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Resumo

OBJETIVO: Investigar a influéncia de anticoncepcionais hormonais (ACH) orais em indicadores bioquimicos relacionados &
utilizacdo metabélica e distribuicdo de zinco e ao fumover dsseo em mulheres adultas jovens. METODOS: Estudo fransversal.
Amosiras de sangue e urina de ndo usudrias [ACH:; controle; n=69) e usudrias ha pelo menos frés meses de contraceptivos
hormonais orais (+ACH; n=62) foram coletadas em condicdes padronizadas. Foram analisados os indicadores de
homeostase de zinco e de fumover dsseo em soro ou plasma (zinco total e nas fragdes de albumina e o, macroglobuling,
albumina e afividade de fosfatase alcalina fotal e de origem ésseal), em eritrécitos (zinco e metalotioneina) e em urina (zinco,
cdlcio e hidroxiprolina). Ingesides habituais de zinco e cdlcio foram avaliadas por questiondrio de frequéncia de consumo.
RESULTADOS: A ingestdo alimentar de zinco foi semelhante nos grupos e, em média, acima do recomendado, enquanto que
a ingestdo de cdlcio foi similarmente subadequada em +ACH e -ACH. Comparadas as controles, as +ACH apresentaram
menores concentragdes de zinco em soro, fofal e ligado & amacroglobulina (11 e 28,5%, respectivamente, p<0,001);
albumina em soro [13%, p<0,001); atividade de fosfatase alcalina em plasma, fotal e de origem éssea (13 e 18%,
respectivamente, p<0,05); metalofioneina em erifrécitos (13%, p<0,01) e zinco urindrio (34%, p<0,05). CONCLUSOES:
O uso de ACH reduz o zinco sérico, altera a disfribuicdo de zinco nas principais proteinas ligantes do soro com possiveis
efeitos na captagdo tecidual, aumenta a refengdo de zinco no organismo e reduz o fumnover dsseo. O uso prolongado de
ACH poderia levar a menor pico de massa dssea e/ou prejudicar a manutengdo de massa éssea em mulheres jovens,
principalmente com ingestéo marginal de cdlcio. Os efeitos de ACH verificados foram mais evidentes nas mulheres <25 anos
de idade e nas nulparas, as quais merecem especial afengdo em esfudos posteriores.

Abstract

PURPOSE: To investigate the influence of the use of oral hormonal contraceptive agents (OCA) on the biochemical indices
related to metabolic zinc ufilization and disfribution, and to bone turnover in young adult women. METHODS: Cross-sectional
study. Blood and urine samples from non-users ((OCA; control; n=69) and users of hormonal contraceptives for at least
3 months (+OCA; n=62) were collected under controlled conditions. Indices of zinc homeostasis and of bone turnover were
analyzed in serum or plasma (total, albuminbound and oy macroglobulinbound zine, albumin and tofal and bone alkaline
phosphatase activity), in erythrocytes (zinc and metallothionein) and in urine (zinc, calcium and hydroxyproline). The habitual
zinc and calcium infakes were evaluated by a food frequency questionnaire. RESULTS: Dietary zinc intake was similar in
both groups and on average above recommended values, whereas calcium intake was similarly subadequate in +OCA and
-OCA. Compared fo controls, +OCA had lower concentrations of tofal and o, macroglobulinbound zinc {11 and 28.5%,
respectively, p<0.001), serum albumin (13%, p<0.01), total and bonespecific alkaline phosphatase acfivity (13 and 18%,
respectively, p<0.05), erythrocyte metallothionein (13%, p<0.01), and, urinary zinc (34%, p<0.05). CONCLUSIONS: OCA
use decreases serum zinc, alers zinc distribution in major serum fractions with possible effects on tissue uptake, enhances zinc
refention in the body and decreases bone turnover. Prolonged OCA use may lead to lower peak bone mass and/or fo impaired
bone mass maintenance in young women, particularly in those with marginal calcium intake. The observed OCA effects
were more evident in women younger than 25 years and in nulliparous women, deserving special attention in future studies.
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Introducao

Com a introdugdo de agentes contraceptivos hormo-
nais (ACH) no mercado, a partir dos anos 1960, virios
efeitos metabdlicos tém sido reportados, incluindo os
relacionados aos minerais. Estudos observaram, em mu-
lheres usudrias de ACH, mudangas em niveis circulantes
de alguns minerais, sugestivas de altera¢bes bioquimicas
e metabdlicas provocadas pelo uso de tais agentes'™.
Dentre os mais estudados, encontra-se o zinco, cujos
niveis circulantes apresentaram-se diminuidos com o
uso de ACH™, propondo-se que isso poderia refletir uma
altera¢do em proteinas de transporte no plasma e/ou uma
reducdo no estado de zinco tecidual, relacionando-se com
alteracdes em sua absorcio, excrecio ou furnover tecidual,
inclusive questionando-se se o requerimento dietético
desse mineral estaria aumentado em usudrias de ACH®®.

Entretanto, a partir da década de 1980, quando os
ACH de terceira geragio, com mais baixas concentracdes
de estrégeno e progestdgeno, comegaram a ser utilizados,
os efeitos observados em rela¢do ao zinco comegaram a se
mostrar controversos, pois alguns estudos ndo verificaram
alteracdao em seus niveis circulantes como consequéncia
do uso de ACH?**?, nem foram encontradas diferencas
significativas na concentra¢des de zinco em cabelo?, eri-
trécitos ou leucéeitost?. Essa controvérsia de resultados,
ainda hoje verificada na literatura, provavelmente se
deve, entre outros fatores, a grande variedade de tipos e
dosagens dos componentes estrogénicos e progestagénicos
contidos nos ACH’.

