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Resumo: Observou-se um total de 565
mulheres pareadas segundo idade, nivel
sécio-economico e estado de saude, divi-
didas em quatiro grupos. Um grupo con-
trole com 155 mulheres e trés 'grupos de
estudo sendo: grupo I com 162 mulheres
que tomaram anticoncepcional hormonal
oral durante um ano; grupo II com 127
mulheres que tomaram o mesmo anti.
concepcional por dois anos e o grupo III,
com 121 mulheres, repetiu as mesmas
condicoes por trés anos. Todas tomaram
0 mesmo anticoncepcional sob a mesma
forma. Feitas as curvas de freqiiéncia re-
lacionando tempo de uso com tempo pa-
ra conceber, verificou-se uma significati-
va diferenga enire as curvas dos grupos
controle e I em relacdo aos grupos II e
III. O material foi submetido & andlise
de varidncia que confirmou os resultados
das curvas. Conclui-se que o uso de anti-
COnCePClonais normonais Orais, a partir
do segundo ano, interfere com o sistema
reprodutor determinando um aumenio de
prazo para conceber em relagdo aos gru-
pos controle e de um ano de uso.
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INTRODUCAO

Uma das preocupacdes dos que estu-
dam os anticoncepcionais hormonais
orais sdo os efeitos colaterais que po-
dem advir de seu uso. Desde as mais
simples manifestagbes como ansiedade,
nduseas, etc., até sérias complicag¢des
vasculares cerebrais, tem sido atribuidas
a estas substancias chamando a atencgé@o
de clinicos e pesquisadores.

Tem sido evidenciado, nos casos de pa-
tologia da ovulacéo, o efeito benéfico des-
tes hormdnios de sintese para determi-
nar ndo s6 a regularizacdo do ciclo
menstrual como também favorecer a
ovulacéo que ndo estd se processando 2.
O que néo se tem avaliado € quanto eles
interferem com a fecundacéo, segundo o
tempo de uso, quando administrado em
muiheres com ciclo menstrual normal.

Os autores tém ressaltado que a agéo
destes anticoncepcionais se faz determi-
nando o bloqueio da ovulacdo, seja
atuando para alguns ao nivel do ovario
seja, para outros, inibindo relativamente
a hipéfise 2. De qualquer forma eles ge.
ram ng mulher um ciclo artificial onde
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a ovulacido € excluida. O que resta saber
€ se, nestas condigbes, uma inibigio de.
morada afeta a reposi¢cédo do ciclo mens-
trual normal e conseqiientemente a ovu-
lacédo. De qualquer forma, estamos dian-
te de uma interferéncia no processo bio-
16gico da reproducéo.

Ao ser suspensa a administracio dos
anticoncepcionais necessitamos saber
quanto eles determinaram de alteracdes
no genital feminino.

Como assinala Corrman 1, para a andli-
se dos efeitos biolégicos dos anticoncep-
cionais sobre a reproducéo, devemos le-
var em conta seis varidveis:

1. O agente ou agentes especificos
usados.

2. A quantidade absoluta de cada
agente usado.

3. A proporcdo de cada agente se
mais de um for usado.

4. A via de administracdo.

5. Duracdo do uso.
6. Idade da mulher.

Por ai se observa que muitos fatores
determinam o grau de influéncia do an-
ticoncepcional oral sobre a fisiologia da
reproducéo.

No entanto, a melhor observagéo que
nos leva a concluir pela normalidade
funcional € a presenca da gestacfio e, nu-
ma forma mais acurada, estudar o tem-
Po que decorre entre a suspensio de in-
gestdo do anticoncepcional e a fecunda-
cio. Este espaco, comparado ao comu-
mente existente entre mulheres que nio
tomaram anticoncepcional, nos dard a
justa medida do comportamento do apa-
relho reprodutor.

CorrmaN 2, € um dos tnicos a fazer re.
feréncia sobre este tipo de observaggo,
acreditando que este tempo dispendido
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para engravidar reflete a integridade da
funcdo da hipdfise e do ovario.

