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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no Brasil e no mundo.
Fatores cardiometabolicos, ambientais, sociais e comportamentais estdo intrinsecamente
relacionados a esta alta incidéncia, inclusive quando consideramos o sexo feminino. Nos
ultimos anos, estudos vém demonstrando a associagdo entre menarca precoce e fatores de risco
cardiovasculares. Contudo, os possiveis fatores capazes de mediar essa associacdo ndo sdo
claramente conhecidos. Assim, o objetivo do presente estudo € avaliar se a menarca precoce
estd associada a obesidade e hipertensdo na vida adulta. Para isso, foram avaliadas 1524
mulheres com idade entre 18 e 100 anos, residentes na cidade de Baependi - MG. As
informacgdes relacionadas a vida reprodutiva das mulheres, incluindo idade da menarca e
menopausa, foram captadas por meio de um questionario especifico. As variaveis
hemodinamicas, antropomeétricas e bioquimicas foram avaliadas por meio de protocolos padrao.
Os resultados demonstraram que a média de idade das mulheres foi de 45,5 anos e 21,3% delas
apresentaram menarca precoce. A frequéncia de hipertensao foi 38,7%. A idade da menarca foi
inferior nas mulheres po6s-menopausa. Nas mulheres pré-menopausadas, a presenca da menarca
precoce elevou em 58% as chances de hipertensdo em um modelo ajustado para idade,
obesidade e tabagismo [(OR 1,581;(I1C95% 1,016-2,461)]. Entretanto, em mulheres pos-
menopausadas, a idade, obesidade e diabetes foram os Unicos preditores de hipertensdo,
enquanto a menarca precoce ndo entrou no modelo. Esperamos que o presente estudo traga
informacBes adicionais sobre a associacdo entre menarca precoce e fatores de risco
cardiovasculares, pois a identificacdo desses fatores e seus possiveis mediadores, pode
contribuir com a elaboracdo de estratégias de prevencdo primaria mais oportunas, a fim de

produzir melhores resultados clinicos.

Palavras-chave: Menarca precoce; Hipertensdo; Obesidade; Risco cardiovascular



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in Brazil and worldwide.
Cardiometabolic, environmental, social, and behavioral factors are intrinsically related to this
high incidence, even when considering the female gender. Recent studies have demonstrated
the association between early menarche and cardiovascular risk factors. However, the possible
factors capable of mediating this association are not clearly known. Thus, the present study
aims to evaluate whether early menarche is associated with obesity and hypertension in
adulthood. For this, 1524 women aged between 18 and 100 years residents in the city of
Baependi- MG, were evaluated. Information related to the women's reproductive life, including
age at menarche and menopause, was collected through a specific questionnaire.
Hemodynamic, anthropometric, and biochemical variables were evaluated using standard
protocols. The results showed that the mean age of the women was 45.5 years and 21.3% of
them had early menarche. The frequency of hypertension was 38.7%. The age at menarche was
lower in postmenopausal women. In premenopausal women, the presence of early menarche
increased the odds of hypertension by 58% in a model adjusted for age, obesity, and smoking
[(OR 1.581;(95%CI 1.016-2.461)]. However, in postmenopausal women, age, obesity, and DM
were the only predictors of hypertension, while early menarche was not included in the model.
We hope that the present study will provide additional information on the association between
early menarche and cardiovascular risk factors since identifying these factors and their possible
mediators can contribute to developing more timely primary prevention strategies to produce

better clinical outcomes.

Keywords: Early menarche; Hypertension; Obesity; Cardiovascular risk
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1 APRESENTACAO

No presente documento constam as seguintes sec¢@es: Introducdo, Referencial tedrico,
Justificativa, Objetivos, Métodos, Resultados e Discussao, Conclusdes, Referéncias, Apéndices
e Anexos.

No Referencial tedrico é apresentado, a partir da analise da literatura, o0 embasamento
conceitual do trabalho. Em seguida sdo apresentados Justificativa e Objetivos (geral e
especificos) do estudo. Na secdo de Meétodos consta a descricdo geral do estudo. A secédo
Resultados e Discussdo contemplando os objetivos especificos da dissertacdo, € apresentada na
forma de manuscrito aceito no periédico Journal of Hypertension, e, por fim, sdo apresentadas
as Conclusdes e as Referéncias. Os documentos de apoio sdo exibidos nos Apéndices e Anexos,
nos quais consta também o segundo manuscrito, publicado no periodico Revista Brasileira de

Pesquisa em Saude.
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2 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de mortalidade no mundo e
contribuem consideravelmente para a reducao da qualidade de vida e aumento dos gastos com
saude (MENSAH et al, 2019). Nos ultimos anos, diversos estudos vém demonstrando a
associacdo entre menarca precoce e desfechos cardiovasculares ao longo da vida (KIM Y, JE
Y, 2018).

Neste referencial tedrico, abordaremos conceitos e relevantes aspectos fisioldgicos e
clinicos relacionados a menarca precoce e sua associacdo com fatores de risco cardiovascular
classicos tais como: obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial sistémica
(HAS) e dislipidemia. Destacamos também como a idade da primeira menstruagdo pode
desempenhar um papel significativo na predisposicao a esses fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, ampliando assim nossa compreensdo da saude cardiovascular em diferentes fases

da vida da mulher.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencgas cardiovasculares (DCV) s&o um grupo de doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) incidentes em locais especificos do aparelho circulatério tais como
coracdo e vasos. Dentre as DCV mais prevalentes destacam-se a doenca arterial coronariana
(DAC), acidente vascular encefalico (AVE) e doenca arterial periférica. Diversos estudos
populacionais demonstram que as DCV constituem a principal causa de mortalidade global
sendo responsaveis por aproximadamente 17,9 milhes de mortes por ano (ROTH et al., 2020),
sendo que somente em 2022 as DCV causaram cerca de 19,8 milhGes de dbitos em todo o
mundo, sendo que 34% dos casos em pessoas com menos de 70 anos de idade (MENSAH et
al., 2023).

Nos Estados Unidos, as DCV também sdo a principal causa de morte entre mulheres,
sendo responsaveis por quase 1 a cada 3 mortes (WU et al., 2002). Além disso, no sexo feminino
a maior incidéncia de DCV concentra-se nas faixas etarias entre 45 a 65 anos (ARORA et al.
2019; IZADNEGAHDAR et al., 2014).

As DCV sdo consideradas um problema crescente de saude publica e contribuem de
maneira importante para a reducdo da qualidade de vida e aumento dos custos com salde
(MENSAH et al., 2019). Em muitos paises de baixa e média renda, 80% das mortes ocorrem
por DCV (PELLENSE et al., 2021). De acordo com Stevens et al. (2018), as principais DCV
custaram em média 34,3 bilhdes em 2016 aos cofres da salde.

As DCV séo a principal causa de 6bito no Brasil. De acordo com os dados do relatério
“Carga global de doencas e fatores de risco cardiovasculares” mais recente, publicado em
dezembro de 2023 no Journal of the American College of Cardiology, DCVs tiraram a vida de
aproximadamente 400 mil brasileiros em 2022, quase o equivalente ao total de mortos no pior
ano da pandemia do novo coronavirus. No Brasil as mulheres também apresentam maiores taxas
de mortalidade em relacdo aos homens, 22,42% e 20,89% respectivamente (OLIVEIRA et al.,
2022).

Dado o impacto negativo na saude individual, nos sistemas de salde e na economia,
causando prejuizos sobretudo as camadas mais vulneraveis da populagdo, 0 monitoramento dos
fatores de risco tornou-se imperativo para a prevencdo e controle dessas patologias
(CARNELOSSO et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2022; SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO;
LAND, 2017).
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Entre os fatores de risco cardiovascular mais prevalentes, destacam-se a hipertensao
arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, sedentarismo, dislipidemia e
historico familiar. Além disso, é amplamente reconhecido que morbidades cardiovasculares
podem ser agravadas por aspectos adicionais, tais como tabagismo, idade e sexo, assim como
falta de acesso aos servicos de salde, estresse no trabalho e na vida familiar e
depressdo/ansiedade (CARVALHO, et al., 2015; LOUREIRO et al., 2020). Determinar 0s
fatores mais importantes no desenvolvimento das DCV e suas inter-relacdes é uma tarefa ardua.
Presumivelmente, quando os fatores de risco ocorrem juntos, eles tém um efeito sinérgico
(NEUMANN et al., 2007).

Embora existam muitos pontos em comum, varias diferengas entre homens e mulheres
em termos de fatores de risco para DCV sdo evidenciadas. Tanto o acometimento quanto as
mortes por HAS, DM, obesidade e dislipidemia afetam em maior nimero as mulheres do que
os homens (HUXLEY et al., 2006). Além disso, a idade precoce da primeira menstruacao e da
menopausa e 0 uso de agentes contraceptivos hormonais podem estar associados ao aumento
do risco de DCV (OKOTH et al., 2020).