Especula-se que, com o surgimento dos ACH conten-
do baixas dosagens hormonais, os efeitos desses agentes
na homeostase de zinco sejam de menor magnitude.
Por outro lado, ainda sdo poucas as evidéncias de tais
efeitos associando-se virios indicadores bioquimicos de
zinco incluindo, por exemplo, a metalotioneina (MT)
em eritrécitos, indicador de homeostase intracelular do
mineral. Concentracdes teciduais (principalmente em
eritrécitos) de MT — metaloproteina de baixo peso mo-
lecular (6 a 7 kD), rica em cisteina e com alta capacidade
de ligagdo ao zinco e outros metais — refletem o estado
de zinco em humanos. No entanto, a expressao génica da
MT em diferentes tecidos pode ser afetada, dentre outros
fatores, pelo uso de contraceptivos orais''">. Uma ava-
liagdo mais abrangente de indicadores do zinco poderia,
portanto, contribuir para esclarecer o papel dos ACH na
utilizacao desse mineral no organismo, em situac¢Ges de
baixas dosagens de uso de ACH.

Em relacdo ao turnover 6sseo, ji é bem conhecido que
os hormonios sexuais desempenham papel importante na
regulacio do metabolismo dsseo, tendo os ACH efeitos
sobre a satide 4ssea. Todavia, ndo estdo suficientemente
esclarecidos os efeitos do uso de contracep¢do hormonal

combinada sobre o alcance do pico de massa dssea, a
manutengdo da massa dssea na idade adulta e o risco de
osteoporose com o avan¢o da idade!*!?.

Estudo experimental realizado em macacas adultas jovens
imaturas esqueleticamente® verificou que o tratamento por
20 meses com ACH oral trifdsico se relacionou com menor
ganho de massa e densidade Gssea, e acentuadas redugdes
nos marcadores bioquimicos de sintese ssea (osteocalcina
e fosfatase alcalina total) e moderadas redug¢des naqueles
de mobilizacdo 6ssea (fosfatase dcida e cdlcio urindrio).
E possivel, entdo, que o uso prolongado de ACH em
mulheres jovens prejudique o alcance do pico de massa
Gssea fisiolégico, aumentando o risco de osteoporose.
O efeito pode ser mais pronunciado se associado a outros
fatores de risco, tais como ingestdo subadequada de cilcio.
Gambacciani et al.?', por sua vez, tém reportado que o
uso de ACH com baixa dose de etinilestradiol é capaz de
prevenir a diminui¢do de densidade éssea em mulheres
na perimenopausa, porém, afirmam que os efeitos Gsseos
de diferentes doses, tipos e preparagdes podem variar;
acrescentam, ainda, que recentemente tem-se revisado a
discussdo sobre os possiveis efeitos de esteroides na mo-
dula¢io do metabolismo e densidade Gsseos. O presente
trabalho objetivou investigar a influéncia do uso de ACH
orais em indicadores bioquimicos relacionados a utiliza¢do
metabdlica e distribuigdo de zinco e ao turnover 6sseo em
mulheres adultas jovens.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]J), Brasil.
Sua execugido foi realizada apGs consentimento livre das
mulheres voluntdrias previamente esclarecidas sobre todos
os procedimentos da pesquisa. Todas as voluntdrias eram
sauddveis, ndo fumantes e com idade entre 18 e 40 anos.
O recrutamento foi feito apds entrevista e preenchimento
de questiondrio estruturado constando de dados pessoais,
histéria patoldgica pregressa, histéria sobre gestagdo e
lacta¢do, doengas e medicagGes recentes, tabagismo, uso
de suplementos e de anticoncepcional, pratica de atividade
fisica e data da dltima menstruagao.

As participantes foram distribuidas em dois gru-
pos: ndo usudrias de agentes contraceptivos hormonais
(-ACH), chamado de controle, e usudrias de contracep-
tivos hormonais (+ ACH). O grupo -ACH foi composto
por 69 mulheres ndo gestantes e ndo lactantes, com
ciclo menstrual regular, que participaram do estudo
na fase folicular, perfodo em que os niveis plasmdticos
de estrogénio e progesterona encontram-se baixos e
estdveis’®. O grupo +ACH foi composto por 62 mu-
lheres nd@o lactantes e usudrias hd pelo menos 3 meses
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de hormoénios anticoncepcionais, as quais participaram
do estudo entre o 12° e 18° dia apés o inicio da Gltima
menstruagdo, periodo de niveis circulantes estdveis de
estrogénio e progesterona em usudrias de ACH>.

A ingestdo alimentar habitual das voluntdrias foi
avaliada por questiondrio de frequéncia alimentar®,
sendo os dados analisados pelo soffrware The Food Processor
(ESHA Research, Salem, OR) adaptado para alimentos
brasileiros'!. As amostras de sangue (12 mL) e urina
(50 mL) foram obtidas pela manha e em jejum, por técnicas
convencionais e processadas sob condi¢des padronizadas,
de acordo com o previamente descrito na literatura'! %,

Andlises laboratoriais

As dosagens hematolégicas realizadas foram: hema-
técrito, hemoglobina, zinco total e nas fragdes proteicas
do soro (zinco-albumina e zinco—OCZ—macroglobulina),
albumina sérica, atividade de fosfatase alcalina total e de
origem 6ssea em plasma, além de metalotioneina (MT)
e zinco em eritrécitos. As andlises urindrias constaram
de dosagem de creatinina, zinco, cdlcio e hidroxiprolina.

