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Resumo




Objetivo: Avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) e o conteddo mineral 6sseo
(CMO) de adolescentes do sexo feminino, usuéarias de anticoncepcional oral
combinado (AOC) de baixa dosagem padronizado (EE 20 pg/ Desogestrel 150 ug),
por periodo de um ano de seu uso e comparar os dados obtidos aos de
adolescentes saudaveis da mesma faixa etaria, ndo usuarias.

Casuistica e métodos: Trata-se de um estudo controlado paralelo nao
randomizado. Sessenta e sete adolescentes, de 12 a 20 anos de idade, foram
divididas em grupo de usuarias de AOC (n=41) e grupo controle (n=26). As
adolescentes pertencentes aos dois grupos foram submetidas a exame fisico geral
e especial para obtencdo de peso, estatura, indice de massa corpérea (IMC),
avaliacdo dos caracteres sexuais secundarios (critérios de Tanner), obtencdo de
idade dssea (I0) pelo método de Greulich & Pyle, ingestdo de célcio obtida pelo
recordatério de 3 dias e obtencdo da idade do evento menarca. As usuarias de
AOC foram submetidas ao exame de Densitometria Ossea por atenuagio de raio x
de dupla energia (DXA), no momento de inclusdo no trabalho; 6 e 12 meses
depois, para obtencdo de CMO (g) e DMO (g/cm?) em regido lombar (L1-L4),
fémur proximal total, corpo total e corpo subtotal. O grupo controle foi avaliado
através da DXA, no momento inicial; 12 meses depois, para obtencdo de DMO e
CMO, nos mesmos locais. A comparacdo entre as variaveis dos grupos de nao
usuérias e usuarias de AOC, no momento zero, foi realizada através do teste de
Mann-Whitney, fixado o nivel de significancia de 5% ou utilizado o p-valor
correspondente, enquanto para a comparacdo evolutiva dos grupos utilizou-se a
variacdo das porcentagens das medianas das variaveis relativas a massa 6ssea,
nos momentos inicial e final.

Resultados: Nao houve diferencas estatisticas nas comparacdes entre as idades
cronoldgicas (IC) e 10, entre as variaveis antropométricas e as resultantes do
exame de densitometria 6ssea, no momento inicial entre o grupo de usuarias de
AOC e o grupo controle. No entanto, ap6s 12 meses de acompanhamento, as
usuarias de AOC apresentaram médias de porcentagem de variacdo entre o0s
momentos inicial e final na DMO e CMO de coluna lombar de +2,07% e +1,57%
respectivamente; enquanto 0 grupo controle apresentou variacdes,
respectivamente, de +12,16% e +16,84%. As DMO e CMO do corpo total
apresentaram comportamento semelhante; no grupo em uso de AOC a variacao foi
de +0,84% e +1,22%, dados consideravelmente menores que 0s encontrados para
0 grupo controle, em que houve acréscimos de +5,28% e +11,34%. Houve
diferenca estatistica significativa (p<0,05) entre as variacdes percentuais obtidas
entre os grupos com e sem uso de ACO em relagdo ao CMO, entretanto
diferencas estatisticas no tocante as variagées percentuais para DMO nao foram
constatadas.

Conclusao: O AOC de baixa dosagem analisado (EE 20 pg/ Desogestrel 150 pg)

interfere negativamente no processo de aquisicdo de massa 0ssea que ocorre na
adolescéncia.

Palavras-chave: adolescente; densidade Ossea; contelddo mineral 06sseo;
anticoncepcionais; osteoporose
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Abstract




Objective: To evaluate bone mineral density (BMD) and bone mineral content
(BMC) in female adolescents taking a standard low dose (EE 20ug/ Desogestrel
150ug) combination oral contraceptive (COC) over a one year period and
comparing them to healthy adolescents from the same age group not taking COC'’s.

Subjects and Methods: A non-randomized parallel control study with 67
adolescents from 12 to 20 years of age divided into user (COC; n=41) and control
(n=26) groups. Both groups were submitted to a general physical and specific
examination for weight, height, body mass index (BMI), secondary sexual
characteristics evaluation (Tanner criteria), bone age (BA) by the Greulich & Pyle
method, calcium intake by 3 days diet recording, and obtaining age at menarche.
COC users underwent bone density exam by dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA) at time of inclusion in the study and at 6 and 12 months, to obtain BMC (g)
and BMD (g/cm?) in the lumbar (L1-L4) and total proximal femur regions, for whole
body and subtotal whole body. The Control group underwent DXA at inclusion and
12 months to obtain BMD and BMC in the same locations. Comparisons between
groups at moment zero was through the Mann-Whitney test with significance level
fixed at 5% or corresponding p value; evolutive group comparisons used variations
in median percentages for bone mass variables at start and final moments.

Results: There were no statistical differences in chronological (CA) and BA,
anthropometric variables, and bone densitometry results at the initial moment
between COC and control groups. However after 12 months follow-up, COC users
presented low bone mass acquisition in the lumbar spine BMD and BMC median
variation percentages between initial and final moments (+2.07% and +1.57%
respectively) while the control group presented expressive variations (+12.16% and
+16.84% respectively). Total body BMD and BMC presented similar behaviour;
variation in the COC group was +0.84% and +1.22%, considerably lower than
controls where increases were +5.28% and +11.34%, respectively. Statistical
significance (p<0.05) was seen for the percentage variations obtained between
COC user and non-user groups for BMC, but not for BMD.

Conclusion: The low COC dose analysed (EE 20ug/ Desogestrel 150ug)
negatively interfered in bone mass acquisition during adolescence.

Keywords: adolescent; bone density; bone mineral content; contraceptives;
osteoporosis
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1.1 Puberdade, Estrégeno e Fisiologia Ossea

A adolescéncia € a fase de transicdo da infancia para a vida adulta
definida, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como um periodo
de grandes transformacdes biopsicossociais, compreendido entre os 10 anos
completos e os 20 anos incompletos (WHO, 1986).

As transformacgdes fisicas que ocorrem durante a adolescéncia sao
denominadas de puberdade. As alteracbes mais evidentes na puberdade,
englobam a aceleracdo e a desaceleracdo do crescimento, a modificacdo da
composicdo corporal e a maturacdo sexual que se apresenta pelo
desenvolvimento das gbnadas, dos 6rgdos de reproducdo e dos caracteres
sexuais secundarios.

A alteracdo do pulso do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) é
o principal responsavel pelo inicio da puberdade. Cerca de um a trés anos
antes do aparecimento dos sinais pubertarios ha aumento da secrecéo pulsatil
do GnRH pelo hipotdlamo. Esse aumento ocorre, inicialmente, de forma
episodica com aumento progressivo em frequéncia e amplitude com o progredir
da puberdade. A mudanca no padrao secretor do GnRH estimula a secrecéo,
pela hipofise anterior, do hormoénio luteinizante (LH) e hormdnio foliculo
estimulante (FSH) (Ojeda et al., 2006). No sexo feminino, o LH estimula as
células ovarianas da teca a produzirem androstenediona e testosterona,
enquanto o FSH age nas células da granulosa, aumentando a producédo
estrogénica (Nebesio & Eugster, 2007).

O estrogénio € um dos principais hormoénios envolvidos no crescimento
0sseo longitudinal que ocorre durante a puberdade. O aumento dos niveis

estrogénicos estimula diretamente a placa epifisaria, aumentando a velocidade
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de crescimento durante o estirdo pubertario (Grumbach, 2000). O estrogénio
também atua aumentando a secrec¢do pulsatii do horménio de crescimento
(GH), com consequente aumento de fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1). Em contrapartida, os altos niveis estrogénicos,
observados no decorrer da puberdade, promovem a exaustao proliferativa dos
condrdcitos e fusdo epifisaria, determinando o final do crescimento (Weise et
al., 2001; Riggs et al., 2002; Emons et al., 2010).

Simultaneamente ao processo de crescimento 0sseo longitudinal
observado na puberdade, ocorre o aumento da aquisicdo de massa éssea. O
tecido 0sseo é formado por células denominadas osteoblastos e osteoclastos,
por minerais (célcio e fosforo) e por uma matriz organica constituida de
proteinas colagenas e nao colagenas. Os osteoblastos sintetizam e
mineralizam a matriz proteica, enquanto 0s osteoclastos promovem a
reabsorcdo 6ssea, mantendo o tecido 6sseo em constante processo de
remodelacdo (Campos et al., 2003; Silva et al., 2004). Na puberdade, a taxa de
formacao O6ssea supera a de reabsorcao, favorecendo o incremento 6sseo.

Cerca de 40 a 45% da massa 0ssea evidenciada na fase da adulticia é
adquirida na adolescéncia (Bailey et al., 2000). E durante a puberdade que
ocorre a maxima aquisicdo o0ssea (Heaney et al., 2000; Silva et al., 2004;
Bonjour et al., 2009; Boot et al., 2010). Esse momento é frequente no sexo
feminino, entre 13 e 14 anos, ou quando essas adolescentes encontram-se em
estadiamento de desenvolvimento puberal mamario M3, pelos critérios de
Tanner (Marshall e Tanner, 1969); no sexo masculino, entre 14 e 15 anos ou
gquando encontram-se em estadiamento puberal G4 (Campos et al.,, 2003;
Vargas et al., 2003; Silva et al., 2004; Goldberg et al., 2009; Moretto et al.,

2011). Tanto no sexo feminino como no masculino, a aquisicdo 0ssea maxima
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ocorre poucos meses ap6s o crescimento 6sseo longitudinal maximo; que é
denominado pico de velocidade de crescimento (PVC) e marcado por altas
concentragcoes de hormonios sexuais.