N&o ha consenso na literatura a respeito do efeito da idade da menarca sobre a idade da
menopausa. Todavia, alguns estudos sugerem que mulheres que tiveram a menarca precoce
entram no periodo de menopausa precocemente (OTERO, 2011). Nesse sentido, ha um
consenso na literatura de que a menopausa precoce constitui maior risco ao desenvolvimento
de problemas cardiovasculares, provavelmente, devido a reducdo da producdo do estrogeno,
pois acredita-se que baixos niveis de estrogénio estejam diretamente ligados ao aparecimento
destas doencas (ANDARINI; SUJARWOTO, 2018). Observa-se, portanto, que fatores
reprodutivos ligados ao sexo feminino podem estar associados ao aumento do risco de DCV
(LEE et al., 2019), e a relacdo entre menarca precoce e DCV precisa ser melhor investigada
(MILEWICZ et al., 2001).

3.2 MENARCA

Durante a adolescéncia das meninas ha uma série de eventos que levam ao seu
amadurecimento sexual por meio de sucessivas transformacdes em determinados tecidos,
Orgaos e sistemas corporais. O inicio da vida reprodutiva da menina é marcado pela menarca,
inicio dos ciclos ovulatdrios, e consequente liberacdo de horménios sexuais, 0s quais S&o
responsaveis pelo aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, como crescimento das

mamas, redistribuicdo e aumento da gordura corporal, e 0 aparecimento da pilificacdo pubiana
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e axilar (RICA, 2018).

A menarca ¢ definida pela primeira menstruacdo. Geralmente ocorre em meninas com
idade entre 9 e 18 anos, e cerca de dois a quatro anos ap6s o inicio do aparecimento dos
caracteres sexuais secundarios (ROTONDO, 2000). Dessa maneira, a menarca € um marco no
desenvolvimento das meninas, pois caracteriza o inicio da sua capacidade reprodutiva
(PARENT et al., 2003). A menarca anuncia o inicio da funcdo ovariana ciclica, que inclui
aumento da secrecdo enddgena de estradiol (PALMERT; BOEPPLE, 2001). Trata-se de um
fendmeno fisioldgico complexo que depende de um conjunto fortemente orquestrado de
alteracbes neuro-hormonais no eixo hipotalamo-hip6fise-ovéario que influenciam a maturagéo
sexual. O evento-chave do inicio do desenvolvimento puberal é o aumento e liberacdo pulsétil
do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo. O GnRH é secretado para
as veias portais hipofisarias, estimulando subsequentemente a secrecdo sistémica episodica de
hormdnio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) da hipofise anterior. Esses
dois horménios coordenam a funcédo dos ovarios, permitindo-lhes produzir os esteroides sexuais
(LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2021).

A evolucdo da idade da menarca desde a pré-historia até o presente sugere que nas
mulheres da Era Paleolitica a menarca ocorria entre 7 e 13 anos e que a maturidade sexual
precoce compensava a expectativa de vida reduzida. Durante a Idade Média, ha relatos de que
a menarca ocorria por volta dos 14 anos (variando entre 12 a 15 anos). No Periodo Moderno,
logo apos a Revolugdo Industrial, era relatado que a menarca acontecia mais tardiamente, por
volta dos 15 e 16 anos, provavelmente devido as piores condi¢des de vida da populacdo neste
momento da histéria (Figura 1) (PAPADIMITRIOU, 2016).

Figura 1 - Evolucdo da idade da menarca ao longo da histéria humana.

/ 10 anos 14 anos 14 anos 15 e 16 anos 12 e 13 anos 12 e 13 anos
@ @ @ @ Lo @
Periodo Idade Classica Idade Média Idade Moderna Décadas de 50 Periodo
Paleolitico 500ac até 500dc 618-1550 dc 1760-1840 dc a0 Contemporéneo

Fonte: autora, 2024.
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Dados apontam que a partir do século XX a idade da menarca tenha diminuido cerca de
3 meses por década (PAPADIMITRIOU, 2016). Além disso, estudos relatam que a tendéncia
secular para menarca mais precoce ainda esta ocorrendo, tanto em paises em desenvolvimento
quanto nos desenvolvidos (HARRIS et al. 2008), mas a taxa de declinio nos Gltimos anos
aparentemente foi muito mais lenta do que a observada no final do século XIX e inicio do século
XX. Notavelmente, ainda € dificil identificar os principais fatores capazes de explicar esse
fendmeno. Contudo, estudos populacionais sugerem que fatores como o clima, etnia e,
principalmente, fatores nutricionais podem impactar, devido a sua associa¢do com sobrepeso e
obesidade. (CARVALHO et al., 2007).

Na Ultima década, varios estudos de gendmica identificaram grupos de variantes
genéticas relacionados a idade da menarca. Dessa maneira, assume-se que uma predisposicdo
genética poderia modular a idade da primeira menstruacdo (LIANG et al., 2021). Estudos com
analise genbmica expandida descreveram particularidades genéticas com associaces
significativas com a idade da menarca, evidenciando que a menarca precoce estaria relacionada
com mutagdes/polimorfismos nos genes MKRN3/MAGEL2 (ABREU et al., 2013),
(DLK1/WDR25 (DAUBER et al. 2017) e KCNK9 (PERRY et al., 2014).

O conhecimento atual sobre essa temética possibilita sugerir que a etnia € um fator
importante na determinacdo da idade da menarca. Estudos apontam que meninas afro-
americanas entram na puberdade mais precocemente e atingem a menarca em uma idade mais
jovem do que as meninas caucasianas e hispanicas (DANIEL JR et al., 1980). Essas diferencas
étnicas relacionadas ao tempo puberal sdo derivadas de uma mistura de fatores genéticos,
sociais e ambientais que séo heterogéneos dentro e entre as populagdes (RAMNITZ et al., 2013;
STYNE, 2004).

Nos Ultimos anos, estudos demonstraram que as adolescentes com niveis
socioecondmicos mais altos tém menarca mais cedo do que aquelas com niveis
socioecondémicos baixo e intermediario, sugerindo que a tendéncia de reducdo na idade da
menarca a longo prazo poderia ser influenciada pelas melhorias no status econémico-social
apresentado nas ultimas décadas (AKTER et al., 2013). Um indicativo da relacdo entre a idade
da menarca e condicéo socioeconémica, é que fatores como desnutri¢ao e inseguranca alimentar
estdo associados a menarca tardia, enquanto ganho de peso subito e elevados niveis de gordura
corporal estdo associados a menarca precoce (IBITOYE et al, 2017). Em um estudo com 160
meninas de 6 a 17 anos realizado na cidade de Londrina, no Estado do Parana, por exemplo,

pode-se observar que na populacdo com nivel socioeconémico elevado a idade da menarca é
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semelhante & de populacGes de paises desenvolvidos ou, seja, entre 10 e 12 anos, reforcando a
premissa de que a idade da menarca tende a ser mais precoce que as encontradas em populagdes
de niveis socio econdmicos mais baixos (BORGES; JUNIOR, 2000).

Diversos estudos buscam entender como as experiéncias nos estagios iniciais da vida
afetam a satde ao longo do desenvolvimento. Nesse sentido, a epigenética explica como a
exposicdo a diferentes contextos ambientais durante a infancia e, até mesmo durante o periodo
gestacional, pode modular a expressdo génica (ARCHAD et al., 2017; STEIN, 2012). Essas
modificacdes epigenéticas tém o potencial de influenciar o risco de doencas e o curso do
desenvolvimento ao longo da vida (GHARIPOUR et al., 2021).

Estudos sugerem que o baixo peso ao nascer e a desnutricdo nos primeiros anos de vida
favorecem o surgimento da obesidade ao longo do crescimento (BRISKIEWICZ, 2015). Sabe-
se que criangas obesas crescem mais rapido e atingem a maturacdo sexual mais cedo do que
criangas com peso adequado (VITALLE et al., 2003). A obesidade aliada a rapida maturacao
sexual pode trazer consequéncias negativas a longo prazo como o desenvolvimento de DCV
(XAVIER; RIBEIRO, 2009).

Evidéncias indicam que a menarca precoce, quando ocorre antes dos 12 anos de idade,
esta associada com o aumento de obesidade (BARROS et al. 2019), sindrome metabdlica
(FRONTINI et al., 2003) e cancer de mama (DAY et al., 2015) na vida adulta. Além disso,
cerca de 14,9% das meninas com idade da menarca anterior aos 12 anos parecem desenvolver
morbidades relacionadas ao aparelho reprodutor, como desenvolvimento de mioma e pré-
eclampsia além de outras como DCV, sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(AJONG et al., 2020; EDWARDS; BAIRD; HARTMANN, 2013). Ademais, estima-se que as
mulheres que tiveram menarca precoce apresentam maior risco de mortalidade por DM, cancer
de mama e outros tipos de cancer, em comparacdo com as que tiveram menarca tardia
(LOZANO-ESPARZA et al., 2021).

Os problemas relacionados a menarca precoce ndo ocorrem somente na vida adulta.
Estima-se que na adolescéncia também possa facilitar o aparecimento de problemas
psicossociais, como inicio precoce de consumo de alcool e da atividade sexual, aumentando a

probabilidade de doencas sexualmente transmissiveis e gravidez (CASTILHO et al., 2012).

