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Resumo

OBJETIVO: determinar a variacdo de peso de mulheres com diferentes Indices de Massa Corporal (IMC), usudrias do
injetével frimestral de acefato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) e comparé-la & de mulheres em uso de
método ndo hormonal. METODOS: Estudo refrospectivo com revisdo de prontudrios de 226 usudrias de AMPD e 603
controles usudrias de DIU TCu380A. As mulheres foram distribuidas conforme o IMC inicial nas categorias de peso
normal (<25 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?) e obesas (=30 kg/m?) e seguidas anualmente durante seis anos
com medidas de peso e IMC. Aplicouse o feste estatistico ANOVA para medir a variagdo de peso entre os grupos
em cada categoria de IMC a cada ano. RESULTADOS: a média de idade no inicio do uso do método foi maior no
grupo de estudo do que no controle em todas as categorias de IMC 31,6 + DP 7,1 X 27,4 + DP 5,5 na categoria
peso normal (p<0,0001); 37,3 + DP 6,8 X 29,2+ DP 6,0 na categoria sobrepeso [p<0,0001); e 35,3 + DP 6,4
X 29,7 + DP 5,8 na categoria obesas (p<0,0001). As usuérias de AMPD tiveram elevagdo de peso em relagdo
as confroles na categoria de sobrepeso (p=0,0082); e o aumento de peso em relagdo ao tempo também foi maior
no grupo de usudrias de AMPD do que nas controles para as categorias de peso normal (p<0,0001) e sobrepeso
(p=0,0008). No grupo de obesas ndo houve variagdo do IMC enfre os grupos nem em relagdo ao fempo de uso
do método. CONCLUSOES: néo houve variagdo de ganho de peso em mulheres obesas usudrias de AMPD. Estudos
prospectivos deverdo ser realizados com tesfes metabélicos para determinar os fafores desencadeadores do ganho
de peso em mulheres com peso normal e sobrepeso.

Abstract

PURPOSE: to defermine weight variation in women with different Body Mass Index (BMI) in use of trimestral injections of
depotmedroxyprogesterone acetate (DMPA), and compare i to women users of a non-hormonal method. METHODS:
refrospective study with the chart review of 226 DMPA users and 603 confrols, users of DIU TCu380A. Women were
distributed in cafegories, according fo their initial BMI, as having normal weight (<25 kg/m?), overweight (25 to 29,9
kg/m?) and being obese [>30 kg/m?), and were followed-up for six years, with yearly measurements of weight and
BMI. The sfafistic test ANOVA was used to measure the weight variation among the groups in each BMI category every
year. RESULTS: the average age at the onset of the method employed was higher in the study group than in the contrals,
in all the BMI categories: 31.6£SD 7.1 X 27.4+SD 5.5 in the normal weight category (p<0.0001); 37.3+SD 6.8
X 29.2+SD 6.0 in the overweight category (p<0.0001]; and 35.3+SD 6.4 X 29.7+SD 5.8 among obese women
(p<0.0001). DMPA users showed weight increase as compared to the controls in the overweight category (p=0.0082);
and the weight increase along the observation period was also higher among the DMPA users than among the controls,
for the normal weight (p<0.0001) and overweight (p=0.0008) cafegories. In the obese group, there was no BMI
variation between the groups, nor along the period during which they were using the method. CONCLUSIONS: there
was no change in weight gain among DMPA users from the obese category. Prospective studies should be done with
metabolic tests o establish the determining factors of weight gain in normal and overweight women.
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Introducao

O injetdvel trimestral de acetato de medroxipro-
gesterona de depésito (AMPD) obteve aprovagdo para
o uso pelo Food and Drug Administration (FDA) no
territério norte-americano em 1992, mas jd vinha sendo
estudado e utilizado para contracep¢do em outros pai-
ses desde os anos 1960". Trata-se de um contraceptivo
injetdvel utilizado por milhares de mulheres em todo o
mundo, principalmente devido a facilidade de uso, alta
eficdcia e baixo custo'?, disponivel no setor piblico de
muitos paises, como o Brasil. Entretanto, o ganho de
peso com uso do AMPD é uma das principais causas
de descontinuac¢dio do método em diferentes grupos
de mulheres'**.