O estrogénio tem um papel fundamental na mineralizacdo 6ssea e na
manutencdo da massa O0ssea. Tem sido relatada a presenca de receptores
estrogénicos nos osteoblastos e osteoclastos (Kusec et al., 1998; Bord et al.,
2001) sugerindo a participacéo celular direta desse horménio no processo de
remodelacdo 6ssea. Smith e colaboradores (1994) relataram caso de homem
de 28 anos, portador de uma mutacdo do receptor estrogénico, com quadro
clinico de resisténcia estrogénica, apresentando auséncia de fechamento
epifisario (idade 6ssea de 15 anos, estatura de 2,04 m) e massa 6éssea muito
baixa, com marcadores bioquimicos de reabsor¢cdo éssea elevados. Tal relato
teve importancia na literatura cientifica por demonstrar, claramente, as
consequéncias fisiolégicas da auséncia de resposta estrogénica no tecido
0sseo que ocorrem nesta situacdo ndo por falta do horménio, mas por sua
incapacidade de atuacao.

Estudos experimentais demonstram que o0 estrogénio reduz,
principalmente através do aumento da apoptose, a formacao e atividade dos
osteoclastos, diminuindo a reabsorcéo 6ssea. Apesar de ainda controverso, o
estrogénio parece também influenciar positivamente na formacéao,
diferenciacdo, proliferacdo e atividade dos osteoblastos, estimulando a
formacao 0ssea (Chow et al., 1992; Hughes et al.,1996; Manolagas, 2000).

Além da acao direta estrogénica sobre o tecido 0sseo, esse hormonio
também age aumentando a absorcdo intestinal de célcio, matéria prima
fundamental para a mineralizacdo 6ssea. O mecanismo pelo qual o estrogénio

leva a esse aumento, ainda é obscuro. Alguns autores acreditam que o efeito
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do estrogénio, na absor¢cdo do calcio, ocorra por influéncia no sistema
enddcrino da vitamina D (Cotter & Cashman, 2006), enquanto outros sugerem
a acao direta estrogénica em receptores intestinais (Colin et al., 1999). A
atuacao estrogénica, independentemente do mecanismo envolvido, torna-se
evidente em estudos experimentais que detectam baixa absorcdo de calcio em
animais ovariectomizados e que evoluem com melhora na absorcao intestinal
desse micronutriente apds suplementacéo estrogénica (van Abel et al., 2003).
A relevancia do estrogénio no metabolismo 6sseo fica muito mais
evidente tanto em adolescentes, como em mulheres adultas, nas situacdes em
que h& queda ou auséncia dos niveis desse hormdnio como, por exemplo, nas
pacientes em amenorreia ou com faléncia ovariana. Christo e colaboradores
(2008) acompanharam adolescentes entre 12 e 18 anos, subdivididas em trés
grupos: atletas em amenorreia (n=21), atletas com ciclos menstruais regulares
(n=18) e adolescentes eumenorreicas que nao praticavam atividades
esportivas, as quais denominaram grupo controle (n= 18). Nesse estudo, o
grupo de atletas em amenorreia apresentou densidade mineral 6ssea de regido
lombar significativamente menor que as adolescentes dos outros dois grupos.
O hipoestrogenismo pés-menopausa € outra causa, bem documentada
na literatura, de perda de massa Ossea. Mulheres menopausadas tém
diminuicdo significativa da densidade mineral 6ssea e chegam a perder até 5%
por ano de o0sso trabecular, nos primeiros anos pos-menopausa (Almstedt
Shoepe & Snow, 2005; Lash et al., 2009). Se por um lado a auséncia ou queda
do estrogénio esta relacionada a diminuicdo de massa 0ssea, a suplementacao
desse hormoénio, nessas mulheres com déficit, tem sido associada a melhora
da densidade mineral 6ssea (Almstedt Shoepe & Snow, 2005; Nappi et al.,

2012).
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1.2 Avaliag&o Pratica da Massa Ossea

O processo de incorporacdo da massa 0ssea pode ser avaliado de
forma pratica, através da densitometria 6ssea por atenuacéo de raio-x de dupla
energia (DXA). Essa técnica permite, de forma nao invasiva, a quantificacdo da
densidade mineral dssea e é realizada através da aplicacdo de 2 feixes de
energias distintas os quais sao atenuados, de modo diferenciado, pelos tecidos
0sseo e adjacente. Programas de computadores especificos eliminam a
participacdo do tecido adjacente na densidade medida e a densidade mineral
0ssea pode ser, entdo, mensurada.

A DXA, técnica quantitativa de avaliacdo da massa 0ssea, € um exame
realizado em poucos minutos, de custo relativamente baixo, com utilizacao de
baixa quantidade de radiacédo (de 1 a 6 prem) e erro de precisdo de 1 a 3 %,
dependendo da regido analisada, sendo a coluna lombar o local de menor erro
(Lash et al., 2009; Dasher et al., 2010). Essas qualidades fazem da DXA o
exame escolhido pela OMS para o diagnéstico e acompanhamento da
osteoporose em adultos (Kanis, 2007). A International Society for Clinical
Densitometry (ISCD), em suas recomendacdes oficiais, também orienta a DXA
como meétodo preferencial para avaliagdo da densidade mineral 0ssea em
criancas e adolescentes, apontando a regido da coluna lombar e o corpo total
sem o segmento cefalico como os locais de melhor acuracia (Gordon et al.,
2008). Quando necessario 0 seguimento do paciente com DXA seriados, como
por exemplo, nos individuos em tratamento com glicocorticoides que
sabidamente podem evoluir com reducédo de massa 0ssea, € recomendado que

0S exames sejam realizados no mesmo aparelho de DXA, com intervalo nao
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inferior a 6 meses e por técnico Unico, treinado e habilitado para sua obtencdo

(Gordon et al., 2008; Lash et al., 2009).

1.3 Pico de massa 0ssea e Osteoporose

A osteoporose é considerada um importante problema de salde
publica que acomete populacdes residentes tanto em paises desenvolvidos,
como naqueles em desenvolvimento. Estudos relatam que 30% a 50% das
mulheres e 13% a 22% dos homens, com mais de 50 anos, sofrerdo algum tipo
de fratura decorrente da instalacdo e progressao da osteoporose (Camargo et
al., 2005; Johnell & Kanis, 2005; McCormick, 2007).

A OMS define osteoporose como uma doenca sistémica esquelética,
caracterizada por diminuicio da massa O6ssea e deterioracdo da
microarquitetura do tecido 6sseo, com consequente aumento da fragilidade
0ssea e da suscetibilidade a fraturas (WHO, 1994).

Até pouco tempo, a osteoporose era subdiagnosticada e considerada
um resultado inevitdvel do envelhecimento. Nos Udltimos anos, apds a
percepcao do alto impacto social e econémico que essa doenga pode causar,
investimentos e pesquisas proporcionaram melhora da qualidade e do acesso a
tecnologia para diagnostico precoce; hoje, € possivel detectar e tratar a
osteoporose antes da ocorréncia de fraturas (Kanis, 2007). Contudo, ndo é
apenas o diagnostico precoce da osteoporose que ganha importancia nos
estudos atuais, a prevencéo dessa patologia tem sido cada vez mais divulgada
como necessaria. Embora as manifestacdes da osteoporose ocorram em geral,
mais tardiamente como ja assinalado, € durante a infancia e adolescéncia que

se deve iniciar sua prevencao, pois € nesse periodo que ocorre a aquisicdo de
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90 a 95% de toda massa 6ssea. Esse processo de incremento 0sseo intenso
que ocorre até o final da segunda década de vida tem sido denominado, por
diversos autores, pico de massa 6ssea (PMO) (Heaney et al., 2000; Leonard &
Zemel, 2002; Riggs et al., 2002; Rizzoli et al., 2010).

O PMO adquirido de forma adequada pode reduzir o risco de fratura
tanto na propria infancia e adolescéncia, como na senilidade, enquanto um
PMO baixo constitui um dos maiores determinantes do desenvolvimento de
osteopenia/osteoporose no futuro (Cassidy, 1999; Heaney et al.,, 2000;

Saggese et al., 2001; Rizzoli et al., 2010).

1.4 Anticoncepcao na Adolescéncia

A gravidez que ocorre durante 0S anos que correspondem a
adolescéncia é considerada um problema de magnitude no cenério da saude
publica (Vieira et al., 2006), tanto pelas repercussfes psicossociais e
econbmicas como também pela maior incidéncia de complicacdes obstétricas,
tais como doenca hipertensiva especifica da gestacdo, placenta prévia,
sofrimento fetal, prematuridade e baixo peso ao nascimento, entre outras (Jolly
et al., 2000). No Brasil, no ano de 2009, segundo dados do Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), ao redor de 20% de todos os
nascidos vivos eram filhos de mées entre 10 e 19 anos de idade. Em algumas
regides do pais, os filhos de méaes adolescentes chegam a representar 28% do
total de nascimentos (Ministério da Saude, 2012).

Apesar da prevaléncia da gravidez na adolescéncia ser ainda
considerada elevada no Brasil, nota-se uma tendéncia de diminuicdo nos

altimos anos, principalmente entre aquelas que pertencem ao recorte etario de
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15 a 19 anos, evento nao confirmado entre aquelas de 10 a 14 anos. Em 1999,
a porcentagem de filhos de mées na faixa etéria da adolescéncia, no territério
nacional, era de 23% dos nascidos vivos, cerca de 3% maior que os dados
divulgados relativos a 2009 (Ministério da Saude, 2012). Esses dados podem
ser explicados, de forma parcial, pela melhoria de acesso ao sistema de saude,
pela capacitagdo de profissionais voltados ao atendimento de adolescentes,
pela proposicdo de politicas publicas dirigidas a essa fase da vida e pela
possibilidade de acesso aos métodos contraceptivos por pacientes nessa faixa
etéria.

De fato, verifica-se um aumento no uso de métodos contraceptivos
pelos adolescentes, nos ultimos anos (Abramovay et al., 2004), sendo os
anticoncepcionais orais combinados o segundo método contraceptivo mais
utilizado entre as adolescentes, apenas menos frequente que o0 uso de
preservativo masculino (Ferreira et al., 2000; Abramovay et al., 2004).
Entretanto, dentre todos os métodos hormonais disponiveis, o AOC ocupa a
lideranca em utilizacdo (Herrmann & Seibel, 2009).