3.3 MENARCA PRECOCE E RISCO CARDIOVASCULAR

As DCV séo a principal causa de morte em todo o mundo, representando 17,9 milhdes

de mortes a cada ano (ROTH et al., 2020). Estudos apontam que a menarca precoce pode
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aumentar o risco de mortalidade por DCV em mulheres, devido a sua relacdo com fatores de
risco cardiovascular e possiveis alteragdes na estrutura e funcéo dos vasos sanguineos (KIM et
al, 2021; LIANG et al, 2021). Sabe-se que a menarca precoce estd associada ao aumento da
adiposidade (VOROBELOVA et al, 2022) o que contribui para ocorréncia de disturbios
cardiometabdlicos, tais como DM2 (RUZE et al,2023) HAS (FAULKNER,2021) e dislipidemia
(VERIC et al,2023). Finalmente, ja é consenso na literatura que a presenca de pelo menos um

desses disturbios impacta consideravelmente a salude cardiovascular (Figura 2).

Figura 2 - Menarca precoce e fatores de risco cardiovascular.

Obesidade

Menarca

Precoce

Fonte: Arquivo do autora.

E importante considerar, contudo, que outras variaveis podem influenciar essa relagdo
e estudos adicionais sdo necessarios para entender completamente a associacdo entre menarca
precoce e mortalidade cardiovascular (FAN et al., 2023; XU; ZHANG; CAO, 2022).
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3.3.1 Menarca precoce e morbimortalidade cardiovascular

A ocorréncia da alta morbimortalidade associada as DCV tem gerado grandes
investimentos centrados na busca de seus principais determinantes (MAGALHAES et al.,
2014). Sendo assim, considerando a alta prevaléncia de DCV e seu consequente impacto a nivel
social e econdmico, faz-se necessario investir na prevencdo da doenca e promogéo da saude.

A idade precoce da menarca tem sido associada ao risco aumentado de doenca
coronariana e ao aumento do risco de outros eventos cardiovasculares e mortalidade por todas
as causas (LEE, J.J. et al., 2019). Nos ultimos anos, diversos estudos tém demonstrado a
associacdo entre idade da menarca e fatores de risco para DCV (REMSBERG et al. 2005;
SAFFA et al., 2019). Um estudo realizado entre 2006 e 2010 no Reino Unido envolvendo
mulheres com idade entre 40 e 69 anos evidenciou que a menarca precoce € fator de risco para
DCV na vida adulta (PETERS; WOODWARD, 2018). Em uma importante metandlise
realizada a partir de doze estudos de coorte envolvendo um total de 2.341.769 participantes,
Chen et al. (2019) observaram que o aumento de um ano na idade da menarca reduziu o risco
relativo de mortalidade para doenca isquémica do coracdo (DIC) e AVE. Os autores também
determinaram uma associagdo dose-resposta ndo linear entre a idade da menarca e mortalidade
por todas as causas, com 0 menor risco observado em idade da menarca aos 15 anos.

Em uma outra metanalise envolvendo 17 estudos, Mishra et al. (2021) observaram que
uma vida reprodutiva mais curta pode ser associada a um maior risco de eventos
cardiovasculares com o risco relativo de AVE sendo de aproximadamente 1,5 vezes maior entre
mulheres que tiveram menarca precoce e posteriormente menopausa precoce, concluindo-se
entdo que a a reducdo de 1 ano na idade da menarca elevaria o risco de mortalidade por DCV
em aproximadamente 8%.

Assim como Mishra et al. (2021), Mansoor et al. (2017), também observaram que 0
aumento de 1 ano na vida reprodutiva proporcionava uma reducao de aproximadamente 3% no
risco de desenvolvimento de DCV. Entre as mulheres com idade superior a 60 anos, um periodo
mais longo da vida reprodutiva foi associado a um menor risco de DCV e AVC. Os autores
destacam que esta associagao se deve principalmente a uma reducdo no risco de AVC e angina
em mulheres com inicio da menarca e menopausa em idade nao precoce.

O aumento exagerado do indice de massa corporal (IMC) na adolescéncia pode causar
transformacdes hormonais acelerando a maturagdo sexual e, consequentemente, antecipando a
idade da menarca (JOSHI et al., 2014), que sabidamente esta associada ao aumento dos fatores

de risco para DCV, tais como elevacédo da presséo arterial e dos niveis de hemoglobina glicada,
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dislipidemia e DM2 (MUELLER et al., 2014).

Varios fatores reprodutivos associados tém sido relacionados a um risco aumentado de
doenca arterial coronaria e AVE. Esses fatores também podem estar ligados ao risco de doenca
arterial periféerica e insuficiéncia cardiaca (OKOTH et al., 2020). Essas associa¢cdes podem estar
relacionadas, pelo menos em parte, ao nivel de exposicdo ao estrogénio ao longo da vida
(YERMACHENKO; DVORNYK, 2014).

3.3.3 Menarca precoce e obesidade

O sobrepeso é um problema global que atinge atualmente mais de 1 bilhdo de pessoas,
entre adultos e criancas (OMS,2020). Até 2016, cerca de 39% dos adultos no mundo
apresentava sobrepeso, sendo a incidéncia maior entre as mulheres. Do total de pessoas com
excesso de peso, 11% eram obesos, sendo também a populacdo feminina mais afetada (SAHIN;
BORLU, 2022).

A obesidade € caracterizada pelo processo de acimulo excessivo ou anormal de gordura
corporal, com efeitos adversos e potencialmente significativos na manutencdo da satde. Pode
ser considerada uma das maiores epidemias do mundo ocidental e atualmente é reconhecida
como um grave problema de saude publica (JUNIOR; MENSORIO, 2016). Alguns
pesquisadores sugerem que a obesidade é resultado de um balanco energético positivo.
Indiscutivelmente, esse desbalanco pode comecar em qualquer fase da vida e pode ser
influenciado por habitos culturais ou familiares. Essa condicdo esta associada a uma série de
complicagdes socioeconémicas, assim como a diversas comorbidades relacionadas a salde.
Além disso, pode sofrer influéncias de multiplos fatores, como genéticos, psicossociais,
culturais, nutricionais, metabdlicos e enddcrinos (BLUHER, 2019; WILLIAMS;
PERIASAMY, 2020; DIAZ-THOMAS et al., 2023; STYNE et al., 2017).

Nesse sentido, ha um consenso de que maior peso corporal e ganho de peso excessivo
na infancia aumenta o risco de menarca precoce (JUUL et al., 2017). Estudo envolvendo
meninas entre 9 e 16 anos demonstrou que as meninas com menarca antes dos 12 anos
apresentaram valores de IMC significativamente maiores do que as meninas com menarca apos
0s 13,7 anos, ou seja, meninas que tiveram menarca precoce tém duas vezes mais chance de
apresentarem obesidade na idade adulta (PLOMPEN et al., 2020). Esses dados sugerem que a
obesidade pode ser um dos preditores para a ocorréncia precoce da menarca. Além disso,
estudos mostram que 0 aumento da gordura corporal pode precipitar o estirdo de crescimento,

acelerando ainda mais a ocorréncia da menarca (FRISCH; REVELLE, 1971).
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Ademais, a menarca precoce pode desencadear a obesidade, devido & manutencédo
continua do acimulo de gordura pela exposi¢do prolongada ao estrogénio e aos esterdides
adrenais responsaveis pelo controle metabolico (THANKAMONY et al., 2012). Prentice e
Viner (2013), em um estudo longitudinal avaliando mulheres finlandesas, demonstrou que a
menarca precoce se associou a um IMC mais elevado apés a adolescéncia. Esses dados sugerem
que a obesidade na vida adulta poderia estar relacionada a ocorréncia de menarca precoce.

Estudos mostraram que os niveis de leptina estdo aumentados em individuos com
obesidade (IZQUIERDO et al., 2019). Além disso, sabe-se que a leptina pode estimular a
secrecdo de gonadotrofinas de forma pulsatil e, consequentemente, desencadear o inicio da
puberdade (CHAN et al., 2006). Esse hormonio, produzido principalmente pelo tecido adiposo
branco, regula o apetite e 0 gasto energético no sistema nervoso central mantendo a homeostase
do peso corporal. Além disso, a leptina tem papel importante na modulacdo do metabolismo de
lipidios e carboidratos e da sensibilidade a insulina (NELSON; COX, 2022).

O tecido adiposo desempenha papel fundamental na modulagdo do sistema imune. A
obesidade, caracterizada pelo excesso de tecido adiposo branco, € considerada uma doenca de
carater inflamatdrio crénico (RADZIK-ZAJAC et al., 2023). Nesse sentido, a obesidade é
acompanhada por liberacdo de citocinas pro- inflamatorias (interleucina-6, fator de necrose
tumoral e proteina C reativa) e resposta inflamatdria sistémica (LEAN, 2000). A interleucina 6
foi identificada como um fator estimulante para a aromatase, que é uma enzima responsavel
pela producéo de estrogénio no tecido adiposo por meio da conversdo de andrégenos (PLOPEM
et al, 2020, JUUL,2017). A inflamacdo crénica também favorece a diminuicdo da proteina
carreadora de horménios sexuais (SHBG - sexual hormone binding globuline) no figado; tais
alteragBes poderiam precipitar o desenvolvimento puberal precoce, com ativagao secundéria do
eixo hipotalamo- hipéfise-gonadal (AHMED; ONG; DUNGER, 2009; BLANK et al., 2009).