A maior parte dos estudos que analisaram a varia¢ao
de peso entre usudrias de AMPD e alguns deles com con-
trole do peso inicial das mulheres apresentaram resultados
controversos’™®. Um estudo prospectivo de longa duragdo
avaliou peso, massa gorda e distribui¢do central de gordura
corporal em mulheres de 18 a 35 anos, 178 usudrias de
AMPD e 145 sem método hormonal e encontrou eleva-
¢do média de peso de 6 kg a custa de massa gorda entre
as usudrias, sem mudanga nos controles’. O ganho de
peso foi associado ao tempo de uso do método, enquan-
to a varia¢do da massa gorda e a taxa de gordura foram
associadas ao tempo de uso do método e inversamente a
atividade de exercicios fisicos regulares. Ao contririo, em
estudo prospectivo randomizado duplo-cego controlado
com placebo, realizado com uma amostra de 20 mulheres
adultas, ndo foram encontradas diferengas nos pardmetros
de consumo, gasto energético e peso entre usudrias de
AMPD e controles®.

Estudos retrospectivos para avaliar e comparar a
variagdo do peso entre usudrias de AMPD e usudrias
de méctodo ndo hormonal, com periodos de observagio
de cinco e dez anos, também descreveram resultados
controversos’®.

Sdo escassos os estudos realizados para avaliar a va-
riagdo de peso em relagdo ao IMC inicial das mulheres.
Estudo realizado com o objetivo de avaliar ganho de peso
em usudrias de duas formas de apresentacio de AMPD,
em andlise adicional comparando os diferentes grupos
de idade e IMC ndo encontrou diferencas’. Estudos com
adolescentes tém descrito que as obesas em uso de AMPD
ganham mais peso do que as obesas usudrias de outros
métodos' .

O objetivo do estudo foi avaliar a variacdo de peso,
tomando-se por base o grupo de IMC (kg/m?) das mulheres
antes de iniciar o uso do acetato de medroxiprogesterona
de depésito (AMPD) durante perfodo de observacio de
seis anos e comparar a mulheres em uso de contraceptivo
n@o hormonal.

Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo realizado na
Unidade de Reprodugdo Humana, Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
O protocolo teve a aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa da instituigdo.

O tamanho da amostra foi calculado com base na
diferenca de peso em mulheres usudrias de AMPD e ndo
usudrias de AMPD, utilizando-se 0o ANOVA para medi-
das repetidas. As estimativas das médias foram realizadas
segundo o estudo de Clarck’ e foi obtido niimero amostral
de 150 mulheres usudrias. Considerou-se um nivel de
significincia de 5% e um poder do teste de 80%.

Foram revisados prontudrios médicos de 454 mulheres
que optaram pelo uso de AMPD (Depoprovera®, Pfizer, Sdo
Paulo, Brasil) e utilizado como grupo de controle os dados
de 1.074 mulheres usudrias de dispositivo intrauterino de
cobre (DIU TCu380A). Foram incluidas, em ambos os
grupos, mulheres com tempo de seguimento minimo de seis
anos ininterruptos usando o método e excluidas mulheres
com diabetes mellitus, hiper e hipotiroidismo, insuficiéncia
renal cronica, doengas reumdticas com uso cronico de
corticoides e transplantadas de qualquer 6rgéo.

Um total de 226 mulheres usudrias de AMPD e
603 usudrias de DIU TCu380A compuseram a amostra
estudada. As medidas do peso inicial e altura consideradas
para andlise foram as do inicio de utilizagdo do método e
a cada ano para o cdlculo do IMC (kg/m?).

Inicialmente, as usudrias e as controles foram distri-
buidas em trés grupos segundo o IMC inicial: grupo de
peso normal com mulheres com IMC<25 kg/m?, grupo
de sobrepeso com mulheres com IMC=25 a 29,9 kg/m?
e grupo de obesas com mulheres de IMC>30 kg/m’. A
andlise entre os grupos quanto as varidveis de controle
foi realizada com o uso dos testes de 2, exato de Fisher,
t de Student e Mann-Whitney'?.