Em nosso trabalho procuramos levar
em consideracio os seis fatores aponta-
dos por CorrMmaN 1, uniformizando-os pa-
ra todos os grupos em observacao, isto
€, mantendo o mesmo agente em igual
quantidade e proporcdo e administrado
pela via oral. Obtivemos uniformidade
nos grupos etdrios. Com estes elementos
fixos estudamos o tempo dispendido pa-
ra engravidar em funcio de uso do an-
ticoncepcional. Com isto, procuramos
evidenciar a interferéncia que tem o an-
ticoncepcional sobre o processo da fecun-
dagdo segundo a durac¢ido de seu uso.

MATERIAL E METODOS

Entre mulheres que desejavam tomar
anticoncepcional, procuramos constituir
trés grupos de mulheres semelhantes
quanto a idade e condicles sdcio-econd-
micas e de satide. Sdo pacientes observa-
das em clinicas particulares de nivel sé-
cio-econdmico alto e todas com ciclos
menstruais dentro de caracteristicas nor-
mais, sem intercorréncias clinicas e com
idades de 19 a 25 anos. No comego do es-
tudo, todas iniciaram atividade sexual no
casamento.

Constituimos quatro grupos de mulhe-
Tes:

Grupo I — constituido de 162 muthe.
res que iniciaram a tomada de anticon-
cepcionais no ciclo imediatamente ante-
rior a atividade sexual e permaneceram
usando-o até um ano;

Grupo II — constituido de 127 mulhe-
res nas mesmas condicdes das anteriores
mas tomando o anticoncepcional por dois
anos consecutivos;

Grupo III — constituido por 121 mu-
lheres onde se repetem as condigfes an-
teriores mas cuja tomada de anticoncep-
cional perdurou por trés anos;
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Grupo controle — constituido por 155
pacientes que Iniciaram atividade sexual
também no casamento e ndo usaram an-
ticoncepcional hormonal oral ou nenhum
outro. Equivale dizer que desejavam
engravidar imediatamente.

Para cumprir os itens mencionados por
CorrMAN ! exigimos os seguintes requisi-
tos para entrar nos grupos I, II e III;

1. tomada sempre de anticoncepcio-
nal composto de estrogeno e pro-
gestageno, em associagdo de nore-
tindrone e mestranol ou noretin-
drone com etinil estradiol néo va-
riando as dosagens na associagio;

2. uso constante de dosagens iguais;

3. manutencio dos mesmos agentes

nas mesmas proporgdes;

4. wutilizacRo da via oral. As tomadas
deviam ser constantes excluindo-se
do estudo os casos de interrupcéo;

5. o tempo de uso correspondente a
cada grupo sendo admitida toleran.
cia de 30 dias para mais e para
menos.

Na suposicéio de ocorrerem casos de
esterilidade, independentes da tomada de
pilulas, usamos como critério o afasta-
mento da mulher que apds seis meses
de atividade sexual sem anticoncepcional
nao engravidou. Obtivemos no grupo I,

trés casos nestas condigcbes (1,85% das
estudadas): no grupo II, 2 casos (1,57%);
no grupo III, 2 casos (1,65%) e no grupo
controle, 2 casos (1,29%).

Somente foram admitidas pacientes
que utilizavam exclusivamente anticon-
cepcional hormonal oral, nio entrando
nos grupos nenhuma associagdo com ou-
tro tipo de anticoncepcional.

O diagnéstico de gravidez foi feito por
exame clinico e laboratorial sempre gque
necessario.