Foi levantada a hipotese de que os “desreguladores enddcrinos”, ou seja, substancias
que podem perturbar a fungdo enddcrina normal, podem modificar a idade da menarca. Estudos
epidemioldgicos demonstram que a exposicdo precoce a estes desreguladores, como metais
pesados e compostos organoclorados semelhantes ao estrogénio, tem sido associada ao aumento
do risco de obesidade infantil e, consequentemente, de menarca precoce (LA MERRIL,;
BIRNBAUM, 2011).

A ligagéo, portanto, entre menarca precoce e obesidade na idade adulta pode ser devido
a sua relagdo comum com excesso de gordura corporal. O répido ganho de peso na infancia
pode ser o fator etioldgico de crescimento precoce e é preditivo tanto para menarca precoce

quanto para aumento do risco de obesidade (ONG et al., 2007).
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3.3.4 Menarca precoce e diabetes mellitus tipo 2

No Brasil, o percentual de pessoas acometidas pelo DM aumentou 31% nos ultimos dois
anos. Em 2021, a taxa de morbidade hospitalar pelo diabetes mellitus correspondeu a
12.054.827 com 8.468 casos de internacdo e taxa de mortalidade de 5,49%, com predominéncia
entre as faixas etarias de 20 a 80 anos (OLIVEIRA etal., 2021). Até 2014 cerca de 422 milhdes
de pessoas eram acometidas pelo DM no mundo. O DM2 é a forma mais comum de DM, que
representa 90% a 95% de todos os pacientes diabéticos e estima-se que serdo 439 milhdes de
casos até 2030 (CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012). Em 2019, o DM2 foi a causa direta de
1,5 milh&o de mortes e 48% de todas as mortes por diabetes ocorreram antes dos 70 anos. Outras
460.000 mortes por doencas renais foram causadas pelo diabetes, e o pobre controle glicémico
causa cerca de 20% das mortes cardiovasculares (GLOVACI; WENJUN; WONG, 2019; WHO,
2023). O DM é uma doenca caracterizada por hiperglicemia persistente, causada por uma
deficiéncia na produgdo ou falta de insulina e/ou sua incapacidade de exercer adequadamente
seus efeitos metabolicos. Acredita-se que essa hiperglicemia esteja associada a complicagdes
crénicas micro e macrovasculares, aumento da morbidade, reducdo da qualidade de vida e
elevacdo da taxa de mortalidade (BARBOSA; CAMBOIM, 2016).

Estudos observacionais mostraram que a menarca precoce pode estar associada a um
maior risco de DM2 e intolerancia a glicose; esta associacdo é mais fraca, mas ainda evidente,
apos o ajuste para obesidade na vida adulta (CHENG et al., 2020). A obesidade na infancia
associada a menarca precoce pode também representar fator de risco para mulheres
desenvolverem o DM2 na fase adulta (ZHANG et al., 2019). Além disso, a menarca precoce
esta associada a um IMC mais alto na vida adulta, e o proprio IMC elevado € um importante
fator de risco para DM2 (ELKS et al., 2013; TRIKUDANATHAN et al., 2013).

Em um estudo realizado na Coreia do Sul avaliando 4.657 mulheres com idades entre
20 e 50 anos também foi demonstrado que a menarca precoce aumentou o risco de DM2 (LIM
et al., 2015). Essas associacOes sdo reforcadas por estudo de coorte de Zhang et al. (2019)
realizado com trés grupos de meninas (menarca precoce, grupo de referéncia e menarca tardia),
no qual foi observado que 0 grupo com menarca precoce apresentou risco maior de DM2 (odds
ratio [OR] = 1,21; IC 95% = 1,06-1,38; P = 0,004) quando comparado ao grupo controle,
enguanto o grupo com menarca tardia apresentou menor risco de DM2 (OR =0,78; IC 95% =
0,66-0,92; P = 0,003. Dessa forma, demonstraram que assim cCOmo a menarca precoce
aumentaria o risco de DM2, a menarca tardia poderia minimizar o risco (ZHANG et al., 2019).

Também foi levantada a hipdtese de que na menarca precoce, em funcdo da exposicao
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a horménios sexuais, como niveis mais altos de estradiol e menores concentracdes de SHBG
(THANKAMONY et al., 2012), poderia afetar a regulacdo glicémica e, por esse motivo,

aumentar o risco de DM.

3.3.5 Menarca precoce e hipertenséo arterial sistémica

A HAS é caracterizada por valores de pressédo arterial sistolica igual ou superior a 140
mmHg e/ou pressado arterial diastolica igual ou superior a 90 mmHg ou quando se faz uso de
medicamentos anti-hipertensivos (MENDES et al., 2014). Estudos tém evidenciado que a HAS
é um relevante fator de risco para morbimortalidade cardiovascular e tem sido reconhecida
como um problema de saude pablica em todo o0 mundo (LAWES et al., 2008). HAS é nociva
ao coracao e aos vasos sanguineos renais e cerebrais, podendo levar ao aumento da ocorréncia
de doenca renal, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana e AVE (FERREIRA et al.,
2019; NOBRE et al., 2013).

Existem varias particularidades que podem estar relacionadas a incidéncia de HAS em
mulheres, dentre elas destaca-se a menarca precoce (BUBACH et al., 2017). Esta é associada
ao aumento do IMC e exposicdo a niveis elevados de estrogénio, que demonstrou estar
relacionado a pressdo arterial (WANG et al., 2023). A velocidade do desenvolvimento
maturacional e a exposicdo precoce a altos niveis de estrogénio pode aumentar o risco de
desenvolver HAS (BUBACH et al., 2017).

Um estudo envolvendo 15.807 mulheres residentes do Reino Unido com idade entre 40
e 79 anos indicou que mulheres que tiveram a menarca precoce apresentaram maiores taxas de
HAS e aumento da obesidade comparado com mulheres que ndo tiveram menarca precoce
(LAKSHMAN et al., 2009). Ademais, outro estudo com 6.242 mulheres na China com idades
entre 21 a 92 anos mostrou que a menarca tardia acarretaria menor risco de HAS (QIU et al .,
2013), e uma analise de uma grande coorte de mulheres chinesas adultas jovens revelou que
tanto a idade precoce quanto a tardia da menarca (< 12 ou > 16 anos) estariam associadas ao
surgimento de HAS, e com o risco substancialmente aumentado entre mulheres com outros
fatores importantes, tais como obesidade, stress psicoldgico, tabagismo passivo e dieta
desequilibrada (GUO et al., 2018).

Em uma meta-analise realizada a partir de 17 estudos, Bubach et al. (2018) demonstra a
relacdo causal entre menarca precoce e HAS. Os autores argumentam que a relacdo entre
menarca precoce e HAS poderia ser explicada pelo fato da menarca precoce estar associada a

um maior risco de obesidade e adiposidade na idade adulta. Concomitantemente, a obesidade
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esta associada a niveis pressoricos mais elevados. Desse modo, tal associacdo pode ser mediada
pela composicdo corporal na idade adulta. No entanto, nenhum dos estudos incluidos nesta
meta-analise estimou o efeito indireto da composicdo corporal na associacdo entre menarca
precoce e hipertensao.

Observando a necessidade de maior aprofundamento da relagdo entre composicao
corporal, menarca precoce e niveis de pressao arterial, Bubach et al. (2021) conduziram um
estudo em Pelotas-RS, que avaliou 1680 mulheres com idade média de 30,2 anos. Os resultados
indicaram que 24,5% das participantes apresentaram menarca precoce, definida como
ocorrendo antes dos 12 anos de idade. Os pesquisadores observaram que o indice de massa
gorda (espessura em c¢cm da camada de gordura visceral) foi o fator que mais explicou a
associacdo entre menarca precoce e pressao arterial diastolica (PAD) (65,8%), espessura
intima-média da carotida (74,4%) e colesterol LDL (98,9%). Além disso, o IMC explicou entre
23,3% e 76,8% da associacdo entre menarca precoce e PAD, velocidade de onda de pulso,
colesterol total, colesterol LDL e glicose plasmatica.

A associacdo da menarca precoce foi significativa somente com a PAD. Os autores néo
fornecem uma explicacdo clara para a falta de associacdo entre a idade da menarca e a pressao
arterial sistolica. No entanto, eles sugerem que a falta de associacdo pode ser devido ao fato de
que a hipertensao sistolica é mais comum em idades mais avancadas e que a idade média das
mulheres no estudo era de apenas 30 anos. Além disso, os autores afirmam que a falta de
associacdo pode ser devido a outros fatores que ndo foram avaliados no estudo.

Estudos avaliando mulheres chinesas e iranianas sugerem a existéncia de significativa
associacdo entre menarca precoce e anos de vida reprodutiva com o0 aumento do risco
cardiometabdlicos, indicando que mulheres que tiveram a menarca precoce podem alcancar
precocemente a menopausa e manifestar doencas como HAS e outras comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas (FARAHMAND et al., 2012; FENG et al., 2008; LIU et al.,
2018).