As médias de peso foram comparadas por meio do
método ANOVA para medidas repetidas segundo Wilk"
e realizou-se andlise de covaridncia com ajuste para a idade
para retirar o efeito idade na variagio do ganho de peso.
Foram calculados as médias e desvio padrdo de ganho de
peso a cada ano de seguimento. Finalmente, realizou-se
descri¢do da variagao do IMC e calculou-se a incidéncia
de obesidade no sexto ano, entre usudrias e controles.

Resultados

No Grupo Peso Normal foram avaliadas 114 usudrias
de AMPD e 358 controles; no Grupo Sobrepeso, 80 usudrias
AMPD e 183 controles e, no Grupo Obesas, 32 usudrias
e 62 controles. A média de idade das mulheres variou nos
trés grupos de IMC, sendo sempre maior entre as usudrias
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de AMPD do que nos controles (p<0,0001) (Tabela 1).
Nio houve diferenga entre as varidveis de peso, altura e
ndmero de partos de ambos os grupos (Tabela 1).
Houve elevagio progressiva da curva da média de
peso nos trés grupos ao longo do seguimento, tanto nas
usudrias de AMPD quanto nos controles (Figura 1). Para
avaliar a varia¢do de peso nos diferentes grupos de IMC
inicial durante os seis anos de observacdo, foi realizada
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Figura 1 - Variagdo do peso das mulheres usudrias de AMPD e DIU TCu
380 nas categorias de peso normal, sobrepeso e obesas nos seis anos
de seguimento.

Tabela 1 — Média e desvio padréio das caracteristicas das mulheres nos grupos de AMPD
e DIU TCu380 segundo as categorias de IMC

andlise de covaridncia com ajuste para idade para anular
o efeito idade no ganho de peso. A elevacdo de peso foi
maior entre usudrias de AMPD em relacdo aos controles
no grupo sobrepeso (p=0,008). O efeito do tempo de uso
do método sobre o ganho de peso foi maior entre as usu-
arias de AMPD do que entre as controles no Grupo Peso
Normal (p<0,0001) e no Grupo Sobrepeso (p=0,0008).
No Grupo Obesas, ndo foi observada diferenga na variagio
do ganho de peso entre usudrias e controles (p=0,5), nem
efeito do tempo de uso do método sobre a variagio do
peso (p=0,4) (Figura 1).

A Tabela 2 mostra a varia¢do da média de peso e desvio
padrio (DP) ao longo dos seis anos de uso de AMPD e
nos controles. No Grupo Peso Normal, o ganho de peso
e DP no sexto ano de seguimento foi de 7,5+5,8 kg en-
tre as usudrias e de 3,7+5,5 kg nos controles. No Grupo
Sobrepeso a média das diferencas foi 4,6 +5,5 kg nas usudrias
e 2,6+6,4 kg nos controles e, no Grupo Obesas, o ganho
foi de 2,7+7,7 kg e 1,3+8,7 kg, respectivamente para
usudrias e controles. No sexto ano do seguimento, 62,8%
das mulheres usudrias de AMPD e 69,3% dos controles
mantiveram a categoria de IMC na qual haviam iniciado o
estudo, enquanto 33,6% das usudrias e 24% dos controles
sofreram elevacio do IMC. Em 3,5% das usuirias e 6,7%
dos controles houve diminui¢io do IMC (Tabela 3). No
inicio da observacdo, 32 mulheres eram obesas no grupo
de usudrias e 62 no Grupo Controle. Ao final do sexto

Tabela 2 - Diferenca de peso em relaco ao peso inicial das mulheres usudrias de AMPD
e controles nos seis anos de sequimento sequndo faixa de IMC.