A Tabela I, mostra a distribuicdo por
idade das pacientes

Algumas pacientes, como era de se es-
perar, apresentaram v4rios tipos de ma-
nifestacGes secunddrias. Porém, as que
eram de tal monta que levaram a suspen-
séo do anticoncepcional, determinaram a
exclusdo do caso. Eram submetidas a
controle médico cada seis meses

METODOS

0 material obtido foi submetido a uma
andlise de varidncia segundo modelo
X = + A + + § que cor-

e % TR TRy T S
responde a dois critérios de classifica-
¢ao com hierarquia. Onde: u:média ge-
ral; Ai=efeito devido ao grupo i; g =

ij
efeito devido & idade j dentro do grupo
i e E=variacdo devida ao acaso. Os con-

TABELA 1

Distribuicdio por idade nos grupos

Idade
| 19 20 21 22 23 2 25 Total

Grupo I
I 21 23 24 20 20 26 21 162
I 15 19 pal 21 18 16 17 127
111 9 13 15 18 21 2 24 121
Controle 2 22 22 25 21 23 21 155
Total 66 7 82 91 80 86 83 565
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trastes lineares foram analisados pelo
teste de ScHEFFE 6.

RESULTADOS
A distribuicdo do mimero de mulheres

segundo tempo para conceber e tempo
de uso de anticoncepcional hormonal
oral consta da Tabela 2 e a distribuigdo
de fregiiéncias relativas é a constante da
Tabela 3

TABELA 2

Distribuicio das mulheres segundo tempo para conceber e tempo de uso de

anticoncepcionais
p T
ripos Experimental
Controle TOTAL
1 ano 2 anos 3 anos
Meses
1 18 10 6 2 36
2 59 57 28 23 167
3 52 53 82 27 164
4 16 28 29 33 106
5 8 9 27 26 70
6 2 5 53 10 22
TOTAL 155 ‘ 121 . 665

TABELA 3

Distribuicio da freqliéncia relativa das mulheres segundo tempo para conceber e
segundo tempo de uso de anticoncepcionais
Tempo para Tempo de uso de anticoncepcionais (anos)

conceber

(meses) 0 1 3 3
1 0,1161 0,0617 0,0472 0,0165
2 0,3806 0,3519 0,2205 0,1901
3 0,3855 0,3272 0,2520 0,2231
4 0,1032 0,17 0,2283 0,2727
5 00516 0,0556 0,2126 0,2149
6 0,0129 0,0809 0,0394 0,0826

Da Tabela 4 constam as distribuicdes
acumuladas de mulheres segundo o tem-
po para conceber e o tempo de uso dos
anticoncepcionais.

Para cada um dos grupos calcularam-
se as médias, varidncias amostrais, bem
como os desvios padrdo e os coeficien-
tes de variacéo. Os resultados constam
da Tabela 5.
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A titulo ilustrativo, fez-se constar da
Figura 1 a distribuicfio de freqliéncia do
tempo para conceber segundo o tempo
de uso dos anticoncepcionais calculando-
-Se nas abscissas a varidvel tempo e nas
ordenadas as freqiiéncias corresponden-
tes.

A distribuicdo de freqliéncias acumula-
das segundo tempo de uso de anticoncep-
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Fig. 1 — Distribuiciio de freqliéncias do tempo para conceber, segundo tempo de uso das
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Fig. 2 — Distribuicio acumulada de freqliéncias do tempo para conceber, segundo tempo de

uso de pilulas anticoncepcionais,
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cionais, fez-se constar da Figura 2, onde
novamente a abscissa corresponde a va-

ridvel tempo e 3 ordenada a frediiéncia
acumulada.

TABELA 4

Distibui¢io acumulada de mulheres segundo tempo para conceber e segundo tempo de

uso de anticoncepcionais

Tempo para

Tempo de uso de anticoncepcionais (anos)

conceber
(meses) 0 1 9 3
1 0,1161 0,0617 0,0472 0,0165
2 0,4967 0,4136 0,2677 0,2066
3 0,8322 0,7408 0,5197 0,4297
4 0,9354 0,9136 0,7480 0,704
5 0,9870 0,9692 0,9606 0,9173
6 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000

TABELA 5§
Distribuicio de média, varidncia, desvio padrfio e coeficiente de variagio nos grupos