O mecanismo de acdo dos AOC é bem conhecido, atualmente. A
combinacédo de estrogénio e progesterona sintéticos, presentes no AOC, inibe
a secrecdo de gonadotrofinas tanto pelos centros hipofisarios como pela
atuacao na secrecédo pulsatil do GnRH hipotalamica, resultando na supresséo
do eixo hipotalamo-hipéfese-gonadal. O progestageno suprime, através de feed
back negativo, a secrecdo do LH e, como consequéncia, a ovulagdo. Além
disso, também torna o endométrio menos receptivo a implantacdo do zigoto,
altera o muco cervical dificultando o transporte do espermatozéide e diminui o

peristaltismo da trompa de faldépio. Outro aspecto a ser salientado € que
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apresentam atuacao direta sobre o ovario, reduzindo a producéo de estrogénio
endogeno (Kiley & Hammond, 2007; Herrmann & Seibel, 2009).

J&, o componente estrogénico inibe a secrecdo do FSH, inibindo assim
a emergéncia de um foliculo dominante. Em adic&o, estabiliza o endométrio,
contrabalanceia o efeito de atrofia ocasionado pelo progestageno evitando,
desta forma, o sangramento irregular. O estrogénio potencializa a agéo
progestagénica e sua presenca no AOC, mesmo que em baixa dosagem,
permite a reducao da quantidade de progestageno utilizada (Kiley & Hammond,
2007; Herrmann & Seibel, 2009; Dhont, 2010).

O componente estrogénico da grande maioria dos AOC disponiveis no
mercado € o etinilestradiol (EE), um estrogénio obtido, em 1938, através da
modificacdo da estrutura quimica do estradiol natural, pela adicdo de um grupo
etinil. Inicialmente utilizado em altas doses, o EE apresentou efeitos adversos
frequentes e, a partir da década de 70, sua dose foi progressivamente
reduzida; atualmente, a grande maioria dos AOC prescritos contém doses de
15 a 35 pg desse componente (Dhont, 2010). Todos os anticoncepcionais orais
que contém doses inferiores a 50 pg de EE sdo denominados de baixa
dosagem e os com doses abaixo de 20 pg reconhecidos como de muito baixa

dosagem (Nappi et al., 2012).

1.5 Anticoncepcional Hormonal e Massa Ossea

Alguns anticoncepcionais hormonais ja tém seu impacto sobre a massa
O0ssea bem determinado na literatura. O acetado de medroxiprogesterona
(AMP), um anticoncepcional progestagénico injetavel de longa duracao,

amplamente utilizado no mundo todo, teve seu efeito negativo sob a massa
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Ossea relatado em trabalhos cientificos, pela primeira vez, no ano de 1991 por
Cundy e colaboradores. Nesse estudo, foram avaliadas 30 mulheres com
idades entre 25 e 50 anos, em uso de AMP por um periodo médio de 10 anos.
As pacientes foram comparadas com 30 mulheres sem uso de
anticoncepcional hormonal, da mesma faixa etaria e com mais 30 mulheres
pés- menopausa. As mulheres em uso de AMP tiveram DMO significativamente
mais baixa que o grupo controle em regido lombar e fémur, porém os
resultados provenientes de suas DMO eram maiores que os apresentados pelo
grupo de mulheres menopausadas (Cundy et al., 1991).

Varios autores seguiram pesquisando, em mulheres adultas, a
interferéncia da AMP sob a massa 0ssea com resultados semelhantes aos
encontrados por Cundy e colaboradores (1991). Concomitantemente, a faixa
etaria da adolescéncia passa a ser estudada e os resultados mostram que o
uso da AMP por essas pacientes também se associa a diminuicdo da DMO,
fase em que, pelo contrario, deveria haver ganho de massa Ossea
(d'Arcangues, 2006; Martins et al., 2006).

Scholes e colaboradores (2005) publicaram um estudo envolvendo 170
adolescentes entre 14 e 18 anos de idade, divididos em dois grupos: usuarias
de AMP (n=80) e nado usuarias (n=90). Essas adolescentes foram
acompanhadas com DXA no momento inicial e, a seguir, a cada seis meses até
completarem 36 meses de acompanhamento. No final do seguimento, as
pacientes usuarias de AMP apresentaram DMO significativamente menor, em
coluna lombar e fémur, que aquelas ndo usuarias. Contudo, pacientes que
descontinuaram o tratamento durante o estudo passaram a ganhar massa
O0ssea em ritmo maior que suas controles, sugerindo que a diminuicdo da DMO

secundaria ao AMP poderia ser reversivel (Scholes et al., 2005).
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Walsh e colaboradores (2008) estudaram 100 mulheres usuarias de
AMP (com tempo de uso médio de 37 meses), com idades entre 18 e 45 anos,
dividindo-as em dois grupos etarios e compararam-nas com nao usuarias da
mesma faixa etaria. O grupo com idades entre 18 e 25 anos apresentou DMO
significativamente menor que suas controles, o que néo foi observado entre as
mulheres mais velhas, sugerindo que a interferéncia na incorporagcédo da massa
Ossea pelo AMP possa ser tanto mais evidente quanto mais proximo estejam
as pacientes do PMO (Walsh et al., 2008), quando de sua utilizac&o.

Embora pouco se conheca sobre a acédo direta da AMP sob o
metabolismo 6sseo, assim como seu efeito sob a massa 6ssea ndo possa ser
desprezado, parece que o mecanismo principal envolvido na diminuicdo da
DMO que ocorre durante o uso dessa medicacdo €é o0 estado de
hipoestrogenismo das usuérias (Curtis & Martins, 2006; Walsh et al., 2008).
Cromer e colaboradores (2005) realizaram um estudo duplo cego controlado,
com 123 adolescentes de 12 a 18 anos que foram divididas em 2 grupos. Um
dos grupos recebeu AMP trimensal e cipionato de estradiol mensalmente
(ambos intramusculares), enquanto o outro grupo recebeu AMP trimensal e
solucéo fisiolégica também mensal e intramuscular (placebo). As pacientes
foram avaliadas apés 12 e 24 meses de tratamento; as adolescentes do grupo
que recebeu suplementacdo estrogénica, apresentaram DMO em regido
lombar e femural significativamente maior que as que sO receberam o AMP
(Cromer et al., 2005). Esses achados corroboram com a hipotese do
hipoestrogenismo ter papel crucial na diminuicdo ou nao incremento da DMO
nas usuarias de AMP.

A influéncia dos AOC sobre a DMO também tem sido amplamente

discutida. Martins e colaboradores, em revisdo sistematica da literatura
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publicada no ano de 2006, concluiram que nas mulheres em pré-menopausa e
pés-menopausa o uso de AOC pode melhorar a massa 0ssea, enquanto em
mulheres adultas esse medicamento pareceu nao interferir na DMO. Esses
achados foram compartilhados, recentemente, por Nappi e colaboradores
(2012), também em revisdo sistemética. As consequéncias do uso de AOC sob
a DMO em adolescentes e mulheres jovens tém sido igualmente investigadas
nos ultimos anos e os resultados ainda s&o controversos. Gai e colaboradores
(2012) publicaram recente trabalho no qual estudaram um total de 450
adolescentes, entre 16 e 18 anos de idade, subdivididas da seguinte forma:
pacientes em uso AOC de 35 pg de EE/acetato de ciproterona, de 30 pg de
EE/ desogestrel, e sem AOC; ndo encontraram diferenga significativa de DMO
entre elas ap6és um periodo observacional de 2 anos. J&, Cibula e
colaboradores (2012), no mesmo ano, seguiram 56 adolescentes com idades
entre 15 e 19,5 anos, divididas em grupos com uso AOC de 30 e 15 ug de EE,
e compararam-nos com um terceiro grupo formado por 28 ndo usuarias. Esses
autores encontraram DMO em coluna lombar significativamente maior entre
aquelas ndo usuarias; dentre as em uso de AOC a DMO lombar foi maior nas
pacientes que recebiam maior dosagem de EE. Uma explicacdo possivel para
esses achados seria que as formulacbes de baixa dosagem possuem
quantidade insuficiente de estrogénio para sustentar a aquisicdo adequada e
necessaria de massa 6ssea na adolescéncia (Almstedt Shoepe & Snow, 2005;
Tolaymat & Kauunitz, 2009).

De fato, considerando a influéncia do estrogénio sobre o metabolismo
0sseo e a adolescéncia como um periodo critico para aquisicdo de massa
0ssea, surge o questionamento sobre qual seria o efeito de medica¢cées como

0os AOC sobre o processo de incremento 0sseo na adolescéncia, ou mais
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precisamente, qual a atuacdo dos AOC em sujeitos nos quais a massa 0ssea
ainda néo estivesse consolidada. Por alterarem a fisiologia do eixo hipotalamo-
hipofise-gbnada, e consequentemente os niveis de estrogénio, essas
medicac¢des poderiam, de forma indelével, interferir no ganho de massa 0ssea.

Assim, diante da importancia do incremento exponencial da DMO que
ocorre durante a fase da adolescéncia como possivel prevencdo ao
desenvolvimento de osteoporose, e suas consequéncias na vida futura, e do
uso frequente de AOC nessa época da vida, tornam-se necessarias pesquisas
gue avaliem o impacto dessa medicacdo no processo de aquisicdo de massa

0ssea, especificamente em jovens brasileiras.
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2 ODbjetivo




Avaliar a DMO e CMO da regiéo lombar, do colo do fémur proximal, do
corpo total e do corpo subtotal (sem o segmento cabeca) de adolescentes do
sexo feminino de 12 a 20 anos incompletos, usuarias de AOC de baixa
dosagem padronizado (EE 20 ug/ Desogestrel 150 pg), por periodo de um ano
de seu uso, comparando os resultados obtidos com aqueles provenientes de

adolescentes saudaveis do mesmo sexo e faixa etaria, nao usuarias de AOC.
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3.1 Sujeitos

Para a realizacédo do calculo amostral, considerando um desvio- padréo
semelhante entre os grupos e igual a 2, com erros tipo | e tipo Il iguais a 0,05 e
0,20, respectivamente, estimou-se que uma amostra de 12 adolescentes em
cada grupo, seria capaz de detectar diferencas na variacdo (em %) de até
2,29% entre 0s grupos.

