desses
indices nos ultimos 20 anos, essa taxa ainda é muito superior a de paises

desenvolvidos.
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O fenbmeno gravidez precoce tem acontecido de modo diversificado, sendo
mais comum em algumas regifes brasileiras e em alguns grupos sociais,
principalmente entre os mais pobres e com menor nivel de educacao (18,19). Dados
do Ministério da Saude (19) revelam que em 2014 nasceram 28.244 criancas filhos de
meninas entre 10 e 14 anos e 534.364 criancas filhos de méaes com idades
compreendidas entre 15 e 19 anos (17,20).

O risco de morte materna evidenciado entre essas adolescentes duplica,
gquando comparado com o observado em mulheres adultas (21,22). Além disso,
gestacdes nado planejadas apresentam-se como consequéncia nessa faixa etaria, e
resulta que 75% delas abandonam a escola e ficam expostas a situacdes de maior
vulnerabilidade, reproduzindo padrbes de pobreza e excluséo social (23,24).

Outro agravante € a alta incidéncia 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 néo planejada pode expo0-las a situagOes de alta vulnerabilidade,
desta forma existe necessidade de orientacdo quanto aos varios métodos
contraceptivos e, dentre eles, quanto a prescricdo, disponibilizacdo e uso de

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

1.3 Anticoncepcionais Hormonais Orais na Adolescéncia
Os anticoncepcionais completaram 60 anos de uso e ao longo deste periodo
diversas mudancas em sua composi¢cao e via de administragdo ocorreram, visando

maior eficacia e menores efeitos colaterais. Estudos realizados em diferentes paises
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divulgam que o uso de anticoncepcionais hormonais tornou-se pratica mundial, com
milhdes de adolescentes usuarias deste método (26,27).

No Brasil, € consenso que o uso de métodos contraceptivos na adolescéncia
limita-se, dentre todos os disponiveis a serem utilizados por essa faixa etaria,
basicamente ao emprego do preservativo masculino e ao de anticoncepcionais orais
(11,28,29). Apesar da evidéncia da necessidade de uso, estudos demonstram que
entre 3%(28) e 18% (28,29) das adolescentes que apresentam vida sexual ativa ndo
utilizam nenhum tipo de método contraceptivo.

O grupo de pesquisa do projeto Estudo dos Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA)(25), entre suas producfes, desenvolveu subprojeto com
objetivo de estimar a prevaléncia de iniciacdo 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 analise dos dados sobre sexualidade e contracep¢cdo evidencia que a
heterogeneidade na prevaléncia de iniciagdo sexual e uso de métodos contraceptivos

observada entre os adolescentes brasileiros esta relacionada aos fatores idade, a

[N

variabilidade dos locais em que vivem e, da qualidade da educagcdo que lhes
oferecida (25).

Entre os multiplos fatores relacionados a gravidez precoce podemos citar a
maturagdo sexual acelerada, inicio 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 ascensédo
econbmica e académica-educacional (17,20,22,24,30).

Outros fatores resultam em funcdo da desigualdade social, em que a
maternidade se constitui como projeto de vida; liberdade sexual; gestacdo como forma
de agresséo e desafio a familia e a sociedade. A crenca de que por ser adolescente
nao corre o risco de conceber, em que pensamentos equivocados como “uma relagao
apenas nao é suficiente para engravidar’ ou que “isto ndo vai acontecer comigo”
também constituem fatores que propiciam a gestacéo nao planejada (17,20,22,24,30).

Desta forma iniciativas voltadas ao empoderamento feminino e a educacao
sexual abrangente podem aumentar a igualdade e equidade de género, bem como o
comportamento sexual responsavel, para minimizar a prevaléncia de gravidez precoce
e ndo planejada, além das infeccbes sexualmente transmissiveis (31).

A adolescéncia € momento de grande vulnerabilidade no que tange ao
crescimento e desenvolvimento(1l), quanto as possiveis consequéncias resultantes
ao uso de contraceptivos hormonais quando utilizados por individuos pertencentes a
esse recorte etario (11,12,25,28). Deve-se refletir sobre as interferéncias destes
horménios exdgenos na fisiologia do crescimento e desenvolvimento, principalmente
sua acdo no sistema esquelético pois, a adolescéncia é fase especialmente
importante no que concerne a saude Gssea (32).