O hematdcrito e a hemoglobina foram determinados
em amostras de sangue total fresco heparinizado, por
técnica capilar convencional e pelo método colorimétrico
da cianometahemoglobina utilizando-se kit comercial
(Bioclin, Belo Horizonte, Brasil), respectivamente!'.
O zinco total sérico e na fra¢do zinco-albumina foram
medidos por espectrofotometria de absor¢ao atdmica
(EAA) (Perkin Elmer modelo 3100), cuja metodologia
empregada foi a descrita por Giroux, citada por Vargas
Zapata et al.*!) com a diferenca entre os teores de zinco
total e zinco-albumina correspondendo aquele de zinco-
o.,-macroglobulina. A albumina sérica foi analisada
utilizando-se kit comercial (Biolab, Rio de Janeiro, Brasil),
por dosagem colorimétrica baseada na complexagio com o
verde de bromocresol**?. A atividade da fosfatase alcalina
total e da fosfatase alcalina de origem Gssea foram men-
suradas em plasma fresco usando p-nitrofenilfosfato como
substrato, por adapta¢do do método de Farley et al. apud
Kamp et al.''. A determinacio de zinco em eritrécitos
lisados foi realizada ap6s digestdo com dcido nitrico ultra-
puro (Suprapur-Merck, Darmstadt, Alemanha) a 105°C
por 20 horas e apropriada dilui¢do com dgua deionizada,
com leitura das amostras realizada por EAA%. A mensu-
ragdo da MT em eritrdcitos lisados se deu por adaptacdo
do método de afinidade '”?Cd-hemoglobina, conforme
previamente descrito®**. Os resultados de zinco e de MT
em eritrécitos foram expressos por grama de proteina, cujo
teor em eritrécitos lisados foi determinado por método
de Lowry adaptado por Trugo et al. apud Maia et al.?.
Na urina, para normalizar a expressdo das concentra¢des dos
demais componentes urindrios, a creatinina foi analisada
por método colorimétrico baseando-se na rea¢do com o
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dcido picrico'. O teor da excre¢do urindria de zinco foi
avaliado''” e sua leitura foi realizada por EAA. A concen-
tragdo de célcio na urina foi analisada utilizando-se um
kit comercial (Biolab, Rio de Janeiro, Brasil)”’. A hidro-
xiprolina urindria foi analisada por método colorimétrico
baseado na reagdo com p-dimetilamino benzaldeido®.

Analises estatisticas
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se
o software Statgraphics (versdo 7, Manugistics, Cambridge,
MA, USA), incluindo andlises descritivas, comparacoes
entre 0s grupos por teste # nao pareado e andlises de
correlacdo e de varidncia. Valores de p<0,05 foram con-
siderados significativos.

Resultados

As caracteristicas das mulheres participantes do
estudo estdo na Tabela 1. As voluntdrias de ambos os
grupos eram semelhantes em idade, teores de hemoglo-
bina e hematécrito, em média adequados®?, e indice de
massa corporal IMC), em média dentro dos limites de
normalidade para mulheres adultas®®. A caracterizacio
quanto ao grupo étnico foi dificil de ser realizada devi-
do a heterogeneidade da populagdo estudada. Todas as
voluntdrias declararam ser sedentdrias. Em relagdo a pa-
ridade, aproximadamente 82 e 71% das mulheres eram
nuliparas, nos grupos de néo usudrias e usudrias de ACH,
respectivamente. Esses percentuais foram semelhantes em
mulheres com idade abaixo e acima da mediana (25 anos),
em ambos 0s grupos.

Nenhuma das voluntdrias relatou uso de suplemen-
tos de vitaminas e minerais nos seis meses anteriores a

Tabela 1. Caracterizaciio das mulheres estudadas, niio usudrias e usudrias de
anticoncepcionais hormonais

-ACH +ACH
Caracteristica Média+DP Média+DP
n=69 n=62
Idade (anos) 26,0+5,4 25+3,6
IMC (kg/m?) 21,728 21,5+2,6
Hemoglobina sanguinea (g/L) 132,0+15,0 127,0+17,0
Hematdcrito (%) 42,2426 41,4+2.8
Ingestdo alimentar
Energia (kcal /dia) 1.667,0+670,0  1.619,0+650,0
Proteina (g/dia) 99,0+36,0 97,0+48,0
Zinco (mg/dia) 10,7434 10,5+3,8
Cdlcio (mg/dia) 800,0+393,0 717,0+314,0
Fosforo (mg/dia) 1.363,0¢478,0  1.309,0+544,0
Cdlcio/fosforo (mg/mg) 0,6+0,19 0,5+0,16
Ferro (mg/dia) 12,1443 13,0+4,3
Fibras (g/dia) 20,4+13,2 22,8111

-ACH: ndo usudrias de anticoncepcionais hormonais; +ACH: usudrias de
anticoncepcionais hormonais; DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal.
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participa¢do no estudo; todas relataram ndo fazerem uso
rotineiro de medicamentos, exceto ACH no grupo das
usudrias. A ingestdo habitual dos nutrientes estudados
foi semelhante nos dois grupos. A ingestdo alimentar de
zinco apresentou-se, em média, cerca de 30% acima dos
niveis atualmente recomendados (8 mg/dia)’!, em ambos
os grupos. Alimentos de origem animal, fontes nas quais
a biodisponibilidade do zinco é maior, contribuiram com
cerca de 70% da ingestao total desse nutriente, nos dois
grupos estudados.

A ingestdo alimentar média de célcio das -ACH foi 80%
e das +ACH, 72% da recomendacdo atual (1.000 mg/dia)’'.
A contribuicio de leite e derivados na ingestdo total de
célcio, em média, foi de aproximadamente 55%. A in-
gestdo de fésforo adequada é de 700 mg/dia’'; em ambos
os grupos, a ingestio média foi bem acima das atuais
recomendagdes. A ingestdo de ferro foi, em média, 67%
(n@o usudrias) e 72% (usudrias) do recomendado para
mulheres®'. O ferro-heme contido nas carnes contribuiu,
nos dois grupos, com cerca de 10% da ingestdo total do
nutriente. A ingestdo habitual média de proteina ultra-
passou em mais de 100% das atuais recomendagdes, e a
ingestdo de fibras, em média, foi de aproximadamente 82%
(-ACH) e 91% (+ ACH) do recomendado®'. A maioria das
voluntdrias de ambos os grupos relatou ingestdo de leve
a moderada de alimentos contendo cafeina (café, chis,
refrigerantes tipo cola, achocolatados).