Foram incluidas no estudo 41 adolescentes do sexo feminino de 12 a
20 anos incompletos, que aderiram ao protocolo, voluntarias, saudaveis, pés
menarca e, portanto, em puberdade final (estadiamento de desenvolvimento
puberal de Tanner M4 ou M5), matriculadas no ambulatério de Medicina de
Adolescentes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP e que tinham indicacdo de orientacdo e prescricdo de algum método
contraceptivo por apresentarem vida sexual ativa. Os métodos contraceptivos
recomendados e correntemente utilizados pelos profissionais da saude, para
essa faixa etaria, foram apresentados a todas as adolescentes e, por opcao
pessoal e facilidade de uso, as mesmas escolheram o AOC. Padronizou-se o
uso de AOC contendo EE 20 ug e 150 pg de desogestrel.

Da amostra inicial, 35 adolescentes completaram o0 seguimento
proposto de 12 meses e as demais foram excluidas desse estudo por
interrupgéo ou descontinuidade do uso do ACO, que ocorreu devido a motivo
de cunho pessoal. Entretanto todas, mesmo as excluidas da pesquisa, tiveram
direito ao acompanhamento de saude que € oferecido nesse ambulatorio; as
avaliacdes formais da referida pesquisa foram realizadas nos momentos inicial,
seis e 12 meses apos, poréem as consultas no ambulatério de Medicina de

Adolescentes ocorreram a cada 2 meses; nessas ocasides era realizada
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consulta médica completa, com especial atengcdo a adesdo ao tratamento,
presenca de efeitos colaterais e intercorréncias no periodo de uso do AOC. As
pacientes também eram estimuladas ao uso do preservativo masculino
concomitantemente ao uso do AOC, visando a protecdo contra doencas
sexualmente transmissiveis.

Para realizacdo dos exames, 0S pais ou responsaveis pelas
adolescentes receberam um documento, termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e forneceram autorizacdo para que as adolescentes, sob
sua responsabilidade, pudessem participar da pesquisa. As adolescentes
também estavam cientes do conteldo da pesquisa e uma vez, considerando-se
voluntarias, assinaram o consentimento livre e esclarecido (assentimento).

Os resultados individuais das DXA e dos exames de idade 6ssea foram
entregues as adolescentes de forma gratuita. Tal procedimento significou a
possibilidade de conhecimento de sua massa 6ssea, servindo como um
parametro para sua vida futura.

Como controles, foram utilizados dados provenientes de 26
adolescentes saudaveis do sexo feminino, pertencentes as mesmas faixas
etarias das que compuseram o grupo denominado estudo, porém ndo usuarias
de AOC.

O presente trabalho obteve aprovacdo do Comité de Etica em

Pesquisa, da Faculdade de Medicina de Botucatu sob Protocolo n°® 3444-2010.

3.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidas adolescentes do sexo feminino, matriculadas no

ambulatorio de Medicina do Adolescente do Hospital das Clinicas da Faculdade
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de Medicina de Botucatu, e que iniciaram o uso de AOC com finalidade
contraceptiva. Essas adolescentes eram previamente higidas, com estatura
entre o 5° e 0 95° percentil para cada faixa de idade e com indice de massa
corporal (IMC) variando entre o 5° e <95° percentil, segundo curvas elaboradas
pelo Centers for Disease Control and Prevention (Kuczmarski et al., 2002).
Todas as adolescentes, quer pertencessem ao grupo de estudo ou ao das
controles, ndo poderiam ser tabagistas nem etilistas, ndo estavam vinculadas a
qualguer modalidade esportiva extraescolar, a exce¢cdo apenas das aulas de
Educacdo Fisica do proprio colégio, com duracdo inferior a duas horas

semanais.

3.3 Critérios de Nao Incluséao

Como critérios de nao inclusdo determinou-se que nao participariam do
estudo: adolescentes com histéria de prematuridade ou baixo peso ao
nascimento, as submetidas a terapia prolongada com corticdides ou que
utilizassem suplementacdo com célcio e /ou ferro nos ultimos doze meses que
antecediam a pesquisa. Também foram excluidas adolescentes portadoras de:
diabetes mellitus, desnutricdo aguda ou cronica, doengas 0sseas congénitas ou
adquiridas, doencas gastrintestinais acompanhadas de ma-absorcao, historia
de nefropatia, com ou sem insuficiéncia renal cronica, endocrinopatias,
puberdade precoce ou atrasada, consumo crénico de drogas, fibrose cistica,
doenca celiaca, ou ainda adolescentes que utilizassem medicamentos que
sabidamente afetam o0 metabolismo 0sseo negativamente, como

anticonvulsivantes e antiacidos com aluminio.
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Nao foram incluidas as que se utilizavam de contraceptivos hormonais
anteriormente a pesquisa, as gravidas no momento de sele¢cdo ou com relato
de gestacdo e/ou amamentacao pregressa, as com contraindicagdo ao uso de
hormoénios sexuais ou as menores de 18 anos que tinham necessidade de
manter o sigilo quanto a prescricdo de contracep¢ao, pela impossibilidade de
obtencdo do TCLE assinado por seus responsaveis.

Quanto a avaliacdo dietética, nao foram incluidas as adolescente que
fizessem uso exclusivo de dieta vegetariana, aquelas com alto consumo de
fibras, cafeina ou refrigerantes e as que ndo consumissem produtos lacteos

diariamente.

3.4 Critérios de Exclusao

Do total de 41 adolescentes selecionadas foram excluidas 6 que, por

qualquer motivacao, deixaram de utilizar os AOC como prescritos.

3.5 Caracterizacao Dietética

A caracterizagdo dietética foi realizada mediante a utilizacdo de um
registro alimentar de trés dias, com objetivo de se obter informacgdes sobre o
consumo, preferéncias, recusas de alimentos e realizacdo das principais
refeicOes relacionadas ao calcio e possiveis fatores que pudessem interferir na
biodisponibilidade desse mineral (Cintra et al., 1997). A quantificacdo
centesimal dos inquéritos alimentares foi efetuada mediante a utilizacdo de um

sistema computacional de analise nutricional, desenvolvido pelo Departamento
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de Nutricdo da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo

(Philiphi et al., 1996).

3.6 Antropometria

Informacdes relacionadas ao peso corporal foram verificadas por meio
de uma balanca eletrénica da marca Filizola, com precisdo de 0,1Kg. Para a
obtencdo da estatura, a adolescente colocou-se na posicado ortostatica, de
costas para a escala de medida, com os pés unidos no centro, sobre a base do
estadibmetro, com olhar dirigido para frente, sem calcados. Para obtencao
dessas medidas, vestiram o minimo de roupa possivel.

Os valores da medida de estatura foram obtidos mediante um
estadidbmetro de madeira, com precisdo de 0,1 cm. As técnicas utilizadas para
a mensuracdo dessas variaveis foram aquelas propostas por Jelliffe (1968).
Buscando obter outros indicadores nutricionais dos adolescentes, de posse das
medidas de peso corporal e estatura, foi calculado o IMC mediante a relacdo

matematica; IMC = Peso Corporal (Kg)/ Estatura (m?).

3.7 Exame Clinico e Avaliacdo dos Caracteres Sexuais

Secundarios

Foi realizado exame geral e especifico dessas adolescentes para que
qualquer alteracdo fisica fosse detectada. Nesse momento, foi realizado o
exame de avaliacdo dos caracteres sexuais secundarios, através da inspecéao
visual de mamas e pélos pubianos; o resultado foi confrontado com os critérios

de Tanner (Marshall & Tanner, 1969).
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3.8 Dosagem de Estradiol Sérico

Entre as usuarias de AOC, depois de seis meses de seu uso, foram
obtidas amostras sanguineas para dosagem de estradiol que foi realizada
através de imunoensaio de microparticulas por quimiluminescéncia (CMIA),
utilizando-se o Kit ARCHITECT® Estradiol (Abbott Laboratories, USA) que
apresenta precisdo < 5 pg/ml para concentragdes do controle baixo ( alvo a 45
pg/ml) e < 7% para concentracdes no intervalo dos controles médio e alto (alvo
a 190 e 600 pg/ml, respectivamente). As adolescentes pertencentes ao grupo
controle ndo foram submetidas a dosagem do estradiol sérico, inferindo-se que,
por serem adolescentes saudaveis, possuiam niveis de estradiol compativeis
com valores de referéncia, para seu grau maturacional (M4 e M5), valores

esses ja bem estabelecido pela literatura (Finkelstein, 1980).

3.9 Radiografia de Mao e Punho

Na sequéncia foi obtida a idade 6ssea (I0) para a avaliacdo do grau de
maturagcdo esquelética de todas as adolescentes. O método utilizado foi o de
Greulich & Pyle (1959) chamado de método GP, em que se faz a radiografia de
mao e punho a ser posteriormente comparada com o Atlas. A interpretagao foi
realizada por um Unico avaliador habilitado para tal atividade (AST), que ndo
era informado a qual grupo pertencia a adolescente que havia se submetido ao
exame. Esse procedimento foi realizado tanto nas usuéarias de AOC, quanto
nas adolescentes pertencentes ao grupo controle, no momento zero e apés 12

meses de seguimento.
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3.10 Densitometria Ossea

As adolescentes que cumpriram todas as etapas anteriores, foram
submetidas a avaliacdo da massa 6ssea no momento do inicio do uso do AOC,
apos seis meses de seu uso e no final do tempo de seguimento, mediante um
exame de densitometria 0ssea, através de uma unidade de Densitometria
Ossea por atenuacdo de raio x de dupla energia, utilizando um aparelho
Hologic QDR 4500 Discovery A (Hologic Inc., Bedford, MA). Para a adequada
avaliagdo da massa 6ssea, um software pediatrico foi utilizado e os resultados
do contelido 6sseo foram expressos em g e da densidade, em g/cm?®. Foi
realizada a mensuracao das regides da coluna lombar entre L1-L4, do fémur
proximal total esquerdo, incluindo as regifes: colo do fémur, regido
trocantérica, intertrocantérica e area de Ward, densitometria de corpo total e
subtotal (sem segmento da cabeca). Todas as avaliacdes foram realizadas por
apenas uma profissional técnica, habilitada para tal e a mesma, ao realizar o
exame de densitometria, ndo era informada (avaliador cego) se a adolescente
estava ou ndo usando algum AOC.