1.4 Acdo hormonal na fisiologia do crescimento e desenvolvimento no sistema
esquelético

A compreensdo dos mecanismos envolvidos na mineralizacdo 0ssea,
especialmente aqueles que ocorrem no periodo puberal, podem propiciar o

desenvolvimento de uma massa 6ssea de qualidade (33).
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Por muito tempo o conjunto de ossos que formam o esqueleto humano foi
considerado um arcabouco mineral, tecido inerte; entretanto, nos ultimos anos, pode-
se afirmar que o tecido 0sseo é vivo, que entre tantas competéncias participa das
funcdes biomecanicas de locomoc¢ao e sustentacdo; tem papel protetor de 6rgaos
internos, sistema nervoso e da medula 0ssea; participa da regulacdo do pH sérico e
da concentracdo de minerais. Recentemente foi considerado 6rgdao com funcéo
endocrina, produzindo hormdnios e regulando diversos mecanismos relacionados ao
nivel glicémico e a resisténcia a insulina (34,35).

O osso é tecido metabolicamente ativo, composto por populacédo heterogénea
de células, em diferentes estagios de diferenciacdo celular, que esta em processo
permanente de mineralizacéo relacionado a formacéo e reabsorcdo da massa 6ssea
(36—38). O conteudo mineral 6sseo (CMO) acumulado durante a adolescéncia é
considerado fator de protecdo quanto a possivel incidéncia de osteopenia e/ou
osteoporose e fraturas por deterioracdo da microarquitetura, que serdo evidenciadas
na vida adulta e, certamente, na senilidade (39).

Durante o crescimento e desenvolvimento observados nos anos que
correspondem a adolescéncia, o crescimento do esqueleto prossegue pela acao
coordenada de deposicdo e reabsorcdo Ossea para permitir que 0S 0SS0S se
expandam (aposicao periosteal do osso cortical) e se alonguem (ossificacao
endocondral) até sua forma adulta (33). Na puberdade, a taxa de formacédo Ossea
supera a de reabsorg¢éao, favorecendo o incremento 0sseo (39).

A literatura cientifica atual (40,41) evidencia que a aquisicdo de massa 0ssea
se relaciona ao avanco 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 maximo de velocidade de crescimento (PHV), ocorre
dois anos apos o inicio do desenvolvimento das mamas (M2) e antecede em um ano
a menarca, ocorrendo, quando as meninas estdo em estagio M3 de mamas pelos
critérios de Tanner (40-42).

Com diferenca de sete a doze meses ap0s o PHV observa-se o pico de massa
ossea (PMO), confirmando-se que 25% da massa 6ssea € depositada nos meses
préximos ao evento menarca (33).

O PMO é considerado como a quantidade de osso adquirida quando o sistema
esquelético se apresenta estavel, sendo atingido durante a idade adulta jovem. O
conceito de pico de massa 0ssea captura de forma mais ampla o pico de forca 0ssea,
gue € caracterizado por massa, densidade, microarquitetura, mecanismos de micro
reparo e propriedades geométricas que fornecem resisténcia estrutural (33).

Existem varias nuances neste conceito que merecem reconhecimento. O
conceito de PMO ¢é diferente quando aplicado a um individuo e ao conjunto da
populacdo. Para um individuo, o pico de massa 6ssea pode se referir a quantidade
maxima de osso acumulado durante um periodo até que alcance a idade adulta jovem
(43).

Alternativamente, o conceito de PMO pode se referir ao potencial maximo ou
genético do individuo para a resisténcia 0ssea, ou seja, conteudo mineral 6sseo
(CMO), densidade mineral 0ssea segmentar ou outras medidas de resisténcia 0ssea.
Em nivel populacional, o PMO é atingido quando as alteracdes relacionadas a idade
no resultado 6sseo ndo sao mais positivas e se atinge um platé ou valor maximo (43).