Caracteristicas D-1PA DR 1Ce360R Valor de p Grupo/m!o de DMPA DIU TCu380
Média DP Média DP observagiio Média DP Média DP
Grupo peso normal (IMC<25 kg/m?) Grupo peso normal (IMC<25 kg/m?)
Idade* 31,6 7,1 274 55 <0,0001 1° ano 19 32 0,0 29
Peso* 51,5 6,3 52,8 6,2 ns 2° ano 34 4,0 09 4,0
Altura* 154,8 59 154,9 58 ns 3° ano 45 45 1,6 44
Numero partos** 25 1.4 25 14 ns 4° ano 59 53 2,0 45
n 114 358 5° ano 6,3 56 29 47
Grupo sobrepeso (IMC25-29,9 kg/m?) 6° ano 15 58 3,7 55
Idade* 37,3 6,8 29,2 6,0 <0,0001 Grupo sobrepeso (IM(=25-29,9 kg/m?)
Peso* 65,7 6,2 64,4 55 ns 1° ano 15 3,6 0,6 39
Altura* 1549 64 154,2 58 ns 2° ano 28 4,6 0,3 52
Numero partos** 31 21 3 2,1 ns 3° ano 8,3 53 0,6 5,6
n 80 183 4° ano 39 52 0,7 7,6
Grupo obesas (IMC>30 kg/m?) 5° ano 39 59 1,9 16,3
Idade* 35,3 6,4 9,7 58 <0,0001 6° ano 4,6 55 2,6 64
Peso* 79,3 9.3 78,4 10,0 ns Grupo Obesas (IMC>30 kg/m?)
Altura* 153,6 6,1 153,9 6,1 ns 1° ano 0,1 54 0,3 5,6
Numero partos** 34 2,2 28 2,0 ns 2° ano 1,4 53 0,9 70
n 32 62 3° ano 18 7,1 07 70
Total de mulheres 226 603 4° ano 2,0 6,5 1,7 9.0
*Andlise de covaridncia com ajuste para idade. ANOVA no sexto ano: Grupo 5° ano 27 14 21 8,0
Peso Normal efeito grupo p=NS e efeito tempo p<0,0001; Grupo Sobrepeso 6° ano 27 17 13 8,7
efeito grupo p=0,008 e efeito tempo p=0,0008; Grupo Obesas efeito grupo Total % 403

e efeito tempo NS.
NS: né&o significativo.
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Tabela 3 — Variaco de categoria de IMC e incidéncia de obesidade no sexto ano de seguimento nos grupos de usudrias de AMPD e DIU TCu380

IMC no 6° ano de seguimento

Nimero de mulheres

Método IMC inicial (kg/m?) avaliadas Mantiveram Elevaciio Diminviciio Nomero de novas obesas
n % n % n % n %

DMPA

<25 114 68 59,6 46 40,4 - - 7 6,1

25-29,9 80 46 57,5 30 37,5 4 50 30 375

>30 32 28 87,5 4 12,5

Total 226 142 62,8 76 33,6 8 3,5 37 191

DIU TCu380

<25 358 261 72,9 97 27,1 - - 8 22

25-29,9 183 108 59,0 48 26,2 21 14,8 48 25,2

>30 62 49 79,0 13 21,0

Total 603 418 69,3 145 24,0 40 6,/ 56 10,3

ano, tornaram-se obesas outras 37 mulheres no grupo de
usudrias e 56 mulheres no Grupo Controle. A incidén-
cia de obesidade aos seis anos foi de 19,1% no grupo de
usudrias e 10,3% no Grupo Controle (Tabela 3).

Discussao

Este estudo teve a limitagdo de ser retrospectivo. Além
disso, como as mulheres foram distribuidas de acordo com
o IMC inicial, existiu o viés da média de idade maior no
grupo de usudrias. Isto pode ser explicado pela caracteristica
das mulheres que costumam eleger o método para anti-
concepgio eficaz de longo prazo e aquelas com restri¢ao ao
uso do estrogénio. Essas razdes jd fazem com que o perfil
da usudria que opta pelo AMPD, em nossa clinica, seja de
idade maior que aquelas que optam por outros métodos.
Os grupos ndo tiveram diferengas com relagdo a paridade,
e o nivel socioecondmico pode ser considerado similar, ja
que a origem das mulheres que compuseram a amostra foi
0 mesmo servi¢o universitario de planejamento familiar.
Entretanto, outros fatores que poderiam intetferir no ganho
de peso, como hédbitos nutricionais e pritica de atividade
fisica, ndo puderam ser avaliados.