Grupos
\ Controle I 11 I
Valores \
Média 2,63226 2,90123 345669 3,72727
Varincia 1,135730 1,26185 1,63395 1,60331
Desvio Padrido 1,06571 1,12332 1,27826 1,26622
Coef. de variagio 0,404865 0,387189 0,269793 0,339718

Ambas as Figuras sugerem claramente
uma mudan¢a de comportamento repro-
dutivo quando o tempo de uso do anti-
concepcional passa de 1 para 2 anos. Tan-
to na Figura 1 como na 2, as curvas cor-
respondentes ao grupo controle e ao
grupo I estdo bem préximas. Contudo,
distanciam-se apreciavelmente das curvas
correspondentes aos grupos if e [IL que
por sua vez mostram nitida aproximacéo.
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Em face destes resultados considera.
mos necessirio submeter os dados obti-
dos & andlise de variincia segundo pro-
cesso citado no capitulo de meétodos.

Como resultado da andlise de variancia
temos uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos, ao nivel de
1%, N&o houve diferengas quanto a ida-
de dentro de cada grupo. (Tabela 6).
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TABELA ¢
Anidlise de variancia

Fontes de ' g.1 Soma de Quadrados l g
variacéo quadrados médios |
Grupo 3 103,5978 34,5326 13,03 *
Idade (dentro de grupo) 24 63,6208 2,6609 -
Residuo 537 718,3495 1,3377 1,98
Total 885,5681 } — —_

* Significante ao nivel de ¢,01

TABELA 7

Resultado das estatisticas de Scheffé

Tipo de comparacfio

Estatfistica de Scheffé

Grupo C x Grupo I
Grupo C x Grupo II

Grupo C x Grupo III

Grupo I x Grupo II
Grupo 1 x Grupo III
Grupo II x Grupo III

2,08
586 *
778 *
3,93 *
5.86 *
1,80

Scheffé critico ao nivel de 0,01
* Significante ac nivel de 0,01

Procurando saber se essas diferencas
quanto a grupos eram devidas a contras-
tes lineares, aplicamos o teste de Scheffé
cujos resultados constam da Tabela 7.

As diferencas entre médias de tempo
para conceber foram, na maioria, esta
tisticamente significantes ndo havendo
diferenca apenas entre o grupo controle e
o grupo I e o grupo II com o grupo III,
confirmando o que foi sugerido pelas Fi:
guras 1 e 2.

DISCUSSAO

Pela andlise estatistica dos diferentes
grupos, podemos consideré-los como equi-

3,38

valentes quanto a idade. As mulheres fo-
ram selecionadas em servicos particula-
res das mesmas caracteristicas e igua-
lam-se sécio-economicamente bem como
os exames clinicos as assemelham sob o
ponto de vista de normalidade do apare-
1ho genital e estado de satide.

Desta forma, parece-nos que consegui.
mos observar o comportamento do apa-
relho reprodutor apés 1, 2 e 3 anos de
uso continuado de anticoncepcionais e
compard-lo a grupo semelhante sem esta
pratica.

O que observamos pela andlise das Fi-
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guras é que comparado ao grupo contro-
le, o grupo I parece responder ao uso de
anticoncepcional apés um ano de uma
maneira semelhante, pois as curvas se
aproximam (Figura 1). No entanto, nos
grupos II e III revela-se uma nitida di-
ferenca de resposta do aparelho reprodu-
tor ao uso continuado de anticoncepcio-
nais hormonais orais depois de dois e
trés anos. Além disso, o que estd ressal-
tado pelos graficos, diante da proximida-
de das curvas dos grupos controle e I
por um lado e dos grupos II e III de
outro, é que ultrapassando o tempo de
um ano de uso a resposta muda sendo
menos significativa quando vai de dois
para trés anos. Isto nos leva a su-
por que o momento critico da mudanca
de comportamento do aparelho reprodu-
tor se situa a partir de um ano de uso.
Além disso, nota-se na Figura 1, com cla-
reza, que a configuracdo das curvas dos
grupos controle e I e dos grupos II e III
sofrem nitida modificacio o que caracte-
riza mais ainda a diferenca de compor-
tamento dos grupos. Seria possivel ter-se
viséo melhor desta mudanca se, a partir
de um ano, os grupos fossem avaliados
por periodo de tempo menor, ou seja,
de seis meses. Além disso, acreditamos
ser necessario observar-se os efeitos de
uso em periodos mais prolongados (4 e
5 anos) se bem que seria dificil dada a
raridade de casos de tomada por tanto
tempo sem interrupcdo 5. Evidentemente
que neste grupo dever-se-ia levar em con-
sideracdo o natural declinio de fecundi-
dade determinado pela idade, o que ndo
ocorre significativamente em idades mais
baixas.