O conteudo mineral 6sseo (CMO) aumenta gradualmente durante a infancia

e verifica-se aumento exponencial durante a adolescéncia. Apos o estabelecimento
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da estatura final, a massa 0ssea continua a aumentar por mais algum periodo, até
atingir montante que pode ser definido como a quantidade maxima da massa 6ssea
gue o individuo acumula desde o nascimento até a maturidade 6ssea. Esse importante
periodo de incremento de massa 0ssea pode ser considerado como uma janela de
oportunidades no que concerne a saude 0ssea (40,42,44).

Em adolescentes do sexo feminino, o PMO, tanto para a regido lombar quanto
para o corpo total, foi observado entre 18 e 20 anos (45). Desta forma preocupacao
crescente com a baixa massa Ossea e suas consequéncias conduziram ao
progressivo interesse e preocupacdo no entendimento da modelacdo e da
remodelacdo 0ssea, durante as duas primeiras décadas de vida do ser humano (33).

Esses fendbmenos dependem da a¢éo coordenada de trés tipos de células: os
osteoblastos, osteoclastos e os ostedcitos(46) sob participacdo direta do estrogénio
através de receptores especificos presentes em osteoblastos e osteoclastos no
processo de remodelacdo Ossea, sendo que, apds os 40-50 anos, a reabsor¢cao
predominara sobre a formacao Gssea, principalmente no sexo feminino, resultando
em desorganizacdo da microarquitetura, fragilidade 6ssea e maior risco de fratura
(44,46).

Estudos demonstram a correlagdo entre os marcadores 0sseos como
preditores do desenvolvimento de CMO e DMO, evidenciando que as concentracdes
de marcadores de formacéo e reabsorcdo 0ssea sdo mais elevadas nos primeiros
anos da puberdade do que nos estagios avancados do desenvolvimento puberal,
gquando se aproximam das concentracdes evidenciadas no inicio da vida adulta

(28,41,47,48).
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Pode-se inferir entdo que o comprometimento do incremento 0sseo durante
este periodo pode conduzir a um PMO “subétimo”, situacdo que predispde a
ocorréncia de fraturas ainda na infancia até a senilidade, levando ao surgimento
precoce de quadros de osteopenia/osteoporose em individuos com baixa reserva
Ossea (33,41,42,49), sendo a baixa DMO o principal preditor para o risco de fraturas
(50).

A saude Ossea é influenciada por fatores endégenos como, a genética e
exposicao aos hormoénios sexuais e, exdgenos, representados pela atividade fisica,
nutricdo, tabagismo e uso de medicamentos(38,51-54).

Conforme revelado por estudos in vitro e in vivo, o estrogénio é fator
importante na regulacdo do metabolismo do tecido 0Osseo(55), pois afeta
positivamente a formacdo e proliferacdo dos osteoblastos(55), enquanto
simultaneamente inibe a apoptose de osteoclastos responsaveis pela reabsorcao
Ossea (56).

A acao estrogénica consiste na inibicdo da producéo de interleucinas (IL-1f,
IL-6) e prostaglandinas (E2), que séo importantes reguladores da reabsorcédo e
estimuladores da producao de Osteoprotegerina (OPG), tolhendo também o fator de
necrose tumoral (TNF), conhecido como inibidor da osteoclatogénese(57-59).

O efeito bifasico promovido pelo estrogénio de estimular a deposic¢ao de célcio
no periosteo e inibir a reabsorcdo do endosteo, mediante a interacdo com 0 hormonio
de crescimento (Growth Hormone - GH) e o fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF) 1 e 2, possibilitam a maximiza¢do do crescimento e resisténcia 0sseos(60).

A importancia do papel do estrogénio sob células 6sseas também foi demonstrada em

estudo experimental que utilizou o estrogénio 17-B-estradiol em células osteoblasticas
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evidenciando aumento da secrecdo de OPG, assim como, aumento da expressao
génica das células osteoblasticas em comparacdo com as células sem estimulo
hormonal (59).