A ingestdo total alimentar de zinco, cdlcio e ferro das
mulheres incluidas no estudo correlacionaram-se positiva
e significativamente com a ingestdo dietética de prote-
fnas (r=0,9; r=0,4; r=0,7, respectivamente; p<0,001).
O zinco total ingerido correlacionou-se (p<0,001) com
a ingestdo de ferro total (r=0,7) e principalmente com a
de ferro-heme (r=0,8).

Em relacdo ao periodo de uso dos anticoncepcionais,
a mediana foi de 18 meses, com minimo de 3 e maximo
de 168 meses, sendo que cerca de 60% das + ACH faziam
uso de 3 a 24 meses. Quanto ao tipo e composi¢ao dos
anticoncepcionais utilizados, houve relatos de uso de
ACH orais monofdsicos e trifasicos. Dentre as + ACH,
22 (35,5%) relataram o uso de contraceptivo contendo
30 Ug de etinilestradiol + 75 g de gestodene/pilula;
7(11,3%), 30, 40 e 30 lg de etinilestradiol + 50,75 e 125
Wg de levonorgestrel; 5 (8,1%), 20 g de etinilestradiol
+ 150 g de desogestrel; 1 (1,6%), 30 lg de etinilestra-
diol + 150 pg de desogestrel/pilula; 15 (24,2%), 30 ug
de etinilestradiol + 150 g de levonorgestrel; 1 (1,6%),
50 g de etinilestradiol + 250 [Lg de levonorgestrel/pilula;
e 11(17,7%), contendo 35 Ug de etinilestradiol + 2.000
Wg de acetato de ciproterona. Observou-se, portanto,
que os niveis de estrogeno variaram pouco, de 20 a 50
Wg por pilula; jd os niveis de progestdgeno apresentaram
maior variag¢do, de 50 a 2.000 g por pilula. Os teores de
estrégeno e de progestdgeno presentes nos ACH usados
pelas mulheres deste estudo apresentaram uma correlagio
significativa (r=0,5; p<0,001).

Indicadores de homesostase de zinco e de tunover 6sseo
Na Tabela 2 sdo mostrados os indicadores sangui-
neos e urindrios relacionados a zinco nos dois grupos
estudados. Dentre os componentes mensurados em soro,
o zinco total foi, em média, significativamente menor,
cerca de 11% no grupo de mulheres usudrias de ACH
(p<0,001), comparado ao grupo controle. Quanto a
distribuicdo de zinco nos principais ligantes séricos, os
niveis de zinco-0 -macroglobulina das usudrias foram,
em média, 28,5% mais baixos (p<0,01) do que os das
ndo usudrias. O zinco-albumina foi similar em ambos

Tabela 2. Componentes sanguineos e urindrios relacionados ao zinco e ao furnover ésseo em mulheres niio usudrias e usudrias de anticoncepcionais hormonais

-ACH +ACH
Indicadores = -
n MédiaxDP n MédiaxDP
Soro ou plasma sanguineo
Zinco total (pmol/L soro)® 69 14,8426 61 13,2+2,2
Zinco ligado a albumina (pmol /L soro) 69 9,9+2,5 61 9,6+2,4
Zinco ligado a o.,-macroglobulina (pmol/L soro)® 69 4,9+2,7 61 3,5¢2,6
Albumina (g/L soro)® 69 46,0+4,0 61 44,0+4,0
Atividade de fosfatase alcalina total (U/L plasma)¢ 49 23,1+6,0 42 20,2+5,0
Atividade de fosfatase alcalina de origem éssea (U/L plasma)< 30 15,444 4 21 12,7+4,6
Eritrocitos
Zinco (pmol /g proteina) 42 0,4+0,1 33 0,4+0,1
Metalotioneina (nmol /g proteina)® 40 2,3+0,5 27 2,0+0,5
Urina
Zinco (nmol /mg creatinina)‘ 30 5,3+3,7 21 3,5+2,0
Cdlcio (pmol /mmol creatinina) 30 246,0£143,0 21 189,0+123,0
Hidroxiprolina (pmol /mmol creatinina) 30 20,9+9.8 21 19,3+6,7

-ACH: ndo usudrias de anticoncepcionais hormonais; +ACH: usudrias de anticoncepcionais hormonais; DP: desvio padréo; ®p<0,001; bp<0,01; ¢p<0,05 (teste fnGo pareado).
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os grupos. Em média, 68 e 32% do zinco sérico total
estavam ligados a albumina e a 0,-macroglobulina,
respectivamente, no grupo controle, enquanto os valores
foram 74 e 26%, respectivamente, nas usuérias de ACH,
sendo a diferenca entre os grupos significativa (p<0,05)
para ambas as fracdes proteicas. A albumina sérica, apesar
de apresentar valores préximos, foi significativamente
menor no grupo das usudrias (p<0,001). Em relagdo
a fosfatase alcalina total (uma zinco-metaloenzima),
sua atividade total em plasma mostrou-se, em média,
significativamente mais baixa, cerca de 13% no grupo
+ACH (p<0,05), comparado com as -ACH.

Niveis totais de zinco em eritrdcitos foram semelhantes
em ndo usudrias e usudrias, mas as concentracoes de MT
em eritrcitos apresentaram-se, em média, significativa-
mente menores, cerca de 13% no grupo + ACH (p<0,01).
A excecdo urindria de zinco das mulheres usudrias foi
menor (p<0,05), comparada ao grupo controle. As + ACH
excretaram, em média, 349% menos zinco urinirio do que
as ndo usudrias de ACH.