As adolescentes nédo usuarias de AOC realizaram DXA no momento de
introducéo ao estudo e 12 meses apos.

As DXA obtidas apos seis meses de seguimento das adolescentes
usuarias de AOC serao utilizadas em pesquisa de coorte prospectivo que sera
apresentada posteriormente, quando se analisara a evolucdo das

densitometrias no momentos zero, seis e 12 meses de uso continuado de ACO.
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3.11 Analise Estatistica

Para a avaliacdo da homogeneidade dos grupos de n&o usuarias
(controles) e usuarias de ACO (momento zero) foi utilizado o teste de Mann-
Whitney, fixado o nivel de significancia de 5% ou utilizado o p-valor
correspondente.

Foi realizada a comparacao por observagcao entre 0os grupos controle e
usuarias de AOC, utilizando-se a variagdo, em percentual, das medianas das
densidades minerais 0sseas determinada aos 12 meses de seguimento em

relacdo ao momento zero.
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Effect of Low- Dose Combined Oral Contraceptives on Bone Mineral

Density in Adolescents over a one year period

Talita P. Biason, Tamara L. B. Goldberg, Maria R. Moretto, Cristina M. T.

Fortes, Cilmery S. Kurokawa, Altamir S. Teixeira, Hélio R. C. Nunes

Abstract

Background: Low dose combined oral contraceptives (COC) can interfere in
bone mass acquisition during adolescence.

Subjects and Methods: A non-randomized parallel control study with one year
follow-up. Sixty-seven adolescents from 12 to 20 years of age, divided into COC
users (n=41) taking 20ug EE / 150ug Desogestrel and non-user controls (n=26),
were followed with bone densitometry exanimations.

Results: COC users presented low bone mass acquisition in the lumbar spine
BMD and BMC median variation percentages between initial and final moments
(+2.07% and +1.57% respectively) the control group presented variations
(+12.16% and +16.84% respectively) over the same period. Total body BMD
and BMC presented similar evolution.

Conclusion: The low COC dose analysed (EE 20ug/ Desogestrel 150ug)

negatively interfered in bone mass acquisition occurring in adolescence.

Keywords: adolescent; bone density; bone mineral content; contraceptives;

osteoporosis.

4 Artigo Cientifico 27




1 Introduction

Osteoporosis is considered an important public health problem resulting
in severe consequences for sufferers, and for public health systems due to the
funds destined to preventing it, and for the treatment and recovery of patients
suffering it. Although this disease manifests in later life, it is during infancy and
adolescence that its prevention must start because around 90% to 95% of total
bone mass is acquired in this period**. Inadequate bone mass acquisition at
this time is one of the main determinants of later osteopenia and osteoporosis

development®*>,

It is therefore recommended that bone mineral capital
formation is encouraged through adequate dairy product intake and physical
exercise throughout life.

As well as various other factors which influence bone accretion in
adolescence, gonadal hormones, particularly oestrogen play a crucial role in
bone mass acquisition. Experimental studies have shown that oestrogen
reduces osteoclast formation and activity, reducing bone reabsorption, mainly
through increased apoptosis. Oestrogen also seems to positively influence
osteoblast formation, differentiation, proliferation, and activity stimulating bone
formation®®. Therefore medicines such as combined oral contraceptives (COC)
which alter the physiology of the hypothalamic—pituitary—gonadal axis and
consequently oestrogen levels can interfere in adolescent bone mass accrual.
However one cannot discourage the use of COC’s in adolescence. COC’s are
the second most common contraceptive method used by adolescents, the most
frequent being the male condom®™*°.

Some studies have investigated the consequences of COC use on

Bone Mineral Density (BMD) in adolescents but results are still controversial.

Gai et al.** who followed 450 adolescents between 16 and 18 years of age,
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some using a COC containing 35ug ethinyl estradiol (EE), others 30ug EE, and
the rest not using COC’s, did not find significant differences in BMD between
users and non-users after two years observation. Pikkarainen et al.'? analysed
the effect of COC’s containing 20 to 35ug EE on bone mass in adolescents
between 12 and 19 years old. One hundred and twenty-two adolescents were
divided into non-COC users, COC users for 1 to 2 years, and COC users for
more than 2 years. They found a smaller increase in bone mineral content
(BMC) in the over 2 year COC users group™?. So results published in scientific
literature on the influence of COC use in adolescents are fairly inconclusive and
require study designs which delimit age groups, characterise similarities
between users and their controls, and use the same COC formulations.

Faced with the increase in BMD that occurs in adolescence, the need
for preventing osteopenia/osteoporosis and its consequences, the frequent use
of COC'’s at this time of life, and with formulations suitable for this age group
which aim to minimise the risk of thromboembolism and other adverse effects,
the objective of this study is to evaluate BMD in adolescents using COC’s
containing 20ug EE and 150ug desogestrel, and compare them with BMD in

adolescents not using them.

2 Subjects and Methods

This was a non-randomized parallel control study. Participants were
followed for 12 months and data collected between 2010 and 2012. We
recruited 67 healthy female volunteers between 12 and 20 incomplete years
post menarche with regular menstrual cycles attending the Adolescent Medicine

Outpatient Clinic at Botucatu University Hospital — UNESP. Of these, 41 had
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been medically advised to use COC as a contraceptive, none had used
hormonal contraceptives before, none were pregnant at the time of the study,
and none had been pregnant before; they were non-smokers and non-drinkers
and did not participate in extracurricular sport, but did participate in Physical
Education classes in school. Heights and body mass indexes (BMI) were
between the 5™ and 95™ percentile for their age group according to Centers for
Disease Control and Prevention criteria’®. Adolescents were excluded if they
had a history of prematurity or low birth weight, had been submitted to
prolonged steroid treatment or had used calcium or iron supplements in the 12
months prior to the study, or suffered diabetes mellitus, acute or chronic
malnutrition, congenital or acquired bone diseases, gastrointestinal
malabsorption, history of nephropathy with or without chronic renal insufficiency,
endocrinopathies, early or late puberty, chronic drug consumption, cystic
fibrosis, celiac disease, or even adolescents who used medication known to
negatively affect bone metabolism such as anticonvulsants and antacids with
aluminium. Those on an exclusively vegetarian diet or with high fibre, caffeine,
or soft drink consumption, and those who did not consume dairy products every
day were also not included.

The Control group consisted of 26 adolescents from the same age band
with the same inclusion and exclusion criteria as the COC users but who did not
use any type of hormonal contraceptive.

Blood samples were taken from COC users after six months to measure
estradiol levels by Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) using
the ARCHITECT® Estradiol Kit (Abbott Laboratories, USA) which has a

precision of <5pg/ml for control concentrations in the low control range (target
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45pg/mL), and <7% for concentrations in the medium and high control range
(target 190 and 600pg/ml, respectively).

This study was approved by the Research Ethics Committee of
Botucatu School of Medicine and free informed consent was obtained from
adolescents and those legally responsible for them, and their consent only
when they were over 18 years old.

COC user group members were evaluated at the time of insertion in the
study and 12 months after standard COC (20ug ethinyl estradiol / 150ug
desogestrel) introduction. Control group members were evaluated at initial
moment and 12 months later. Dietary assessment was performed for both
groups at first study moment by 3-day food record to verify calcium intake and
any factors which could interfere in its bioavailability. At all visits, participants
were weighed and measured for height using a Filizola electronic scales
accurate to 0.1Kg and a wooden height gauge with 0.1lcm accuracy, and
underwent general and special physical examination to detect any bone change
and pubertal stage evaluation was performed according to Tanner by two
professionals experienced in this function™®.

Anamnesis was performed in all consultations so that any problem or
inadequacy in medication use could be recorded. Bone mass was evaluated by
Bone Densitometry with dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) using a
Hologic QDR 4500 Discovery A apparatus (Hologic Inc., Bedford, MA, USA).
Bone mass evaluation was adjusted using a pediatric software and BMC values
expressed in grams (g) and BMD in g/cm?®. Measurements were taken of the
lumbar spine region between L1-L4, the whole left proximal femur, and total
body densitometry with and without the head, called subtotal whole body. All

evaluations were made by just a single experienced technician who performed
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the densitometry examination, and was blinded to whether adolescents were

using any COC or not.

Statistical Analysis

Age, weight, height, BMI, and bone age data presented asymmetric
distribution. The Mann-Whitney test was used for homogeneity evaluation of
non-user (controls) and COC user groups at moment zero with a fixed 5% level
of significance or corresponding p value.

Comparison by observation between Control and COC user groups
used variation in median bone mineral density percentages determined 12

months after initial measurements.

3 Results

Thirty-five COC users completed the proposed follow-up and six were
excluded ads they opted to discontinue medication. The whole Control group
(n=26) completed the follow-up period. There were no statistical differences at
initial moment between groups for chronological age (CA) and bone age (BA),
anthropometric variables, or variables obtained by bone densitometry (Table 1).
Mean calcium ingestion was 563.21mg/day for both groups, very low values
compared to recognised dietary reference intakes (DRI) values, which
recommend an intake of 1300mg/day*®, but close to those seen in other works
developed in the country’®. Mean menarche age was similar between groups
and did not differ from the mean value reported for the Brazilian population, of

12.2 years'’. Median time interval between menarche and moment of COC
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introduction (gynaecological age) was 48 months, while median serum estradiol
level after 6 months COC use was 10pg/ml.