A fisiopatologia subjacente a esta associacdo ndo estd elucidada, no sentido de que
outros estudos envolvendo outras populacdes poderiam corroborar a ideia de que hd uma
relacdo desses fatores com a obesidade na vida adulta. A idade precoce da menarca esta
associada ao aumento da obesidade na vida adulta independente do IMC na infancia. Especula-
se, portanto, que a associacdo entre maturagédo biologica e fatores de risco de hipertensdo (com
base na idade da menarca) pode ser mediada ou moderada por parametros de obesidade (SHEN
etal., 2019; ZHANG et al., 2022).
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3.3.6 Menarca precoce e dislipidemia

Os lipidios sdo substancias essenciais a manutencdo da vida, podendo atuar, dentre
outras formas, como cofatores enzimaticos, agentes emulsificantes, reserva energética e de
maneira estrutural. A dislipidemia é um distarbio nos niveis de lipidios e/ou lipoproteinas no
sangue, sendo um dos principais fatores de risco para aterosclerose (LIMA et al., 2018). Esse
distdrbio esta associado as principais doengas metabdlicas causadoras de ébitos no Brasil. A
taxa de mortes por sindromes metabdlicas relacionadas a dislipidemia até 2010 era de 2,5 6bitos
a cada 100 mil habitantes, e o colesterol elevado figura entre os fatores de riscos com maior
contribuicdo para 6bitos entre homens e mulheres. Na populagdo acima de 18 a prevaléncia de
dislipidemia em 2013 foi de aproximadamente 12,5%, e apenas nas capitais brasileiras em 2016
esse indice era de 24,8%. Na populacdo de individuos com obesidade a prevaléncia dessas
condigdes pode variar entre 60% a 75% (FALUDI, et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017,
VALENCA et al., 2021).

A associacdo entre idade da menarca e concentracdes de lipoproteinas e lipidios ainda
ndo é bem estabelecida. Estima-se que a idade da menarca teria um leve efeito inverso nas
alteracbes nos niveis de triglicérides (TG) e ndo afetaria significativamente os niveis de
lipoproteinas. Nas meninas do Fels Longitudinal Study, as concentracGes de colesterol total
(CT) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) aumentaram até os 12 anos e depois
diminuiram, e as concentracdes de triglicérides se elevaram até os 14 anos e depois cairam,
enquanto as concentraces de Lipoproteina de Alta Densidade (HDL-c) permanecem
praticamente inalteradas dos 8 aos 18 anos, independentemente da idade da menarca
(SIERVOGEL et al., 1989).

No Princeton Maturation Study, evidenciou-se que o colesterol total caiu no meio da
puberdade com uma redugdo no HDL-c, e um aumento tardio nos niveis de CT foi
acompanhado pelo aumento dos niveis de LDL-c (MORRISON et al.,1979). Em uma analise
transversal no Bogalusa Heart Study, as correlagdes entre a maturacdo sexual e as concentragdes
de lipidios e lipoproteinas foram muito baixas ou negativas para CT, TG e LDL-c e positivas
para HDL-c (FREEDMAN et al., 1987). Estudo realizado na zona rural de Bangladesh com
mulheres de idades entre 15 e 75 anos demonstrou a associacdo entre a menarca precoce e
elevados niveis de TG e LDL-c, assim como nos niveis lipidicos na vida adulta. Embora possa
ser um fator altamente associado a obesidade, essa relacdo precisa ser melhor investigada
(AKTER et al., 2012).

Em um estudo realizado nos EUA com 2.583 mulheres sendo 1333 afro-americanas e
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1250 brancas, com acompanhamento entre 1985 a 2011 (25 anos), a menarca precoce foi
associada a hipertrigliceridemia (DREYFUS et al., 2015). Em outro estudo realizado com
mulheres entre 25 e 45 anos, que tiveram menarca precoce, foram identificados fatores de risco
cardiometabdlicos tais como elevados niveis de CT, HDL-c, LDL-c, TG, glicemia de jejum,
insulina e a presenca de HAS (BLEIL et al., 2013; STOCKL et al., 2011).

E possivel avaliar a influéncia da idade da menarca nas mudancas dos fatores de risco
para DCV ao longo do tempo. Dessa maneira, o inicio da puberdade tem grande impacto no
metabolismo de lipidios e lipoproteinas. O rastreamento dos fatores de risco para DCV entre 0s
individuos desde a infancia até a idade adulta indica que a propensdo a doenca pode ser avaliada
ainda na infancia (REMSBERG et al., 2005).
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4 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que as doencas cardiovasculares sdo problema grave de salde publica que
contribuem consideravelmente para a reducdo da qualidade de vida e aumento dos gastos
publicos com salde, e como vimos que ha estudos que mostram associacdo entre idade da
menarca e fatores de risco para doencas cardiovasculares , 0 monitoramento da frequéncia da
menarca precoce e sua associa¢do com fatores de risco pode colaborar para a prevencao efetiva,
estabelecimento de metas terapéuticas e medidas de controle dessas doencas na populagédo

feminina, justificando este trabalho.
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5 OBJETIVOS

51 GERAL

Estimar a frequéncia de menarca precoce e avaliar sua associacdo com fatores de risco

cardiovascular em uma populacéo brasileira.

5.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar a amostra segundo variaveis sociodemogréaficas e clinicas;
e Estimar a frequéncia de menarca precoce e de fatores de risco cardiovascular;

e Auvaliar a associagédo entre menarca precoce e hipertenséo e obesidade
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6 METODOS
6.1 POPULACAO

Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013 foram avaliadas 1554 mulheres com idade
entre 18 e 100 anos (Figura 1). Contudo, foram excluidas 148 mulheres devido a falta de dados
relacionados ao desfecho e/ou a exposicdo. Assim, foram elegiveis para esse estudo 1406
mulheres. Todas as voluntéarias elegiveis compareceram ao posto de atendimento para responder
0 questionario geral e realizar os exames clinicos previstos no protocolo de pesquisa. O presente
estudo é derivado do protocolo de pesquisa intitulado "Mapeamento Genético e Herdabilidade
de Fendtipos Cardiovasculares em Nucleos Familiares da Populacdo Brasileira: Projeto
Coragdes de Baependi" e foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo de pesquisa n® 0494/10).

Figura 3 - Fluxograma de determinacdo da amostra.

Populagao Total
2608

1202 foram excluidos
* 1054 homens;
* 148 mulheres (dados faltantes);

Mulheres Elegiveis
1406

Fonte: autora, 2024.
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6.2 DESENHO DO ESTUDO: "PROJETO CORACOES DE BAEPENDI"

Coracdes de Baependi é um estudo genético, epidemioldgico e longitudinal, que
investiga os fatores de risco para doencas cardiovasculares. O protocolo teve inicio entre
dezembro de 2005 e janeiro de 2006, quando 1.695 individuos, distribuidos em 95 familias
residentes no municipio de Baependi foram selecionados para participar do estudo. Grupos
familiares foram identificados, em varias etapas, a partir da populacdo geral. Onze distritos
censitarios (de um total de doze) foram selecionados para o estudo e os enderegos residenciais
dentro de cada distrito foram selecionados aleatoriamente (primeiro sorteio de uma rua e, em
seguida, um agregado familiar). Apenas individuos a partir de 18 anos de idade, que viviam no
domicilio sorteado, foram convidados a participar do estudo.

Quando um grupo familiar foi matriculado, todos os seus parentes de primeiro (pais,
irmé&os e filhos), segundo (meios irmaos, avos / netos, tios / tias, sobrinhos / sobrinhas, primos)
e terceiro grau (primos de segundo grau, tios-avos, e sobrinhos de segundo grau) foram
convidados a participar. Ap6s o primeiro contato com o ndcleo familiar, os parentes de primeiro
grau foram convidados por telefone a participar. Logo apos, todos os parentes residentes na
cidade de Baependi (&rea urbana e rural) e cidades vizinhas foram incluidos no estudo.

Em dezembro de 2010 foi iniciada a segunda fase do projeto coracdes de Baependi. Esta
tinha como objetivo avaliar os mesmos individuos que participaram da primeira fase em 2005
e incluir novos individuos pertencentes aos nucleos familiares previamente selecionados.
Entretanto, devido ao elevado apelo popular e a possibilidade iminente de ampliar o nimero
amostral, optou-se por incluir 283 individuos pertencentes a 21 novas familias.

O presente estudo analisou somente os dados referentes a segunda fase do projeto

Coracdes de Baependi.

6.2.1 Area do estudo e distribuicdo da populacio

O estudo foi realizado na cidade de Baependi, Minas Gerais, localizada em regido de

area de protecdo ambiental da Mantiqueira (figura 4).
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Figura 4 - Localizagdo do municipio de Baependi-MG.

Belo Horizonte

b

Baependi

3

Fonte: autora, 2024.

Segundo dados do censo de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), Baependi possui uma area de 750.554 Km2 e uma populacdo estimada em 18.366
habitantes (aumento populacional de 0,32% em relacdo ao censo de 2010). A densidade
demogréafica é de 24,47 habitantes por quildmetro quadrado e a cidade possui média de 2,69
moradores por residéncia. Apresenta 79,4% de domicilios com esgotamento sanitario
adequado, 51,3% de domicilios urbanos em vias publicas com arborizacdo e 19,8% de
domicilios urbanos em vias publicas com urbanizacdo adequada (presenca de bueiro, calcada,
pavimentacao e meio-fio).