Diante dessas constatacfes pode-se afirmar que o estrogénio € um dos
principais determinantes do incremento de massa 0ssea, afetando tanto na aquisicao
do PMO durante adolescéncia, resultante ao aumento da densidade mineral 0ssea
(DMO) nesses anos e nos primeiros anos da terceira década de vida (55,61,62).

Além dos efeitos relacionados ao estrogénio, o impacto da progesterona sobre
a massa Ossea também deve ser considerado, com diferentes mecanismos
subjacentes. A progesterona tem acdo sobre o tecido 0sseo, pois estimula a
proliferacéo e a diferenciacédo dos osteoblastos e consequentemente ativa a formacao
dos 0ssos, minimizando, assim, a perda 0ssea (63—65).

Aquisicao insuficiente de massa 6ssea durante o desenvolvimento esquelético
e/ou perda 0ssea acelerada ap0s a obtencdo do pico maximo de incremento de massa
0ssea sdo, teoricamente, os dois processos que predispdem as fraturas por fragilidade
entre as mulheres pdés-menopausa. Assim, diante dessas constatacdes, pode-se
afirmar que a massa 6ssea adquirida no final do periodo de crescimento parece ser
mais importante do que a perda 6ssea que ocorre durante a vida adulta, uma vez que
aumento de 10% no PMO retarda o inicio da osteoporose em 13 anos(58).

Em mulheres jovens aparentemente saudaveis que tiveram inicio tardio da
puberdade, foi observada baixa densidade mineral na regido trabecular e menor
espessura no radio distal, sendo que os achados foram associados a reducdo da

resisténcia 0ssea e aumento do risco de fratura durante o crescimento (45,66).
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A puberdade tardia esta associada ao aumento da incidéncia de fratura
durante a infancia, adolescéncia e vida adulta de mulheres saudaveis (67),
evidenciando sua influéncia sobre a microestrutura 6ssea prejudicada em momento
de aquisicdo do PMO (66,67). A relacdo positiva existente entre a menarca precoce e
a maior densidade O0ssea reforca o papel do estrogénio na aquisicdo de massa
0ssea(45,66).

Frente a esse apanhado, pode-se observar que a progesterona e o estrogénio
sdo importantes reguladores do metabolismo 6sseo (32,37,68) e, assim, é plausivel
supor que o uso de ACHOs possa afetar a saude 6ssea. Em adolescentes, que estédo
em processo de construcdo e acumulacdo de massa 0ssea, esta interferéncia pode
ser ainda mais impactante, uma vez que praticamente metade do montante total de
massa Ossea obtida na vida adulta de uma mulher é incorporada durante a
adolescéncia (69).

Reabsorcdo e formacdo s&o processos intimamente acoplados na
remodelacdo 6ssea, sendo 0 estrogénio importante regulador em ambos os
processos. Entretanto, pouco se sabe sobre o mecanismo molecular dos horménios
sintéticos tanto os progestagenos como o0s estrogénios sobre a remodelacdo 6ssea
(70).

O principal efeito pretendido por todos os ACHOs ¢é a inibicdo da ovulagao,
por reducéo da liberagdo da gonadotrofina no meio do ciclo menstrual, pela supressao
da secreg¢do de gonadotrofinas durante a fase folicular do ciclo, que previne a
maturacao folicular e, acrescido a esses efeitos, pela dificuldade de implantacdo do

zigoto no endométrio indspito (71).
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Além de seus efeitos anticoncepcionais, deve-se destacar que apresentam
efeitos considerados benéficos a saude, como a prevencao do cancer de endométrio
e de ovario, alivio 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 miocardio entre outros (71,72).

1.5 Biomarcadores e métodos de avaliacdo do metabolismo 6sseo

Para determinar valores dinamicos do metabolismo 0sseo e sua relacdo com
exposicdo hormonal, sdo utilizados diferentes biomarcadores. Para a avaliacdo da
massa 0ssea, a densidade mineral 6ssea (DMO) obtida por atenuacéo de raios X de
dupla energia (DXA), denominada densitometria 6ssea, € considerada o método mais
adequado (45,73,74).