Considering initial and final evaluation moments, height between
adolescents in the COC group did not vary. Although median weight had
increased (p<0.001), z score and BMI percentile for these adolescents did not
present statistical differences. Control group weight, height and BMI
percentages did not present significant differences between initial and final
moments.

The areas analysed by DXA were the lumbar spine region, the whole
body, and the whole body without the cephalic region as per International
Society for Clinical Densitometry recommendations, which indicates these
regions as having the best accuracy in the infancy and adolescence age
range®®. After 12 months follow-up, COC users presented a small median
variation percentages between the initial and final moments for lumbar spine
BMD and BMC, +2.07% and +1.57% respectively, while the control group
presented important variations of +12.16% and +16.84%, respectively. Total
body BMD and BMC presented similar behaviour: in the COC group the
variations were +0.84% and +1.22%, considerably lower than the control group
which showed increases of +5.28% and +11.34% respectively. Subtotal whole
body BMD and BMC also behaved in the same way, where variations in users
were 0.56% and 1.18%, respectively and in controls were 5.28% and 16.04%,
respectively. Absolute differences in variation between groups can also be seen
in Table 2, with the most expressive values showing for BMC in the lumbar
spine (15.27), subtotal whole body (14.86) and whole body (10.12). Statistical
significance (p<0.05) was seen for the percentage variations obtained between

COC user and non-user groups for BMC, but not for BMD.
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Table 1 - Control and COC user group characteristics at the initial moment
(median, minimum, and maximum values)

Non COC (n=26) COC Users (n=35)
Median Minimum  Maximum  Median  Minimum Maximum p
Age (years) 15.63 14.67 16.08 15.75 12.00 19.50 0.533
Bone age (years) 16.00 14.00 18.00 16.50 14.00 18.00 0.604
Weight (Kg) 51.90 42.60 64.70 52.20 41.00 73.40 0.839
Height (m) 1.64 1.51 1.72 1.59 1.49 1.67 0.101
BMI (Kg/m?) 20.02 16.69 24.03 20.88 16.63 24.82 0.233
Z-score for BMI -0.08 -1.40 0.94 0.26 -1.93 1.94 0.255
BMI (percentile) 47.08 8.07 82.71 60.23 5.66 94.38 0.279
Lumbar BMD (g/cmz) 0.854 0.761 1.121 0.959 0.770 1.094 0.228
Lumbar BMC (g) 46.37 39.90 76.64 49.82 37.70 64.80 0.330
Total body BMD (g/cm?) ~ 1.003 0.859 1.181 0.995 0.845 1.130 0.369
Total body BMC (g) 1783.62 1260.69 2473.26 1831.42 1291.25 2130.32 0.855
Subtotal BMD (g/cm?) 0.879 0.753 1.035 0.874 0.726 0.950 0.503
Subtotal BMC (g) 1320.18 923.07 1860.11 1407.01 945.38 1609.56 0.903
Total body fat (g) 15075.80  9539.10 22160.10  16111.70 8504.00 25681.00 0.976
Lean weight (g) 33051.00 13852.00 40656.80  36735.60 29604.00 47615.70  0.016
Total body fat (%) 30.10 21.10 37.70 29.50 19.60 38.00 0.637

(1) Mann-Whitney test, p<0.05 indicates significant differences.

Table 2 - Comparison of variations in DXA between initial moment and after 12
months between the Control group and COC users.

Non COC COC users 3
Variable Difference? P
Initial Final  Variation (%) Initial Final  Variation (%)
Lumbar BMD 0.854 0.958 12.16 0.959 0.949 2.07 10.09 0.056
Lumbar BMC 46.37 53.73 16.84 49.82 49.03 1.57 15.27 0.014
Subtotal BMD 0.879 0.903 5.28 0.874 0.869 0.56 4.72 0.149
Subtotal BMC ~ 1320.18 1538.46 16.04 1407.01 1414.69 1.18 14.86 0.033
Whole body BMD  1.003 1.042 5.28 0.995 0.992 0.84 4.44 0.149
Whole body BMC 1783.62 2006.98 11.34 1831.42 1849.58 1.22 10.12 0.031

(1) \Variation (in %) at the final moment in relation to the initial moment.
(2) Absolute difference between variations.
(3) Mann-Whitney test, p<0.05 indicates significant differences
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4 Discussion

Due to the importance of bone accretion during adolescence, one of the
protection factors against osteopenia/osteoporosis which affects women during
the menopause and senility, and the significant frequency of COC use by this
age group, it has become extremely important to know what influence this
medication can have on adolescent bone mass. Taking a different approach to
other studies in literature, we only looked at the adolescent phase, taking great
care to exclude young adults from the sample and select adolescents who did
not present any other factor which was known to interfere in bone mass
acquisition, for example tobacco or alcohol use. We also standardized the COC
to avoid different EE doses or different progestagens.

After one year of taking low dose COC (20ug EE/150ug desogestrel),
our adolescents presented small variations in BMD and BMC percentage in the
lumbar spine region, while control group adolescents presented a higher
percentage, which translated as the expected bone mass acquisition necessary
in this stage of life. The percentage variations in BMD seen in whole and
subtotal whole body were also higher in controls than COC users, but of a lower
magnitude. When the same analysis was performed for BMC, the percentage
variations in controls in the same studied sites were significantly greater
(p<0.05) than those in COC users, reinforcing the negative impact of the
medication on bone mass growth. Thus adolescent COC users clearly had a
smaller bone mass acquisition in the lumbar spine region, subtotal whole body,
and whole body compared to the Control group. Despite not verifying significant
differences between groups, in relation to BMD, for the percentage differences

obtained, meaningful variations resulting from biological changes in bone mass
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acquisition were seen when the groups were compared. Our findings are
shared by other authors who have suggested that COC’s at dosages <30ug EE
can interfere in BMD and BMC evolution in adolescents, reducing normal bone
accretion during this stage of life'#*%%%,

Recently, Cibula et al.?* followed 56 adolescents aged between 15 and
19.5 years, split into two groups using COC'’s with 30 and 15ug ethinyl estradiol,
both formulations associated to gestodene, and compared them with a third
group formed of 28 non users. They found significantly higher lumbar spine
BMD in non-users than COC users; lumbar BMD was higher in those receiving
the higher EE dose. Using a single progestagen associated to different EE
doses and demonstrating less bone mass acquisition in the group receiving the
lower estrogen dose?, suggested that bone mass accrual was dependent on
estrogen level. Our findings have also shown changes in bone mass
acquisition, by lumbar spine BMD and BMC analysis, which were of an
expressive magnitude in non-users and were negative in COC users; this can
be explained by the presence of trabecular bone as a more important
component in vertebra formation. This type of bone presents more intense
remodelling and is therefore more susceptible to interventions capable of
changing bone mass, as well as being known to be highly influenced by
estrogen action?*2324,

The change in physiological estrogen production due to hypothalamic—
pituitary—gonadal axis blockade, resulting from COC action associated to the
low EE concentration found in commonly used formulations, seems to play a
fundamental role in low adolescent bone accretion®. Elevated estrogen levels

in adolescence, which occur in girls who evolve normally during puberty, seem

to be positively related to BMD increase?®, but during COC use adolescents
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present estriadol levels compatible to the early follicular phase of the menstrual
cycle, not reaching the elevated levels found in the ovulation phase?’?%, The
estradiol concentrations seen in our adolescent COC users confirmed these
hypotheses. Literature reports that healthy adolescents at the end of puberty
present mean estriadol levels of 87pg/mL in the follicular phase, reaching
ovulatory values of 150 to 350pg/mL?. From our evidence, we concluded that
the EE provided by low dose COC’s, seems insufficient for sustaining bone
accretion in adolescence, while published literature shows that small doses in
later, in pre and post menopause women, do promote bone mass acquisition®.
Experimental studies in rats have suggested that bone tissue is less sensitive to
estrogen than the uterus and hypothalamic-pituitary-gonadal axis, indicating
that low concentrations of estrogen may be capable of blocking the axis and
maintaining uterine trophism, but are not sufficient to maintain or stimulate
adequate bone mass acquisition®".

The significance of the progestagenic component in the influence of
COC’s on bone mass is still poorly understood in scientific literature??>3? due
to the difficulty in discriminating between the results of direct progestagen action
on the bone and the resultant effects of altering induced estrogen levels by
hormonal contraception. Studies have shown that progesterone should act
together with estrogen in bone accretion, optimizing peak bone mass which
occurs in adolescence*®. Therefore different progestagen components in COC’s
could hypothetically influence adolescent BMD and BMC in different ways. The
injectable progestagenic contraceptive, medroxyprogesterone acetate (MPA),
for example, has a well-documented negative effect on bone mass®*3+%.

Among other possible action mechanisms, it has been reported to inhibit the

hypothalamic-pituitary-gonadal axis resulting in a state of hypogonadism and
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bonding to glucocorticoid (GC) receptors, with a reduction in osteoblast
activity®®; however, when used in association with estrogen supplementation in
adolescence, bone mass reduction is minimised®’. Thus, low bone acquisition
which occurs during COC use in adolescence seems to be due to the use of low
EE doses®, however, no evidence has been found in scientific literature about
how much and how the progestagen in the formulation can influence bone
metabolism.

The clinical relevance of ascertaining low bone accretion in adolescent
COC users is still under debate. It has been said that the risk of fractures in
COC users during the second decade of life does not seem higher than in non-
users®, however until now, studies are unable to say what will happen in these
adolescents when they reach senility or if there will be a reversal of the process
of not reaching the expected maximum bone mass during adolescence. Thus
the possible future consequences of low bone mass acquisition in adolescent
COC users during the critical period of peak bone mass development still
remains an unanswered question.