Componentes plasmadticos e urindrios relacionados
ao turnover Gsseo também sdo apresentados na Tabela 2.
A atividade de fosfatase alcalina plasmdtica de origem
Gssea, utilizada como indicador de formagéo Gssea, foi cerca
de 18% menos no grupo + ACH quando comparada as
-ACH (p<0,05). No entanto, os niveis de excre¢do urindria
de cdlcio e de hidroxiprolina, indicadores de degradacido
Gssea, foram semelhantes nos dois grupos estudados.

Quanto a andlise de correlagdo entre componentes
relacionados ao zinco, o zinco sérico total apresentou
correlagdo significativa com o zinco ligado a fragdo de
albumina, tanto no grupo -ACH (r=0,5; p<0,001) como
no grupo +ACH (r=0,4; p<0,01). Niveis totais de zinco e
albumina em soro correlacionaram-se significativamente,
porém, de forma fraca, apenas nas + ACH (r=0,3; p<0,05).
Correlagdes significativas foram observadas entre zinco em
eritrécitos e zinco ligado a albumina em ambos os grupos
(-ACH: r=0,4; p<0,05; +ACH: r=0,5; p<0,01). Zinco
eritrocitdrio também apresentou correlacdo significativa
positiva com a albumina sérica (r=0,6; p<0,001) e ne-
gativa com o zinco ligado a 0 ,-macroglobulina (r=-0,5;
p<0,01) apenas no grupo + ACH.

Niveis de MT e zinco eritrocitdrios correlacionaram-se
significativamente apenas no grupo +ACH (r=0,6; p<0,01).
A MT em eritrécitos correlacionou-se com o zinco sérico total
somente no grupo controle (r=0,4; p<0,05). No entanto,
a MT em eritrécitos correlacionou-se significativamente
com o zinco ligado a fragdo de albumina no soro nos dois
grupos estudados (-ACH: r=0,4; p<0,02; + ACH: r=0,5;
p<0,02). Houve correlagdo significativa negativa entre a
atividade de fosfatase alcalina total no plasma e os niveis
circulantes de zinco ligado a 0 -macroglobulina, somente
no grupo -ACH (r=-0,3; p<0,05).

Os niveis urindrios de célcio e de zinco correlacionaram-se
significativamente no grupo controle (r=0,6; p<0,01) e
a excre¢dao de hidroxiprolina na urina correlacionou-se
com a de calcio apenas no grupo + ACH (r=0,4; p=0,006),
porém sem atingir significAncia. Considerando todas as
mulheres do estudo, houve correlagio significativa entre
zinco e calcio urindrios (r=0,5; p<0,001), entre zinco e
hidroxiprolina urindrios (r=0,3; p<0,05) e entre zinco
urindrio e atividade de fosfatase alcalina 6ssea em plasma
(r=0,3; p<0,05).

As ingestdes habituais de zinco e de outros nutrientes
e componentes na dieta ndo afetaram os indicadores de
utilizagdo de zinco avaliados. No grupo + ACH, as doses
de estrégenos ou progestdgeno e a razao progestigeno/
estrogeno dos contraceptivos, assim como o periodo de
uso dos mesmos, nao afetaram os indicadores de zinco
investigados. As ingestdes habituais de cdlcio e de outros
nutrientes ndo apresentaram rela¢do significativa com os
indicadores de turnover ésseo avaliados. Nenhum efeito
de doses dos hormonios e razdo progestigeno/estrége-
no das “pilulas” anticoncepcionais, nem o periodo de
uso das mesmas sobre os indicadores de zurnover ésseo,
foi observado no grupo de usudrias.

A influéncia do uso de ACH sobre indicadores
de zinco foi avaliada nas mulheres usudrias agrupa-
das pela idade de acordo com a mediana do grupo
[25 anos}] (andlise de varidncia). Em ambos grupos
etarios (<25 anos e 225 anos), as usudrias apresen-
taram concentragdes de zinco sérico total (p<0,01 e
p<0,05, respectivamente) e de albumina sérica (p<0,05
para ambos grupos) menores do que as ndo usudrias.
Os niveis de zinco ligado a O -macroglobulina foram
significativamente menores (p<0,01) com o uso de
ACH, somente nas mulheres 225 anos. Jd a MT em
eritrocitos e a excrecdo urindria de zinco-creatinina
mostraram-se menores (p<0,05) com o uso de ACH
somente nas mulheres <25 anos.

A influéncia do uso de ACH sobre indicadores
de zinco foi também avaliada nas usudrias quanto 2
paridade das mulheres [nuliparas e ndo-nuliparas}
(andlise de variancia). Os niveis de MT em eritrdcitos
foram menores nas + ACH do que nas -ACH, tanto nas
nuliparas quanto nas ndo nuliparas (p<0,05). As con-
centragdes de zinco total sérico (p<0,001), albumina
sérica (p<0,01), zinco ligado a Ocz—macroglobulina
(p<0,01) e zinco-creatinina urindrio (p<0,05) foram
significativamente menores com o uso de ACH, apenas
nas mulheres nuliparas.

A idade e a paridade afetaram a influéncia de ACH na
atividade da fosfatase alcalina Gssea, e apenas a paridade
teve efeito sobre a influéncia de ACH na excrecio urindria
de célcio (andlise de varidncia). A fosfatase alcalina de
origem 6ssea mostrou-se significativamente menor com




o uso de ACH apenas nas mulheres 225 anos (p<0,05)
e nas nuliparas (p<0,01). Com o uso de ACH, o cdlcio-
creatinina urindrio foi menor (p<0,05) nas mulheres
nuliparas, e maior (p<0,05) nas ndo nuliparas.