Trata-se de método rapido, reprodutivel, seguro, ndo invasivo, preciso e de
baixa exposicdo a radiacdo. A coluna lombar e o corpo total, com e sem o0 segmento
da cabeca, sdo os sitios esqueléticos considerados ideais para avaliagdo do CMO e
da DMO na maioria dos pacientes pediatricos e entre os adolescentes (45,73,74).

Entretanto, mesmo sendo considerada o método indicado, é medida pontual
estética e, portanto, ndo reflete as alteracbes dinamicas as quais o tecido ésseo se
submete, sendo seu resultado considerado apenas um momento do quadro evolutivo
(73,75,76).

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

dinamismo dessas avaliacdes, o uso de alguns marcadores biolégicos vem sendo
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recomendado para permitir compreender e avaliar o processo da remodelacao 6ssea
(73,75,76).

Sao moléculas derivadas da sintese ou da degradacdo de matriz 6ssea e
dividem-se em duas categorias: a de formacéo 0ssea, como a Osteocalcina (OC) e a
Fosfatase Alcalina Ossea (FAO), e a de reabsorcdo, como o fragmento Telopeptideo-
carboxiterminal(S-CTx) (75,77).

A OC é a proteina ndo-colagena da matriz 6ssea mais abundante e produzida
por osteoblastos diferenciados. Relaciona-se a mineralizacdo da matriz ostedide e as
vitaminas D e K1 sdo importantes cofatores(75). Imunoensaios demonstram
correlacéo entre valores elevados de OC com aumento da formacgédo 6ssea como no
processo de crescimento rapido, bem como, no hipertireoidismo e na ocorréncia de
metastases 6sseas (24).

A FAO consiste numa enzima especifica encontrada na membrana plasmatica
de osteoblastos e também esta envolvida nos processos de formacao e mineralizacao
Ossea (75).

O S-CTx é considerado um dos interligadores do colageno, produtos da
degradacdo do colageno tipo | pela acao dos osteoclastos. Niveis elevados de S-CTx
indicam rapida perda 0ssea e se correlacionam com risco de osteoporose e fraturas
(41,78-80).

A andlise e 0 acompanhamento dos niveis séricos dos biomarcadores 6sseos
oferecem uma contribuicdo importante para a compreensédo do metabolismo 0sseo,
sendo uma ferramenta na complementacdo das avaliagOes estaticas obtidas pela

realizacdo da densitometria 0ssea (41,75,81,82).
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Assim é possivel antever que os marcadores de formacdo Ossea se
encontram proporcionalmente mais elevados durante a infancia e a adolescéncia do
gue os de reabsorcéo e as concentracdes dos marcadores sdo elevadas nos primeiros
anos da adolescéncia e diminuem significativamente com o0 avancar da mesma

(41,48).

1.6 Efeitos dos ACHOs em adolescentes disponiveis na literatura

Os efeitos do uso de ACHO em adolescentes foram amplamente estudados,
entretanto, os resultados encontrados na literatura cientifica sobre os efeitos do uso
de ACHO na saude o¢ssea de adolescentes sdo conflitantes. Isso se deve a
heterogeneidade dos estudos em relacdo aos critérios de inclusdo, nimero de
participantes e randomizacdo dos grupos; quanto ao tipo de contraceptivo,
componentes e suas doses em cada medicamento, periodo de observacéao,
interferéncia de fatores como atividade fisica, idade, tabagismo, raca-etnia, indice de
massa corporal e ingestédo de vitamina D e célcio (83—-85).

Desta forma, ainda ndo esta esclarecido o efeito dos ACHOs sobre o
incremento de massa 6ssea de adolescentes e seu impacto quanto ao risco de
osteoporose na vida senil (83—-85).

Alguns ACHOs induzem a reducao de producao de estrogénio enddgeno e a
supressao da produgdo endogena de progesterona pelos ovarios. Nessas mulheres
que os utilizam, os niveis circulantes de esteroides sexuais sao principalmente
determinados pelas doses presentes na formulacdo do anticoncepcional (36),
contudo, cabe ressaltar que a dosagem inclua analises de EE e que o B estradiol pode

nao ter sido dosado.
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Se a formulacdo do anticoncepcional contém dose baixa ou muito baixa de
EE ou se o uso de formulacdes resulta em concentracdes estrogénicas baixas, o
metabolismo do tecido 6sseo pode ser afetado. Isso é particularmente verdadeiro
durante a adolescéncia, quando o eixo hipotalamo-hipéfise—gbnadas nao esta
completamente maduro (55,69,84,86).