Considering the importance of hormonal contraception in adolescence
as form of preventing unplanned pregnancies, new studies are needed to
establish which estrogenic and progestagenic components and at what doses
they would be safe and adequate in respect of bone mass acquisition in this
age group, favouring the complete development of bone mineral capital, a

protection factor against osteopenia/osteoporosis in later life.
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5 Conclusao




O AOC de baixa dosagem contendo 20 pug de EE e 150 pg de
desogestrel, quando utilizado na adolescéncia, por um periodo de um ano,
mostrou-se capaz de interferir negativamente sobre o incremento 6ésseo que
seria habitualmente previsto de ocorrer nessa faixa etaria, como evidenciado

na comparacao com as adolescentes controles.
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6 Consideracoes




A alteracdo da fisiologia do eixo hipotdlamo-hipofise-gbnada e,
consequentemente, dos niveis de estrdgenio enddgeno, resultante da acao do
AOC contendo dosagem de EE de 20 pg em sua formulagdo, sugerem nao ter
sido suficientes para sustentar a aquisicdo 0ssea habitual dessa fase da vida,
uma das fases mais importantes para o acumulo 6sseo, segundo estudos
nacionais e internacionais envolvendo adolescentes saudaveis.

Diante dessas constatacdes, o desenvolvimento de novos estudos
tornam-se necessarios para esclarecer hipéteses que sejam formuladas sobre
a confirmacgéo da interferéncia do AOC de baixa dosagem sobre o acréscimo
de massa 6ssea na adolescéncia.

Conjectura-se, seriam essas alteragdes reversiveis em tempo posterior
a interrupcdo do uso desse medicamento? O uso prolongado ocasionaria
acometimentos de maior intensidade?

Torna-se pois, necessario determinar a relevancia clinica do menor
incremento 6sseo observado entre essas adolescentes quando atingirem a
época da menopausa ou senilidade, momentos em que ocorrem as
manifestacbes da osteopenia/osteoporose e das fraturas delas resultantes,
supondo-se 0 quanto esse acometimento possa colaborar na constatacéo

desses eventos.
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8 Anexos




8.1 TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Talita Poli Biason, professora substituta do departamento de pediatria , convido-a para participar
da seguinte pesquisa cientifica:
| - DADOS SOBRE A PESQUISA:

1 Titulo da pesquisa: Densidade Mineral Ossea e Marcadores Bioquimicos de Formacdo e
Reabsorc¢do Ossea em Adolescentes Usudrias de Anticoncepcional Oral Combinado

2. Pesquisador responsavel: Talita Poli Biason

Orientadora: Profa. Dra. Tamara Beres Lederer Goldberg, docente do Departamento de Pediatria e
responsavel pelo Ambulatério de Medicina do Adolescente da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

Cargo/funcdo: Inscr.Cons.Regional Medicina: 101.959 | Unidade ou Departamento do
Professora Substituta do Solicitante:
Depto de Pediatria Depto de Pediatria

3. Justificativa e os objetivos da pesquisa:
O presente trabalho se justifica por meio das seguintes constatagdes: 1) embora existam

alguns estudos nacionais, dos quais pelo menos dez realizados por pesquisadores da Faculdade de
Medicina de Botucatu, e internacionais, para avaliar a massa dssea em individuos saudaveis durante a
segunda década de vida, sdo poucas as investigacGes que pesquisaram a densidade mineral dssea de
adolescentes usudrias de anticoncepcional oral combinado, principalmente entre pacientes do nosso
meio. 2) Em relagdo a estes poucos estudos realizados, obtidos através de revisdo da literatura,
observa-se a falta de padronizagdo do anticoncepcional prescrito, da avaliagdo precisa dos eventos da
puberdade e da caracterizacdo da maturidade esquelética. Sdo raros, ainda, os trabalhos que
correlacionam o exame de Densitometria Ossea (DXA) e os marcadores bioquimicos de remodelacdo
Ossea. 3) as avaliagcGes relativas a massa dssea serdo obtidas pelo exame chamado de Densitometria
Ossea (DXA). Pretende-se com a avaliagio da Densidade Mineral Ossea (DMO) utilizando o exame de
Densitometria Ossea de coluna, fémur proximal e corpo total esclarecer o possivel efeito do
anticoncepcional oral combinado sobre o ganho de massa dssea em adolescentes de 10 a 20 anos
incompletos de idade.

OBJETIVOS

1. Avaliar a densidade mineral dssea de adolescentes do sexo feminino de 10 a 20 anos
incompletos usuarias de anticoncepcional oral combinado;

2. Realizar, interpretar e correlacionar: as avaliagbes antropométricas, as avaliacOes dos
caracteres sexuais secundarios, as idades Osseas através de radiografia da mdo e punho, os
exames de Densitometria Ossea para avaliacio da massa Gssea, o0s inquéritos e consumo
alimentar, os marcadores bioquimicos de remodelagdo dssea destas adolescentes;

3. Investigar o impacto do uso do anticoncepcional oral combinado sobre a mineralizagdo éssea
das adolescentes.

Pesquisadora:Talita Poli Biason. Av. Dona Helena P.de Moraes,415, apto193 — Panamby — Cep. 05707400. SdoPaulo — SP. Fone: (11)
3628.2451.E-mail: talitapoli@uol.com.br. Orientadora: Dra. Tamara Beres Lederer Goldberg. Faculdade de Medicina de Botucatu —
Departamento de Pediatria. Distrito de Rubido Junior — Cep. 18618970. Botucatu — SP. Caixa postal: 530. Fone: (14) 3811.6274. Fax.
(14) 3811.6083. E-mail: tamara@fmb.unesp.br. Site www.fmb.unesp.br
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4. Procedimentos que serao utilizados:

Avaliacdo Corporal: serdo medidos o peso e a altura das adolescentes. Estes dados serdo utilizados
para fazer o calculo do IMC (indice de massa corporal) classificando-as de acordo com seu peso e
altura em: baixo peso, normal, com sobrepeso ou obesos. Serd realizado também exame geral e
especifico das adolescentes, para que qualquer alteracdo fisica possa ser encontrada aplicando o
exame de avaliacdo dos caracteres sexuais secundarios como: desenvolvimento das mamas e dos
pélos pubianos. Este exame sera realizado por um profissional médico especializado. Radiografia de
Mao e Punho: sera feita para avaliar a idade éssea (I0) das adolescentes e o seu grau de maturagao
esquelética através de um Rx do punho. Avaliagdo da Densidade Mineral Ossea: as adolescentes
que cumprirem todas as etapas anteriores fardo uma avaliacdo da quantidade de massa dssea
através de um exame chamado Densitometria Ossea, onde serdo observadas as regides da coluna
lombar, das pernas (osso do fémur total) e corpo total. Ressalta-se que a quantidade de radiacdo a
que os adolescentes serdo expostos sdo consideradas seguras e sem prejuizo para sua saude atual
e futura. Estes exames (ldade dssea e Densitometria Ossea) serdo realizados na Clinica
Tomocentro, uma vez que o Prof? responsavel pela clinica faz parte da equipe de pesquisa que
desenvolvera este projeto. Inquérito Alimentar: a avaliagdo alimentar serd realizada por meio do
registro alimentar de 3 dias. Este serd entregue na primeira consulta. Serdo fornecidos explica¢des
e detalhes do preenchimento do registro nesta oportunidade, incluindo a necessidade do
preenchimento do mesmo em dias alternados, ou seja, o adolescente deverd recordar o que
comeu durante dois dias durante a semana e um dia da alimenta¢do do fim de semana, irdo anotar
todos os alimentos e preparagdes consumidas, na forma de medidas caseiras, colocando a marca
do produto, quando possivel. Isto tudo para descobrir a quantidade de energia (kcal), carboidratos
(agucar), proteinas, gorduras e calcio (mg) presentes na alimentacgdo didria. Coleta de sangue: serdo
coletados 10 mL de sangue total com agulhas descartaveis e sistema de coleta a vacuo por
profissional treinada, lotada no Laboratério Experimental da Pediatria do Hospital das Clinicas de
Botucatu, apds avaliagdo médica, durante o periodo de 8:00 as 9:00h, apds jejum noturno de pelo
menos dez horas, para observa¢do dos marcadores de remodelagdo 6ssea em soro.

5. Desconfortos e riscos esperados:

Para que participem deste trabalho, os adolescentes e seus responsaveis serdo voluntarios e os
interessados assinardao o termo de consentimento livre e esclarecido, uma vez estando cientes do
conteldo do projeto, de seus beneficios a sua saude e sabendo que se retirarem seu
consentimento para esta participagdo, ndo sofrerao qualquer prejuizo em seu acompanhamento de
saude. Todos os procedimentos serdo realizados em horarios que ndo conflitem com seu periodo
de freqiiéncia a atividade escolar. Como ja apresentado detalhadamente em outros Projetos
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), desde 2002, os exames em quest3o: idade dssea
e DXA, ndo ocasionam qualquer desconforto. Quanto a coleta sanguinea, existe um pequeno
desconforto, porém a profissional que a realizard tem experiéncia e saberd como contornar a

situacao.

6. Beneficios que poderao ser obtidos:

Os beneficios estdo relacionados aos conhecimentos obtidos pela pesquisa, uma vez que quase que
de imediato os adolescentes e seus responsdveis ficardo cientes sobre os resultados de sua
avaliacdo O6ssea, recebendo de forma gratuita os resultados da idade dssea, da Densitometria
Ossea que expressardo a qualidade atual e as possibilidades futuras do ganho de massa 6ssea.

7. Métodos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:
N3o hd outros procedimentos alternativos que possam avaliar o conteddo mineral dsseo, bem

como a perda de massa dssea.