Discussao

Mulheres em todo o mundo tém utilizado ampla-
mente ACH orais combinados, iniciando o seu uso cada
vez mais precocemente, ainda quando adultas jovens ou
na adolescéncia®. Seu uso parece afetar a homeostase de
zinco e o metabolismo do tecido 6sseo, mas os efeitos
sdo ainda controversos'’, principalmente em relagdo a
contraceptivos de baixa dosagem hormonal. E possivel
que esses efeitos, principalmente no furnover 6sseo, sejam
mais acentuados em mulheres jovens, principalmente no
caso de ingestdo dietética marginal de célcio.

No presente trabalho, as mulheres + ACH utilizaram
contraceptivos contendo o mesmo estrogeno, etiniles-
tradiol, todas em baixas dosagens, variando apenas o
componente progestdgeno. O periodo de uso de ACH
foi acima de 3 meses, sendo superior a 12 meses para a
maioria das voluntdrias e, portanto, considerado como
uso prolongado. As mulheres eram todas adultas jovens,
com média de idade entre 25 e 26 anos, idade a partir da
qual é geralmente alcancado o pico de massa Gssea em
humanos®?. Dessa forma, cerca de metade das mulheres
participantes do estudo poderia ndo ter alcangado ainda
a maturidade Gssea.

Considerando as atuais recomendagdes’', ambos os
grupos apresentaram alta ingestao dietética de zinco,
encontrando-se subadequagio apenas na ingestdo habitual
de cdlcio. Ressalta-se, no entanto, que houve uma impor-
tante contribuicio de leite e laticinios (55%), alimentos
com maior biodisponibilidade de célcio, o que pode ter
favorecido a eficiéncia de absor¢do intestinal desse mineral.
A ingestdo de fibras dietéticas foi em nivel que ndo exer-
ce efeito importante na absor¢do de minerais®'*?. A alta
ingestdo de fésforo poderia prejudicar a absor¢do tanto
de zinco quanto de célcio, principalmente sob a forma de
fitatos, além de trazer possiveis prejuizos para a capaci-
dade de manutencio Gssea, por efeitos no metabolismo
6sseo. Uma razdo dietética de célcio/fésforo >0,74 seria
ideal para a manutencdo éssea em mulheres adultas, pois
pode aumentar a absor¢do intestinal de célcio e inibir a
perda ssea’. A alta ingestdo proteica observada poderia
influenciar negativamente a excre¢io urindria e o balanco
de célcio, principalmente quando a ingestdo desse mine-
ral encontra-se inadequada®. Tem sido considerado que
a relacdo de ingestdo de cdlcio/proteina ideal deve ser
>20:1 (mg célcio/g proteina)**; no presente trabalho, as
ndo usudrias de ACH apresentaram uma razdo de inges-
tdo cdlcio:proteina de aproximadamente 8,1:1 (mg/g) e

as +ACH, de 7,4:1 (mg/g), o que poderia prejudicar a
manutengdo do cdlcio no organismo e, consequentemente,
o metabolismo Gsseo.

Demonstraram-se efeitos mensurdveis do uso de
ACH orais combinados, de baixa dosagem hormonal,
sobre indicadores bioquimicos de utiliza¢do de zinco e de
turnover 6sseo nas mulheres estudadas. Os menores niveis
de zinco sérico total nas + ACH, comparadas as -ACH,
ainda que de pequena magnitude, estao de acordo com
o previamente descrito na literatura®>"!!, confirmando o
efeito de reducio dos niveis circulantes de zinco pelo uso
de contraceptivos hormonais, tanto em altas como em
baixas doses hormonais, embora os mecanismos envolvi-
dos ainda n3o tenham sido completamente esclarecidos.
Tal diminuicdo tem sido atribuida a uma reducio da
albumina sérica, a redistribui¢do de zinco entre os pools
plasmaticos e teciduais, além de reduzido turnover tecidual
de zinco explicado em parte pela indugdo de anabolismo
pelo estrogénio sintético que compde contraceptivos
hormonais orais. Uma vez que o zinco é requerido para
a sintese proteica, baixas concentra¢des de zinco sérico
em usudrias de ACH poderiam estar relacionadas a uma
captac¢do hepdtica aumentada de zinco, induzida pelos
efeitos anabélicos de contraceptivos hormonais''.

Sdo poucos os relatos na literatura sobre o efeito de
ACH na distribui¢do de zinco entre as principais proteinas
transportadoras no soro'*?. Nossas + ACH apresentaram
menos zinco ligado a fragdo de 0. -macroglobulina em
relacdo as -ACH, sem altera¢do do zinco ligado a albu-
mina, diferentemente ao encontrado por Margen e King'
e Hess et al.?”.

Os diferentes percentuais de zinco ligado as fragdes
séricas de albumina e de O -macroglobulina, em nossas
voluntdrias + ACH e -ACH, sugerem que esses agentes
alteram a dindmica de distribuicdo de zinco entre os tecidos.
O zinco diretamente disponivel para captagdo celular, que
é aquele ligado a albumina, ndo é aparentemente afetado
pelo uso de ACH. Houve correlacio significativa entre o
teor de zinco em eritrécitos e o da fracdo de zinco ligado
a albumina nos dois grupos estudados, consistente com
o papel dessa fragdo sérica no fornecimento de zinco as
células. No entanto, o transporte plasmadtico de zinco de
outros tecidos para o figado, papel proposto mas ainda ndo
comprovado da O,-macroglobulina®, estaria diminuido
com o uso de ACH, o que poderia limitar o metabolismo
hepdtico nessa situacdo. O nosso achado de correlagdo
negativa entre o teor de zinco em eritrécitos e o de zinco
ligado a fracdo de o -macroglobulina nas + ACH ¢é con-
sistente com o possivel papel da O, -macroglobulina na
remogdo de zinco dos tecidos.