Em 2021, o salario médio mensal era de 1,7 salarios minimos. A propor¢do de pessoas
ocupadas em relacdo a populacéo total era de 19,53%. Sua economia é baseada na agricultura,

artesanato de palha, comércio de pedras e no turismo.

6.2.2 Selegdo, recrutamento e convocacgao dos participantes

Foram selecionados os mesmos individuos que participaram da primeira fase do projeto
Corac0es de Baependi com adi¢do de individuos pertencentes aos mesmos nucleos familiares,
mas que em 2005 ainda ndo haviam completado 18 anos. Além disso, ainda foram incluidos
283 individuos pertencentes a 21 novas familias cadastradas na segunda fase.

Para recrutar os participantes, a pesquisa foi divulgada em igrejas, na televiséo local,
jornal, radio e via telefone. Para a realizagdo do protocolo, foi utilizado um posto de

atendimentos (figura 4) em um setor de fécil acesso na cidade de Baependi. Os participantes
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que compareceram ao posto de atendimento foram esclarecidos acerca dos objetivos do
projeto,e mediante aceitacdo em participar da pesquisa, assinaram termo de consentimento livre

e esclarecido.

Figura 5 - Posto de atendimento - Projeto CoracGes de Baependi.

Fonte: autora, 2024.

6.2.3 Questionario da pesquisa

Um questionario foi aplicado para obter informagdes relacionadas a caracteristicas
demograficas, historia médica e exposi¢fes ambientais. O tabagismo atual foi definido como o
fato do individuo fumar cigarros atualmente. O nivel de atividade fisica foi classificado
utilizando-se a versdo curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado
para a populacdo brasileira (MATSUDO et al., 2001). A prética de atividade fisica moderada
>150 min/por semana, atividade fisica de intensidade vigorosa >75 min/por semana, ou uma
combinacdo de ambas, foram os critérios para considerar o participante como fisicamente ativo
(BRASIL, 2021).

As informacdes relacionadas a vida reprodutiva foram coletadas por meio de um
questionario destinado somente as mulheres. A idade da menarca foi obtida por meio da
seguinte questdo: “quantos anos vocé tinha quando teve sua primeira menstruacdo?”; e a
informacdo referente a menopausa foi obtida por meio da seguinte questdo: “vocé ainda esta

tendo menstruacdo?”. Todas as mulheres que relataram ter tido a menarca com idade inferior a
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12 anos de idade foram classificadas no grupo de menarca precoce (BUBACH et al., 2021).

6.2.4 Variaveis hemodinamicas

A Pressdo Arterial Sistélica (PAS) e Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) foi mensurada
pelo método oscilométrico, com um manémetro digital da marca OMRON, modelo HEM-
741CINT, aprovado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. O manguito foi colocado no
braco esquerdo, apds repouso de cinco minutos. Foram realizadas trés mensuracdes de pressao
arterial, com intervalo de 3 minutos entre cada medida. Foram considerados hipertensos
pacientes com PAS > 140 ¢/ou PAD > 90 mmHg ou em uso de medicamentos anti-hipertensivos
(BARROSO et al., 2021).

6.2.5 Variaveis bioquimicas

Os participantes foram instruidos a fazer jejum de 12 horas e a comparecer ao
laboratério da cidade para coleta das amostras de sangue e provas bioguimicas. Triglicérides,
HDL-c e CT foram determinados pelo método enzimatico colorimétrico. O LDL-c foi
determinado via equacéo de Friedewald. O colesterol ndo-HDL foi calculado da seguinte forma:
colesterol total - HDL-c. Os niveis de HbAlc foram determinados pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O diagnéstico de DM foi estabelecido na
presenca de glicemia de jejum > 126 mg/dL ou uso de drogas antidiabéticas (OLIVEIRA et al.,
2022). A hipercolesterolemia foi definida como nivel de colesterol total (CT) > 190 mg/dL
(FALUDI et al., 2017).

6.2.6 Variaveis antropometricas

A avaliacdo antropométrica foi baseada nas medidas de peso, altura, calculo do IMC e
circunferéncia abdominal e de quadril. O peso foi aferido em balanga de plataforma da marca
Filizola®, com uma carga maxima de 180 Kg e preciséo de 100g. Os individuos foram pesados
em pe, descalgos e com roupas leves. A estatura foi determinada por meio de um estadiémetro
Sanny standard® com escala em centimetros e precisdo de 1 milimetro. Os individuos foram
colocados de costas para o marcador, com 0s pés unidos, em posi¢éo ereta, olhando para frente,

sendo que a leitura foi feita no milimetro mais proximo. O IMC foi calculado a partir do peso
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corporal, em quilogramas (Kg) e da estatura, em metros (m): [IMC = Peso (Kg) / Estatura (m)2].
Obesidade foi determinada por IMC > 30.0 kg/m2.

6.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padrdo, enquanto as
varaveis categoricas foram apresentadas como numero absoluto e percentuais. A distribuicdo
normal das principais varidveis foi testada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov.

A amostra foi dividida em grupos de mulheres pré-menopausadas e pds-menopausadas.
As variaveis continuas desses dois grupos independentes foram comparadas por meio do teste
t de Student e o teste de qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparar as propor¢oes
entre as variaveis categoricas.

Uma analise de subgrupo foi realizada considerando a idade da menarca (>12 anos vs.
<12 anos). A associacdo linear entre a idade da menarca, variavel independente, e as principais
caracteristicas da amostra ajustada pela idade cronolégica foi testada por meio de uma analise
de covariancia (ANCOVA).

A regressao logistica multivariada stepwise foi usada para gerar automaticamente o
modelo de melhor ajuste a partir de um conjunto de potenciais preditores independentes para
hipertensdo. Esses preditores potenciais foram: idade cronoldgica (variavel continua), menarca
precoce (<12 anos), diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, atividade fisica e dislipidemia.
Foram retiradas do modelo as varidveis que apresentaram valor de probabilidade F > 0,20.

Todas as andlises estatisticas foram conduzidas por meio do pacote estatistico SPSS
versdo 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).



38

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discusséo desta dissertacdo de mestrado seréo apresentados no formato

de um artigo cientifico original.

7.1 MANUSCRITO

Associacdo entre menarca precoce e hipertensdo em mulheres pré e pds menopausadas:

Estudo CoragOes de Baependi.

Submetido em: 04 de abril de 2024
Revisado em: 02 de julho de 2024
Aceito em: 28 de setembro de 2024



39

Resumo:

Introducgéo: A menarca precoce tem sido associada ao aumento do risco de hipertensao
arterial. N&o se sabe se a associacdo entre menarca precoce e hipertenséo € independente do
estado menopausal. O objetivo deste estudo foi investigar a associa¢do entre menarca precoce
e hipertensdo arterial em mulheres na pré e p6s-menopausa.

Métodos: Estudo transversal que analisou dados de 1406 mulheres de 18 a 100 anos.
Idade da menarca, estado menopausal, dados hemodinamicos, antropométricos e bioquimicos
foram coletados utilizando-se protocolos padronizados. Menarca <12 anos foi definida como
menarca precoce. Presséo arterial sistolica >140 mmHg e/ou diastolica >90 mmHg e/ou uso de
medicacdo anti-hipertensiva foram utilizados como critérios para classificar hipertensao.

Resultados: No total, 21,3% das mulheres menstruaram precocemente (<12 anos), e a
frequéncia de hipertensdo foi de 38,7%. Mulheres na pré-menopausa com menarca precoce
tiveram chance 58% maior de desenvolver hipertensdo, mesmo apds ajuste para idade,
obesidade e tabagismo [OR 1,58;( 1C95% 1,016-2,461)]. Em mulheres na p6s-menopausa,
idade, obesidade e diabetes mellitus foram preditores de hipertensdo, enquanto menarca precoce
né&o.

Conclusao: A chance de hipertensdo foi maior com a menarca precoce, mas apenas em
mulheres em idade reprodutiva. Em mulheres na pds-menopausa, as alteracdes fisioldgicas
inerentes ao envelhecimento e a presenca de mais comorbidades, como o diabetes, podem se

sobrepor a influéncia da menarca precoce sobre a hipertenséo.

Palavras-chave: hipertensdo; menarca precoce; menopausa.
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7.1.1 Introducéo

A hipertensdo arterial continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no
mundo (BROUWERS et al., 2021). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2023), a
hipertensdo arterial afeta mais de um bilh&o de pessoas em todo o mundo, com incidéncia de
um em cada quatro homens e uma em cada cinco mulheres, principalmente nos paises em
desenvolvimento, onde a populacdo frequentemente enfrenta maior vulnerabilidade
socioeconémica. No Brasil, a hipertensdo autorreferida atingiu 23,9% na populacdo adulta,
sendo maior entre as mulheres (26,4%) e idosos (55,0%) (MALTA et al., 2022).