8.Duragao da pesquisa: 2 anos ap0ds a aprovacdo do comité de ética

Pesquisadora:Talita Poli Biason. Av. Dona Helena P.de Moraes,415, apto193 — Panamby — Cep. 05707400. SdoPaulo — SP. Fone: (11)
3628.2451.E-mail: talitapoli@uol.com.br. Orientadora: Dra. Tamara Beres Lederer Goldberg. Faculdade de Medicina de Botucatu —
Departamento de Pediatria. Distrito de Rubido Junior — Cep. 18618970. Botucatu — SP. Caixa postal: 530. Fone: (14) 3811.6274. Fax.
(14) 3811.6083. E-mail: tamara@fmb.unesp.br. Site www.fmb.unesp.br
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

. Ficaram claros para mim quais os objetivos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos

permanentes.
. Ficou claro também que minha participacao é isenta de despesas.
. Recebi esclarecimentos sobre a liberdade de retirar meu consentimento a

gualguer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuacdo de meu tratamento.

. Recebi esclarecimento sobre o compromisso de que minha identificacdo se
mantera confidencial tanto quanto a informag&o relacionada com a minha privacidade.

. Recebi esclarecimento sobre o material coletado (sangue para marcadores
bioguimicos) que podera ser reutilizado em futuras pesquisas, mas para isso sera
apresentando ao CEP um novo projeto de pesquisa com um nhovo termo de
consentimento livre e esclarecido.

. Recebi esclarecimento sobre a disponibilidade de assisténcia no caso de
complicacdes e danos decorrentes da pesquisa.

. Recebi esclarecimento de que este documento apos a aprovacdo do CEP sera
elaborado em 2 vias, sendo 1 entregue a mim e o outro sera mantido em arquivo pelo
pesquisador. Assim, concordo voluntariamente em participar deste estudo e declaro
gue obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido para

participacdo neste estudo.

Assinatura do Adolescente Local e data

Assinatura do Responsavel pelo Adolescente

Assinatura do Pesquisador

Pesquisadora:Talita Poli Biason. Av. Dona Helena P.de Moraes,415, apto193 — Panamby — Cep. 05707400. SdoPaulo — SP. Fone: (11)
3628.2451.E-mail: talitapoli@uol.com.br. Orientadora: Dra. Tamara Beres Lederer Goldberg. Faculdade de Medicina de Botucatu —
Departamento de Pediatria. Distrito de Rubido Junior — Cep. 18618970. Botucatu — SP. Caixa postal: 530. Fone: (14) 3811.6274. Fax.
(14) 3811.6083. E-mail: tamara@fmb.unesp.br. Site www.fmb.unesp.br
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8.2 Caracterizacao Dietética

CARACTERIZACAO DIETETICA

FICHA DE IDENTIFICAQAO
Nome:

Data de Nascimento:

Medicamento (Diario):

Endereco:

Telefone:

Informacdes:

- Cologue todos os alimentos consumidos e as bebidas durante o dia todo do
registro. Colocar as quantidades por ex. Leite desnatado — 1 copo de
requeijao (150ml).

- Atencao especial para os alimentos lacteos (leite, iogurtes, queijos, requeijao,
sorvete, coalhadas, entre outros);

- Descreva se os alimentos e/ou bebidas sdo light, diet, marcas do produto,
desnatado, semi-desnatado, enriquecidos com fibras, vitaminas e minerais.

- Serdo 3 registros: 2 da alimentacdo da semana (seg a sexta) e 1 do fim de
semana (sabado ou domingo).

Duvidas entrar em contato com:

Talita Poli Biason

Fone: (11) 3062-8668

e-mail:talitanoli@uol.com.br
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS — DIA 1 (SEGUNDA-SEXTA)

Dia 1 — Nome:

Dia da semana:

Data:

Refeicbes e

Horarios

Alimentos e/ou Preparagdes

Quantidades/ Medida Caseira

Café da Manha

Lanche da Manha

Almoco

Lanche da Tarde

Jantar

Ceia
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS — DIA 2 (SEGUNDA-SEXTA)

Dia 2 — Nome:

Dia da semana:

Data:

Refeicbes e

Horarios

Alimentos e/ou Preparagdes

Quantidades/ Medida Caseira

Café da Manha

Lanche da Manha

Almoco

Lanche da Tarde

Jantar

Ceia
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS — DIA 3 (SABADO OU DOMINGO)

Dia 3 — Nome:

Fim de Semana (Dia):

Data:

Refeicbes e

Horarios

Alimentos e/ou Preparagdes

Quantidades/ Medida Caseira

Café da Manha

Lanche da Manha

Almoco

Lanche da Tarde

Jantar

Ceia
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8.3 Tabelas

8.3.1 Comparacdo entre os momentos iniciais, 6 e 12 meses de seguimento das adolescentes usuarias de AOC.

variavel Primeira avaliagao (Inicial) Segunda avaliagdo (6 meses) Terceira avaliacdo (12 meses) p
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.
Idade (anos) 15,75 a 11,75 19,50 16,25 b 12,16 20,16 16,75 ¢ 12,75 20,41 < 0,001
Peso (Kg) 52,20 a 41,00 73,40 53,60 b 42,00 80,50 54,25 b 39,80 90,00 < 0,001
Idade 6ssea (anos) 16,50 14,00 18,00 17,00 15,00 18,00
Estatura (m) 1,59 1,49 1,67 1,60 1,48 1,67 1,58 1,49 1,68 0,082
IMC (Kg/m2) 20,88 a 16,63 27,82 21,84b 17,12 29,93 22,99 b 17,86 31,89 < 0,001
Z- escore IMC 0,26 -1,93 1,94 0,51 -2,09 2,07 0,62 -1,97 1,97 0,125
IMC (percentil) 60,23 2,66 94,38 69,50 6,60 98,09 73,22 2,42 97,55 0,104
DMO lombar (g/cm?) 0,959 a 0,770 1,094 0,969 b 0,776 1,099 0,949 ab 0,798 1,091 0,013
CMO lombar (g) 49,82 37,70 64,80 48,74 37,63 65,87 49,03 34,07 65,49 0,352
Z-escore lombar -0,10 -2,10 1,90 -0,15 -2,20 2,00 -0,40 -1,80 2,00 0,081
DMO fémur (g/cmz) 0,910 a 0,608 1,062 0,929 b 0,632 1,090 0,941 b 0,707 1,1119 < 0,001
CMO fémur (g) 30,99 a 16,67 44,68 31,62 ab 18,39 44,68 32,98 b 23,47 42,26 0,022
Z-escore fémur -0,30 -2,60 2,10 -0,25 -2,80 2,20 -0,20 -2,00 2,00 0,168
DMO corpo total (g/cm?) 0,995 0,845 1,130 0,991 0,853 1,108 0,992 0,864 1,144 0,216
CMO corpo total (g) 1831,42 a 1291,25 2130,32 1822,57 a 1359,18 2177,71 1849,58 b 1360,21 2220,99 0,016
Z- escore corpo total -1,10 a -2,50 1,80 -1,20 b -2,40 1,30 -1,35b -2,30 0,90 0,001
DMO subtotal (g/cm?) 0,874 0,726 0,950 0,866 0,723 0,931 0,869 0,730 0,938 0,279
CMO subtotal (g) 1407,01 945,38 1609,56 1412,08 975,65 1648,95 1414,69 995,05 1678,29 0,483
Gordura corporal total (g) 16288,00 a 8504,00 25681,00 16209,70 b 7991,50 30329,90 17270,35b 8940,40 34651,30 < 0,001
Massa magra total (g) 36735,60 a 29604,00 47615,70 36807,60 ab 30137,90 49949,10 36824,90 b 28945,30 53000,10 0,004
29,50 a 19,60 38,00 31,10b 18,80 39,20 31,80b 20,30 39,60 < 0,001

Gordura corporal total (%)

(1) Friedman para amostras dependentes. Letras diferentes indicam diferencas significativas (p<0,05) pelo teste de de Dunn para comparagdes multiplas.
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8.3.2 Estradiol sérico das adolescentes pertencentes ao grupo de
usuérias de AOC, apds 6 meses da introducao de EE 20 ug / desogestrel
150 pg

Grupo AOC mediana minimo maximo mediana desvio padréo
nO
35 <10,00 <10,00 53,00 20,33 16,33
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8.3.3 Documentacéo

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e Justificativa de mudanca

de titulo de projeto de pesquisa

kUM T s ~ 3
em FesguisQ \

=% . . .
u T Universidade Estadual Paulista
n%p Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 g ~ Registrado no Ministério da Satde

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 01 de margo de 2.010 ' OF. 050/2010-CEP

Ilustrissima Senhora

Profe. Dr®. Tamara Beres Lederer Goldberg
Departamento de Pediatria da

Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr®. Tamara,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 3444-2010) "Densidade mineral 6ssea e marcadores
bioquimicos de formagdo e reabsorgdo éssea em adolescentes usudrias de
anticoncepcional oral combinado”, a ser conduzido por Talita Poli Biason,
orientada por Vossa Senhoria, com a colaboragdo de Altamir Santos Teixeira,
Carla Cristiane da Silva, Cilmery Suemi Kurokawa, José Carlos Dalmas, Luciana
Nunes Mosca, Maria Regina Moretto de Oliveira e Renata Campos Capela,

recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em reunido de 01 de marco de
2.010.

Situacdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execugdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatorio Final de Atividades”.

Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP
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vy UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

\/
VAY .
u nes 4ULIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Botucatu

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa  “Densidade Mineral Ossea e Marcadores
Bioquimicos _de Formaciio e Reabsorcdo Ossea em Adolescentes Usudrias de
Anticoncepcional Oral Combinado” aprovado pelo CEP em 01/03/2010, teve seu titulo
alterado para ‘Densidade Mineral Ossea em Adolescentes Usudrias de Anticoncepcional
Oral Combinado”, sem nenhuma alteragdo no seu contelido metodolégico da época de

apresentagédo para anélise do CEP.
A presente alteragéo foi efetuada somente para adequagdo do titulo da Dissertagdo de

Mestrado.

Botucatu, ©9 /s ©d / 201>

Nome/Assinatura do(a) aluno(a) 3
S

[

2

3

(2}

Nome/Assinatura do(a) orientador (a) ......... g §
‘. z

I

=

w

=

=2

Programa de Pés Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia g
B

-
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