Os efeitos esqueléticos de algumas formas de contraceptivos hormonais séo
mais evidentes em mulheres adolescentes do que em mulheres maduras, sendo o
uso de acetato de medroxiprogesterona (DMPA) injetavel trimestral associado a
menores ganhos ou também a perdas mais expressivas de massa 0ssea em
adolescentes(86).

Segundo recomendacdes da National Osteoporosis Foudation (33) o DMPA
€ nivel B de evidéncia sobre impacto negativo no ganho de massa 6ssea. Sua agao
principal € por meio da deficiéncia estrogénica, entretanto, sabe-se que pode alterar
a expressao de genes de receptores de glicocorticéides resultando em reducédo da
DMO em usuéarias de DMPA quando comparada com adolescentes ndo usuarias
(87,88).

Os efeitos do uso de progesterona em doses elevadas estdo bem
estabelecidos na literatura e confirmam que sua atuacdo sobre o eixo hipotalamo-
hip6fise-gbnada podem causar hipoestrogenismo, reabsorcdo éssea antecipada e
rapida perda de massa 6ssea (37,89).

Os progestagenos como a Drospirenona e o Desogestrel, que mimetizam o
efeito da progesterona, ativam os receptores de andrégenos por inibicdo competitiva,
bloqueando assim, a acdo androgénica endogena. Esse mecanismo de acgéo resulta

em importantes efeitos antiandrogénicos que também se manifestam no metabolismo
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0sseo, pois a testosterona desempenha papel fundamental na obtencdo de massa
ossea (80).

Alguns estudos que investigaram a influéncia dos progestagenos, presentes
nas formulacdes dos ACHOs, ndo foram suficientes para esclarecer e distinguir se 0s
efeitos sobre o metabolismo 0sseo resultam da progesterona ou dos niveis reduzidos
de estrogénio (80,90,91).

Entretanto, ndo ha discordancia entre os especialistas quanto a prescricédo de
ACHOS com doses cada vez menores de Etinilestradiol, no tocante a reducao de
complicacBes tromboembdlicas(85) Ainda assim, a combinacdo hormonal encontrada
nos ACHOs pode reduzir o nivel de IGF-1, hormdnio importante no crescimento e
desenvolvimento do esqueleto (78).

Os horménios Estradiol e Etinilestradiol (EE) agem em receptores
estrogénicos, por meio dos mesmos mecanismos biolégicos e, € reconhecida, a
poténcia maior do EE sobre os tecidos-alvos (79). Entretanto, a potente atividade
estrogénica do EE ndo se reflete nos trabalhos que avaliaram a saude Ossea das
adolescentes. Embora na atualidade sejam denominados de baixa dose, o EE

apresenta equivaléncia cinco vezes superior ao estrogénio endégeno (85).
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Concluséo

O presente estudo evidenciou um menor incremento de massa 6ssea entre
as usuarias de ACHO, ap0s 24 meses, sendo o efeito deletério mais evidente nas que
utilizaram EE 30 pg/Drospirenona 3mg.

Diferencas significativas quanto a evolucdo dos parametros densitométricos
de adolescentes saudaveis ndo usuarias de anticoncepcionais (grupo controle)
guando comparadas as usuarias de contraceptivos hormonais orais de baixa dose
(Etinilestradiol 20ug/ Desogestrel 150mg ou Etinilestradiol 30ug/ Drospirenona 3mg),
de mesma faixa etaria, foram evidenciadas. Demonstrou-se interferéncia negativa
sobre a saude Ossea avaliada tanto pela densitometria 6ssea quanto pelos
biomarcadores séricos de formacao 0ssea.

A compreensao do processo de incorporacao 0ssea que ocorre na infancia e
adolescéncia permite o desenvolvimento de estratégias para a prevencao precoce da

osteoporose.
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