O fenotipo da hipertensdo tem sido associado a varios preditores tradicionais, tais como
antecedentes genéticos (CESANA et al., 2013), maus habitos alimentares (MENTE et al.,
2018), sedentarismo (GUTHOLD et al.,2018) e tabagismo (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2022). Embora esses preditores possam afetar homens e
mulheres indistintamente, outros preditores ndo tdo conhecidos podem ter um impacto
especifico conforme o sexo na trajetéria da pressao arterial ao longo do tempo. Sobre essa
questdo, recentemente foi demonstrado que o desenvolvimento puberal mais precoce afetou
mais 0s niveis presséricos em meninas do que em meninos em uma coorte chinesa (LI et al.,
2021). Além disso, a menarca mais precoce pode causar maiores faixas de adiposidade até
meados da idade adulta. Além do aumento da adiposidade, cada um ano de adiantamento na
idade da menarca mostrou estar associado a um maior risco de sindrome metabdlica
(DREYFUS et al., 2015). Esse achado esta de acordo com estudo prospectivo realizado em
mulheres brasileiras, que demonstrou que o efeito da menarca precoce (menarca < 12 anos)
sobre o pior perfil lipidico e maior pressao diastélica foi mediado pelo aumento da adiposidade
(BUBACH et al., 2021).

Até onde sabemos, o estudo longitudinal com maior tempo de seguimento (46 anos)
avaliando fendtipos associados a puberdade precoce foi conduzido por Hardy et al. (2006). Esse
estudo mostrou gque, enquanto nos homens a presséo arterial aumentou com a diminuicéo da
idade na puberdade, nas mulheres adultas a pressdo arterial ndo foi associada a puberdade
precoce. Vale ressaltar que os participantes tinham 53 anos de idade no seguimento. Portanto,
possivelmente uma grande proporcdo de mulheres estava na p6s-menopausa. Guo et al. (2018),
por sua vez, relataram a associagao entre idade da menarca e hipertensdo em mulheres em idade
reprodutiva, sendo que as maiores chances de hipertensdo na vida adulta (= 30 anos) foram
observadas naquelas mulheres que referiram menarca <12 anos.

O estudo Coracdes de Baependi € um estudo de coorte altamente miscigenado realizado
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em uma cidade rural brasileira. Como uma coorte familiar, o estudo comegou a fornecer
informagdes valiosas sobre uma variedade de condigdes, incluindo a herdabilidade de fatores
de risco para resultados cardiovasculares (EGAN et al,2016). Dada a ampla faixa de idade dessa
coorte, esta € uma oportunidade para estudar a menarca precoce como preditora de hipertensédo
futura tanto em mulheres em idade reprodutiva quanto em mulheres na p6s menopausa. Assim,
a hipdtese deste estudo foi que a chance de hipertensdo € maior em mulheres que tiveram
menarca precoce, independentemente do estado menopausal e dependente do estado de

obesidade.

7.1.2 Métodos

7.1.2.1 Desenho e populacéo do estudo

O estudo “Coracdes de Baependi” ¢ um estudo de coorte longitudinal desenhado
principalmente para investigar a base genética das doencas cardiovasculares em uma populacao
tipicamente rural brasileira. Detalhes sobre a caracterizacdo da coorte e descri¢cdo dos métodos
foram abordados em publicacdo anterior (EGAN et al., 2016). Baependi é uma pequena cidade
(751 km2, 18366 habitantes) localizada no estado de Minas Gerais, sudeste do Brasil (CENSO,
2022). Embora localizada em uma area rural, aproximadamente 70% da populacdo de Baependi
vive na area urbana. Agricultura e pecuaria nao sao as atividades econdmicas principais, devido
ao solo acidentado. As principais atividades econdmicas sdo o turismo religioso e 0 comércio
de produtos artesanais.

Para a presente andlise, foi realizado um estudo transversal com dados coletados em
segunda visita de 2010 a 2013, que resultou em 2608 participantes com idades entre 18 e 100
anos. Para este estudo, 1054 homens e 148 mulheres com dados faltantes sobre a idade da
menarca, medidas de pressao arterial e uso de drogas antihipertensivas foram excluidos.

O protocolo do estudo obedeceu aos padrdes éticos internacionais baseados na
Declaracdo de Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética do Hospital das Clinicas (SDC:
3485/10/074) da Universidade de S&o Paulo, Brasil. Consentimento informado foi obtido de

todos os participantes incluidos no estudo.
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7.1.2.2 Questionario da pesquisa

Um questionario foi aplicado para obter informacdes relacionadas a caracteristicas
demograficas, historia médica e exposi¢fes ambientais. O tabagismo atual foi definido como o
fato do individuo fumar cigarros atualmente. O nivel de atividade fisica foi classificado
utilizando-se a versao curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado
para a populacgéo brasileira (MATSUDO et al., 2001). A pratica de atividade fisica moderada
>150 min/por semana, atividade fisica de intensidade vigorosa >75 min/por semana, ou uma
combinacdo de ambas, foram os critérios para considerar o participante como fisicamente ativo
(BRASIL, 2021).

7.1.2.3 Menarca e menopausa

As informacGes relacionadas a idade reprodutiva foram coletadas por meio de
questionario destinado apenas as mulheres. A idade da menarca foi obtida por meio da seguinte
pergunta: "Quantos anos vocé tinha quando menstruou pela primeira vez?"; e a informacao
sobre menopausa foi obtida por meio da seguinte pergunta: "VVocé ainda menstrua?". De acordo
com definicBes anteriores (BUBACH et al, 2021), a menarca precoce foi atribuida as mulheres
que relataram menarca antes dos 12 anos de idade. As mulheres foram consideradas na pos-

menopausa se respondessem que ndo menstruavam mais.

7.1.2.4 Medidas da pressao arterial

A pressao arterial foi medida com um aparelho oscilométrico automatico (OMRON,
OMRON Eletronica do Brasil Ltda., SP, Brasil) no braco esquerdo ap6s 5 minutos de repouso
na posicdo sentada. As pressdes arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foram calculadas
pela média de trés medidas, com intervalo minimo de 3 minutos. Hipertens&o foi definida como
média de PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivo (BARROSO
etal., 2021).

7.1.2.5 Variaveis bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada por puncdo venosa apés jejum de 12 horas. Os niveis

de triglicérides, colesterol total, colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), colesterol
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da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e glicemia de jejum foram medidos por técnicas
padronizadas. Triglicérides foram mensurados utilizando o método colorimétrico glicerol-
fosfato peroxidase, o método enzimatico colorimétrico homogéneo sem precipitacdo foi
utilizado para medir HDL, e o método de hexoquinase foi utilizado para medir a glicose de
jejum; cromatografia liquida de alta eficiéncia foi usada para determinr HbA1C, e a formula de
Friedewald foi utilizada para estimar o LDL-C. O diabetes mellitus foi diagnosticado na
presenca de glicemia de jejum > 126 mg/dL, HbAlc > 6,5%, ou uso continuo de drogas
antidiabéticas (DINTSHI; KONE; KHOZA, 2022). Hipercolesterolemia foi definida como
colesterol total > 190 mg/dL (FALUDI et al., 2017).

7.1.2.6 Variaveis antropométricas

As medidas antropométricas foram peso, estatura e circunferéncia da cintura. Todos
esses parametros foram mensurados de acordo com um protocolo padrdo (EGAN et al., 2016).
O peso foi aferido em balanca digital calibrada (Filizola®), com carga maxima de 180 kg e
precisdo de 100 g, com os individuos em pé, descalcos e com roupas leves. A estatura foi
determinada utilizando-se estadibmetro padrao® Sanny, com escala em centimetros e precisao
de 1 milimetro. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre o rebordo costal
interior e a crista iliaca. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como o peso corporal
(kg) dividido pela altura ao quadrado (m2). Obesidade foi definida como IMC > 30 kg/m2
(WHO, 2000).

7.1.2.7 Analise estatistica

Os dados sdo descritos como média e desvio padrdo para as variaveis continuas e como
namero absoluto e porcentagem para as variaveis categoricas. A normalidade das variaveis
principais foi testada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov.

A amostra foi dividida em dois grupos de mulheres: menarca em idade normal (>12
anos) e menarca precoce (<12 anos). As caracteristicas gerais foram comparadas entre esses
grupos com o teste independente t de Student. Para comparacao de proporgoes foi utilizado o
teste do qui-quadrado de Pearson.

Uma analise de subgrupo foi realizada levando-se em consideracdo o momento da
menarca (>12y vs. <I2y) ¢ o estagio da menopausa (pré-menopausa vs. pos-menopausa). A

associacao linear entre a idade da menarca como variavel independente e as principais
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caracteristicas da amostra, ajustada por idade, no momento da coleta de dados, foi testada com
0 Modelo Linear Geral.

Uma regressao logistica multivariada stepwise foi usada para gerar automaticamente o
modelo de melhor ajuste a partir de um conjunto de potenciais preditores independentes de
hipertensdo. Esses potenciais preditores foram: idade (variavel continua), menarca precoce (<12
anos), diabete melito, obesidade, tabagismo, atividade fisica, hipercolesterolemia e terapia de
reposicdo hormonal (grupo pds-menopausa). Foi definido como critério de inclusdo variaveis
com valor de probabilidade F <0.10 e foram retiradas do modelo as variaveis que apresentaram
valor de probabilidade F > 0,20. Todos o0s procedimentos estatisticos foram realizados com o
pacote estatistico SPSS versdo 24.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).
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7.1.3 Resultados
As caracteristicas gerais da amostra estdo resumidas na Tabela 1. Como destacado, a
menarca precoce foi relatada em cerca de um quinto da amostra. Além disso, mais de um terco

foram hipertensas, dois ter¢os tinham hipercolesterolemia e quase 15% eram diabéticas.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra.