Nossos resultados sdo consistentes com um efeito
contraceptivo hormonal de aumento da reten¢ao de
zinco no organismo. Observamos excre¢do urindria
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de zinco bastante menor (33%) nas + ACH comparadas
ao grupo controle, com semelhantes ingestdes habituais
de zinco e de outros componentes da dieta, corroborando
os resultados de estudos prévios''*?, porém com ingestdes
menores de zinco. A influéncia da utilizacdo de contra-
ceptivos hormonais no aumento da conservagdo de zinco
renal tem sido associada ao efeito anabélico do estrogénio
de aumento na captagdo tecidual de zinco e/ou reduzida
libera¢do de zinco dos tecidos''.

A menor atividade de fosfatase alcalina total em
plasma no grupo + ACH, comparado ao grupo controle,
é compativel com o achado previamente em usudrias de
ACH com menor ingestdo de zinco®. Sendo a fosfatase
alcalina uma enzima zinco-dependente, sua atividade
diminuida poderia resultar de uma maior propor¢ao da
forma de apoenzima e/ou de uma diminui¢do no turnover
tecidual de zinco sob o efeito de ACH, o que poderia
diminuir a disponibilidade de zinco celular para a sintese
de proteinas especificas. Nossos resultados de MT em eri-
trécitos sdo consistentes com essa hipétese, uma vez que
seus niveis também foram menores em mulheres + ACH.
No entanto, a concentra¢do de zinco em eritrécitos nao
sofreu altera¢do com o uso de ACH, o que jd havia sido
reportado em estudo utilizando também baixas dosagens
hormonais''. A correlacdo significativa entre os teores de
zinco e MT em eritrécitos nas + ACH € consistente com o
possivel papel regulatério do zinco intracelular nos niveis
de MT eritrocitdria.

O papel da MT na homeostase de minerais é bem
aceito, apesar de que a influéncia de fatores biolégicos
e ambientais sobre suas concentra¢des extra e intra-
celulares ainda ndo ter sido totalmente esclarecida’.
A MT eritrocitdria tem sido sugerida como um bom
indicador da redistribuicio tecidual de zinco*, porém
sdo poucos e contraditérios os estudos que reportam o
efeito de ACH na MT em eritrécitos. Estudo recente
utilizando mesmo método de dosagem que o nosso ve-
rificou que o uso de contraceptivos orais ndo modificou
a concentracio de MT eritrocitdria'', enquanto outro,
empregando método diferente, encontrou niveis de
MT em eritrécitos cerca de duas vezes maiores entre
mulheres usudrias de contraceptivos orais compara-
das com o grupo controle’. Além disso, em estudos
realizados com gestantes adultas*® ou adolescentes®
no dltimo trimestre de gestagdo, a MT em eritrécitos
apresentou-se levemente aumentada quando comparada
a de mulheres controles, provavelmente como resultado
das complexas alteracoes hormonais inerentes a gestacdo,
destacando-se a acentuada elevagdo de estrogénio em
soro*!. No entanto, durante o periodo de uso de ACH,
os niveis circulantes de estrogénio tém se mostrado
constantes e similares as baixas concentra¢cdes encon-
tradas durante a fase folicular. E possivel, entdo, que a

manuten¢do de baixos niveis de estrégeno no soro, com
o uso de ACH, provoque o efeito final de reducido nos
niveis de MT eritrocitdria, por mecanismos que ainda
ndo sdo evidentes em fung¢do da complexidade de fatores
que afetam a expressdo e o furnover dessa proteina'®'?.

Alguns dos efeitos que observamos com o uso de ACH
na homeostase de zinco foram mais evidentes nas mulheres
mais jovens e nas mulheres nuliparas. Quando as volun-
tdrias foram agrupadas por faixa etdria considerando-se
a mediana de idade, a redugdo de zinco urindrio e de
niveis de MT em eritrécitos com o uso de ACH ocorreu
apenas nas mais jovens (<25 anos). Ao agruparmos as
mulheres de acordo com a paridade, a redu¢do do zinco
sérico total, do zinco ligado a 0.,-macroglobulina e da
excre¢do urindria de zinco, com o uso de ACH, ocorreu
somente naquelas nuliparas. Esses resultados sugerem
que sdo possivelmente as mulheres mais jovens e as que
nunca engravidaram, as mais susceptiveis aos efeitos do
uso de ACH na homeostase de zinco, o que precisa ser
melhor investigado em estudos posteriores. Em suma,
o conjunto de resultados dos indicadores de homeostase
de zinco no presente estudo sugere que o uso de ACH
em mulheres adultas (18 a 40 anos de idade) modifica a
distribuicdo de zinco entre os tecidos, favorecendo sua
retenc¢do no organismo e reduzindo seu furnover e o de
proteinas zinco-dependentes. Tais efeitos parecem mais
evidentes em mulheres com menos de 25 anos e em
nuliparas. Portanto, o uso de ACH ndo implicaria em
necessidade de suplementag¢do de zinco, corroborando
achado prévio''.

As voluntdrias do nosso estudo apresentaram in-
gestdo marginal de cdlcio e algumas caracteristicas de
composi¢do dietética habitual que poderiam contribuir
com o aumento do risco de osteoporose com o avango da
idade?*? assim como com os efeitos do uso de ACH no
metabolismo 6sseo'’. Observamos menor atividade de
fosfatase alcalina de origem dssea no plasma, da mesma
forma que a atividade total dessa enzima, em mulheres
+ACH comparadas as -ACH, sem altera¢do de indicadores
de mobilizacdo 6ssea (cdlcio e hidroprolina urindrios),
o que sugere que o uso de ACH reduz o turnover 6sseo,
possivelmente por redugdo do componente de sintese,
0 que poderia prejudicar o alcance do pico de massa
Gssea e/ou a manutencdo da massa éssea nas mulheres
estudadas. No entanto, os possiveis efeitos na massa
Gssea somente poderiam ser confirmados através de
medigdo direta da densidade mineral Gssea, o que ndo
avaliamos. Além disso, nossos resultados precisam ser
analisados com cautela e considerando-se o conjunto de
resultados do estudo.