E importante assinalar que estas ten-
dencias apresentadas pelos grupos quan-
to & época de concepgao apresentam uma
pequena mobilidade, talvez devida a flu-
tuagbes de amostras.

Sob o ponto de vista clinico, isto é, da

280

forma de acéo destes anticoncepcionais,
se é feita sobre o ovario ou a hipéfise,
parece que afetando um destes compo-
nentes ou ambos, eles passam a respon-
der deficientemente a partir deste perio-
do critico. Indiscutivelmente, outros fato-
res podem ser determinantes desta pro-
telagdo da gravidez, como alteracbes da
mucosa uterina, pH vaginal, motilidade
tubdria, etc. que merecem ser estudados
separadamente. Gorpziener et al.2, 1962,
procuraram observar o efeito do anticon.
cepcional hormonal usado durante um e
até dois anos. O controle foi feito por
biopsia do endométrio revelando poucas
alteracdes nos primeiros doze meses e
maiores nos demais. Em 41 mulheres que
interromperam o anticoncepcional para
engravidar, 62% tiveram sucesso no pri-
meiro més. No entanto, ndao especificam
o comportamento do restante do grupo.

O que fica evidenciado € que, seja qual
for o modo de a¢do do anticoncepcional,
0 seu uso continuado a partir de dois
anos revela uma alteracdo da resposta do
aparelho reprodutor quanto ao tempo
para engravidar.

CONCLUSJGES

1. Pela andlise dos resultados verifica-
se que o tempo para concepc¢io das mu-
lheres que tomaram o anticoncepcional
hormonal oral durante um ano € igual ao
do grupo controle, como € sugerido pe-
las Figuras 1 e 2.

2. As mulheres que tomaram o0 mes-
mo anti-concepcional durante dois e trés
anos tiveram tempo para conceber bas-
tante maior,

3. Isto nos leva a supor uma interfe-
réncia do anticoncepcional no processo
reprodutivo j4 que os grupos sdo compa-
raveis e foram respeitadas as varidveis
propostas por CorrMaN 1,
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Ciar1 Jr., C. — [The required for con-
cepcion: it’s relation to the oral hor-
monal contraceptive]. Rev. Satide
publ, S. Paulo, 6: 273-81, 1972.

Summary: A total of 565 women was
partioned in four groups: the control
group with 155 women, who starled the
sexual life without any contraceptive
control; group I, with 162 women who
had been taking oral contraceptive
auring a period of one year, starting at
the beginning of their sexual lifes; group
II, with 127 women who had been taking
the same oral contraceptive during a pe-
riod of 2 years starting at the beginning
of their sexual lifes; group III, with 121
women who repeated the same procedure
during a period of 3 years. All the 565
women had the same social economic
status and the same health conditions;
were between 19 and 25 years old and
used the contraceptive in a same way.
The frequency distributions of time re-
quired for conception showed a clear
difference between groups control and I
as compared to groups II and III, The
analysis of variance confirmed the diffe-
rence. Based on these results, it is con.
cluded that oral hormonal contraceptive
after the second year of continous use
interfer with the reproductive sysiem,
this determining a larger time required
for conception.

Uwniterms: Fertility *; Contraceplive,
oral.
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