Apesar de todas as limitagGes, nesta coorte estudada as
mulheres usudrias de AMPD com peso normal e sobrepeso
tiveram ganho de peso maior e foram mais afetadas pelo
tempo de uso do método do que as n@o usudrias, mesmo
ap6s o ajuste para idade. Por outro lado, ndo houve dife-
renga na elevagdo do peso entre as obesas.

A varia¢do do peso em quilogramas das usudrias
de AMPD deste estudo foi semelhante a descrita por
estudo multicéntrico da Organiza¢gao Mundial de Satde
(OMS) que descreveu uma média de elevagdo de 1,5 kg
por ano em 1.216 mulheres randomizadas para o uso de
AMPD na dose de 100 ou 150 mg intramuscular a cada
90 dias'. Apesar disso, a0 avaliarmos o ganho em kg em
relacdo ao IMC, ele foi diferente e variou inversamente a
categoria de IMC.

Estudos mostraram que o ganho de peso de usudrias
de AMPD ¢ decorrente da deposi¢do de gordura®". Por
outro lado, 0 IMC tem sido descrito como 6timo indicador
de deposicio de gordura corporal'®e, por isso, optamos
por utilizd-lo.

Temos informagdo de um tnico estudo com mulheres
adultas realizado para comparar ganho de peso entre 534
usudrias de AMPD nas formas de administragdo subcuta-
nea e intramuscular, com participagdo de mulheres sul-
americanas, européias e asidticas. Ao final de trés anos,
restavam em acompanhamento 66 mulheres em uso de
AMPD por via subcutinea e 56 por via intramuscular e,
na andlise adicional para avaliar a varia¢do de peso por
idade e IMC, nio foram encontradas diferengas’. Todavia,
foi observado pelos autores que um pequeno ndmero de
mulheres apresentou larga variacdo do peso individual,
em torno de 9 kg’. Dois estudos com adolescentes ava-
liaram ganho de peso em relagdo ao IMC inicial. Um
deles, retrospectivo com adolescentes americanas, 117
usudrias de AMPD e 122 controles usudrias de anticon-
cepcional oral combinado (ACO) distribuidas em “com
e sem sobrepeso”, analisou o ganho de peso ao longo de
um ano de seguimento. Foi observado ganho médio de
4 kg entre as usudrias de AMPD, o dobro do ganho das
usudrias de ACO, e o IMC inicial foi associado ao ganho
de peso'®. O segundo estudo também avaliou o ganho
de peso em 43 adolescentes usuirias de AMPD obesas e
ndo obesas em até 18 meses de observacio, e os resultados
mostraram que as obesas ganharam trés vezes mais peso
do que os controles'!. A caracteristica desses dois estudos
com amostras de populacio de adolescentes inviabilizou,
no entanto, a comparagao aos nossos resultados.

A maior parte das mulheres deste estudo, 66% das
usudrias e 76% dos controles, mantiveram ou apresentaram
diminuic¢do do IMC ao final do sexto ano de observagdo.
Esses resultados estdo de acordo com outros estudos que
descreveram pequenas variac¢oes, (em torno de 2 kg)
na maioria das usudrias de AMPD®'*. Entretanto, em
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nosso estudo, uma a cada cinco mulheres do grupo de
usudrias de AMPD e uma a cada dez usudrias de DIU
tornaram-se obesas ao final do seguimento. A varia¢do
de peso das usudrias de DIU pode ser atribuida as al-
teragdes que ocorrem no estilo de vida das mulheres ao
longo dos anos'”. Mas ndo se encontrou explica¢do para
a diferente elevagdo de peso e para a maior incidéncia
de obesidade entre as usudrias de AMPD em relacdo
aos controles.

Ao iniciarmos este estudo, ponderamos a possivel
influéncia da indicagio de uso do método para mulheres
com peso elevado. Por outro lado, temos razdes para indicar
o injetdvel AMPD nessas mulheres, pois ao contrdrio de
outros métodos hormonais, existem estudos sobre nivel
sérico e distribui¢do da droga que garantem a eficicia para
o uso em mulheres com grande porcentagem de gordura
corporal'®. Além disso, as mulheres obesas necessitam de
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