O zinco urindrio tem sido considerado como um indi-
cador bioquimico adicional de altera¢des no metabolismo
6sse0®. A menor excre¢do urindria de zinco encontrada




nas mulheres + ACH parece refletir uma maior retengio
de zinco pelos tecidos e também uma provéavel diminui-
¢do da mobiliza¢do dssea, como efeito do uso de ACH.
As correlagBes encontradas entre as excregdes urindrias
de cédlcio e hidroxiprolina e entre a atividade de fosfatase
alcalina dssea em plasma com o zinco urindrio parecem
reforcar a relevincia da utiliza¢io do zinco urindrio como
indicador de metabolismo Gsseo. Considerando a excre¢do
urindria de zinco como indicador de mobiliza¢io ssea,
observamos que as + ACH apresentaram menores indices,
tanto de sintese éssea (atividade de fosfatase alcalina em
plasma) quanto de degradagao dssea (zinco urindrio), o
que indicaria reducdo global de zurnover Gsseo sem afetar
necessariamente a densidade Gssea.

Os dados da literatura sobre o efeito de ACH no
metabolismo e massa dsseos sdo, em parte, conflitantes.
Parece que nas mulheres que jd atingiram a maturidade
Gssea, o uso de ACH beneficia ou ndo afeta a manutengio
de massa Gssea, enquanto que nas mulheres mais jovens e
também em adolescentes, esqueleticamente imaturas, 0 uso
de ACH poderia prejudicar ou ndo ter efeitos sobre o
alcance do pico de massa 6ssea'>2*2?13¢ " Polatti et al.*
ndo verificaram, em mulheres de 19 a 22 anos de idade,
efeito significativo do uso de ACH contendo estrégeno
e progestdgeno em baixas doses na atividade de fosfatase
alcalina no soro, na excrec¢do urindria de hidroxiprolina,
nem na densidade éssea; no entanto, somente em seu gru-
po de ndo usudrias de ACH houve aumento significativo
da densidade dssea no periodo estudado, sugerindo que
o uso de ACH previne o alcance do pico de massa Gssea
nessa faixa etdria®.

Quando nossas mulheres foram agrupadas pela idade,
naquelas menores de 25 anos o uso de ACH aparentemente
diminuiu o furnover 6sseo, por redugdo do componente de
reabsor¢do Gssea (zinco urindrio) sem afetar o componente
de formacio Gssea (atividade de fosfatase alcalina Gssea), o
que poderia ser interpretado como uma resposta adaptativa
no sentido de preservar a massa Gssea num periodo em
que ainda predomina a deposi¢do éssea. No entanto, o
alcance do pico de massa ssea nessas mulheres poderia
ser, mesmo assim, prejudicado pelo uso de ACH, o que
somente poderia ser confirmado com a medi¢ao direta de
densidade Gssea.

A paridade também parece afetar as respostas do
metabolismo dsseo frente ao uso de ACH em mulheres
adultas. Quando as voluntdrias foram agrupadas pela
paridade, apenas naquelas que nunca engravidaram
(nuliparas) o uso de ACH se associou a menores niveis
dos indicadores de turnover sseo, tanto de sintese (ativi-
dade de fosfatase alcalina Gssea) quanto de mobilizag¢do
6ssea (cédlcio e zinco urindrios), sugerindo preservacdo de
massa 0ssea nessa situa¢do. Jd nas mulheres com relato
de gravidez anterior, o uso de ACH associou-se com

maior reabsor¢do Gssea, tal como indicado pela excre¢ido
urindria de cdlcio. As implicagdes desses resultados em
termos de manutencdo de massa Gssea necessitam de
estudos especificos para esse fim. Considerando-se o con-
junto de nossos resultados, sugere-se que o uso de ACH,
em mulheres adultas jovens com ingestdo subadequada
de calcio, reduz o turnover 6sseo, podendo a utilizagdo
prolongada desses agentes prejudicar o alcance do pico
de massa Gssea e/ou a manuten¢do da massa éssea nas
mulheres esqueleticamente imaturas, aumentando o
risco de osteoporose na menopausa. No entanto, estudos
mais conclusivos, incluindo medi¢do direta da densi-
dade 6ssea e que avaliem fatores como idade, paridade,
caracteristicas da dieta, perfodo de uso e interrupg¢io de
uso prolongado de ACH em mulheres adultas jovens
tornam-se Necessarios.

Em conclusdao, mulheres adultas jovens com
ingestdo habitual de zinco acima do recomendado e
com ingestdo habitual marginal de cdlcio, usudrias de
ACH, comparadas a ndo usudrias com caracteristicas
semelhantes, apresentaram menores niveis séricos de
zinco total e ligado a 0,-macroglobulina e albumina,
menor atividade de fosfatase alcalina em plasma, menor
concentra¢do de MT em eritr6citos e menor excre¢ao
urindria de zinco, sugerindo-se que o uso de contraceptivos
hormonais orais de baixa dosagem modifica a distribui¢do
de zinco entre os tecidos, favorece a reten¢do de zinco no
organismo e reduz o seu turnover e o de proteinas zinco-
dependentes. Quanto ao metabolismo Gsseo, usudrias
de ACH apresentaram menor atividade de fosfatase
alcalina de origem &ssea no plasma, a qual, associada a
menor excre¢do urindria de zinco, sugere que o uso de
ACH reduz o turnover 6sseo, o que poderia prejudicar
o alcance do pico de massa Gssea e/ou a manutengdo
de massa éssea aumentando o risco de osteoporose.
Os efeitos de ACH orais combinados de baixa dosagem
nos indicadores de homeostase de zinco e de turnover
6sseo foram mais evidentes nas mulheres com menos
de 25 anos e nas nuliparas, as quais merecem especial
atencdo em estudos posteriores.
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