Total
n (%) ou média + DP

N 1406
Idade (anos) 455+ 16.0
Idade na menarca (anos) 128+1,8
Menarca precoce (<12 anos) 299 (21,3)
IMC (kg/m?) 26,6 +55
Obesidade 347 (24,7)
CC (cm) 92,1+12,7
PAS (mmHg) 122,2+16,4
PAD (mmHg) 75,6 +9,9
Hipertensao 545 (38,7)
Drogas anti-hipertensivas 467 (33,2)
C\t (mg/dL) 200,6 + 40,0
HDL-c (mg/dL) 50,1+ 11,8
LDL-c (mg/dL) 123,8 +35,3
Hipercolesterolemia 830 (59,0)
Drogas hipolipemiantes 165 (11,7)
Glicemia de jejum (mg/dL) 93,5+24,2
HbALc (%) 5,6+0,9
Diabetes mellitus 204 (14,5)
Mulheres pés-menopausadas 564 (40,1)
Fumantes 147 (10,6)
Fisicamente ativas 201 (14,3)

Os valores referem-se a todas as mulheres incluidas no estudo. Dados sdo apresentados como média e DP (desvio padrédo) ou valores absolutos
e porcentagens. N:nimero da amostra; IMC: indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAD: Pressdo Arterial Diastélica; PAS:

Pressdo Arterial Sistdlica; CT: Colesterol Total; HbAlc: Hemoglobina Glicada.

Em toda a amostra, as mulheres que referiram menarca precoce eram mais jovens e

apresentaram maior frequéncia de obesidade quando comparadas aquelas cujas menarcas
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ocorreu mais tardiamente.

Tabela 2 - Comparativo das caracteristicas principais da amostra estratificado pela menarca
precoce

Menarca > 12y Menarca< 12y Valor p
N 1107 299 -
Idade (anos) 46,1 (16,1) 42,9 (15,2) 0,002
Idade da menarca (anos) 13,4 (1,4) 10,5 (0,7) <0,001
IMC (kg/m?) 26,4 (5,5) 27,7 (5,3) <0,001
Obesidade, n(%) 253 (22,8) 94 (31) 0,002
CC (cm) 91,7 (12,7) 93,8 (12,4) 0,012
PAS (mmHg) 122,5 (13,6) 121,4 (15,2) 0,316
PAD (mmHg) 75,6 (10,1) 75,5 (9,4) 0,972
Hipertensao, n(%o) 431 (38,9) 114 (38,1) 0,808
CT (mg/dL) 200,4 (40,7) 201,8 (37,5) 0,580
HDL-c (mg/dL) 49,9 (11,7) 50,7 (12,1) 0,274
LDL-c (mg/dL) 123,8 (36,1) 123,7 (31,8) 0,984
Hipercolesterolemia, n(%o) 645 (58,3) 185 (61,9) 0,267
Glicemia de jejum (mg/dL) 93,6 (23,4) 93,0 (27,0) 0,690
HbALc (%) 5,7 (0,9) 5,6 (0,9) 0,355
Diabetes Mellitus, n(%) 161 (14,5) 43 (14,4) 0,948
rI:/(I(I)J/(I)r;eres pds-menopausadas, 457 (41,3) 107 (35.,8) 0,085
Fumantes, n(%o) 118 (10,6) 31 (10,4) 0,888
Fisicamente ativo, n(%) 153 (13,8) 48 (16,1) 0,325

Dados sdo media e desvio padrdo ou nimero absoluto e porcentagem. IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; PAS:

presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastlica; CT: colesterol total; HbAlc:hemoglobina glicada. Diferenga significativa em P<0.05.

A Tabela 3 mostra que, em mulheres na pré e pds-menopausa, a menarca precoce
ocorreu em faixa etaria semelhante (média de 10 anos). Tanto em mulheres na pré-menopausa
quanto na pds-menopausa, a menarca precoce associou-se a maiores pesos, IMC e
circunferéncia da cintura. Além disso, a proporcdo de mulheres com obesidade foi maior
naquelas que relataram menarca precoce. Por outro lado, ndo foi detectada diferenca na PAS,
PAD e proporcdo de mulheres hipertensas entre 0s grupos, independentemente de estarem na

pré ou pos-menopausa.
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Mulheres pré-menopausadas

Mulheres pés-menopausadas

N

Idade (anos)

Idade da menarca (anos)
IMC (kg/m?)

CC (cm)

Obesidade, n(%)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)
Hipertensdo, n(%)

CT (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
Hipercolesterolemia, n(%)
Glicemia de jejum(mg/dL)
HbALc (%)

Diabetes Mellitus, n(%)
Fumante, n(%)

Fisicamente ativa, n(%)

Menarca> 12y Menarca< 12y Valor P Menarca> 12y Menarca< 12y Valor P
650 192 - 457 107 -
35,4 (9,9) 33,8(9,9) 0,033 61,5 (9,5) 59,2 (9,1) 0,022
13,3 (1,3) 10,6 (0,7) <0,001 13,7 (1,5) 10,5 (0,8) <0,001
25,3 (5,5) 26,9 (5,0) <0,001 27,8 (5,2) 29,2 (5,5) 0,010
88,4 (12,6) 91,7 (11,8) 0,001 95,8 (11,6) 97,9 (12,5) 0,104
109 (16,8) 47 (24.5) 0,016 143 (31,3) 47 (43,9) 0,013
117 (14) 117 (12) 0,835 129 (17) 131 (17) 0,277
74 (10) 75 (10) 0,610 77 (10) 77 (09) 0,994
118 (18,2) 45 (23,5) 0,089 305 (66,9) 69 (64,9) 0,690
190 (37) 196 (37) 0,061 214 (42) 214 (36) 0,938
50 (12) 51 (12) 0,549 50 (12) 51 (12) 0,274
116 (32) 119 (29) 0,270 135 (38) 133 (34) 0,685
319 (49,1) 103 (53,6) 0,266 325 (71,4) 82 (76,6) 0,278
87 (12) 87 (17) 0,741 101 (31) 104 (34) 0,465
5,4 (0,5) 5,4 (0.6) 0,529 6,1 (1,1) 6,0 (1,2) 0,794
57 (8,8) 16 (8,3) 0,850 104 (22,8) 27 (25,2) 0,585
69 (10,6) 17 (8,9) 0,479 49 (10,7) 14 (13,1) 0,485
105 (16,2) 33 (17,2) 0,734 48 (10,5) 15 (14,0) 0,299

Dados estdo em média e desvio padrdo, exceto para variaveis categoricas que estdo em valores absolutos e porcentagem. A média de valores de todas as variaveis continuas abaixo de “idade da menarca” foram ajustadas

por idade. IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD:presséo arterial diastolica; CT:colesterol total; HbAl:hemoglobina glicada. Diferenca significative em P<0.05.



48

Os preditores que compdem o modelo de melhor ajuste para explicar a hipertensdo em
mulheres na pré e pés-menopausa sao apresentados na Tabela 4.

Em mulheres na pré-menopausa, a presenca de menarca precoce aumentou as chances
de hipertensdo em 58% no modelo ajustado para idade, obesidade e tabagismo. No entanto, em
mulheres na pds-menopausa, apenas idade, obesidade e diabetes mellitus foram preditores de

hipertensdo, enquanto a menarca precoce ndo entrou no modelo.



Tabela 4 - Preditores independentes de hipertensdo em mulheres pré-menopausadas e p6s menopausadas.
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Pré-menopausadas

P6s-menopausadas

Etapal

Etapa2

Etapa3

Etapa 4

Preditores OR 1C95% P-valor R? Preditores OR 1C95% P-valor R?
Idade 1,115 1,092-1,139 <0,001 0,227 Idade 1,088 1,062-1,114 <0,001 0,134
Idade 1,111 1,087-1,136 <0,001 Idade 1,093 1,066-1,120 <0,001

0,278 0,172
Obesidade 3,397 2,242-5,146 <0,001 Obesidade 2,362 1,551-3,598 <0,001
Idade 1,110 1,086-1,135 <0,001 Idade 1,091 1,064-1,118 <0,001
Obesidade 3,346 2,207-5,072 <0,001 0,285 Obesidade 2,282 1,495-3,481 <0,001 0,181
Tabagismo 1,749 1,026-2,981 0,040 Diabetes Mellitus 1,663 1,007-2,738 0,047
Idade 1,113 1,088-1,138 <0,001
Obesidade 3,224 2,122-4,897 <0,001

0,291
Tabagismo 1,763 1,033-3,009 0,037
Menarca<12y 1,581 1,016-2,461 0,042

Regressdo logistica Forward stepwise. OR: razdo de chance; 1C95%:intervalo de confianca 95%; R2:R ao quadrado do modelo de Nagelkerke.
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7.1.4 Discussao

O principal achado deste estudo foi que a presenca de menarca precoce aumentou a
chance de hipertensdo em 58% em mulheres na pré-menopausa. No entanto, em mulheres na
pOs-menopausa, a menarca precoce ndo foi preditora de hipertensdo. Obesidade, entretanto,
explicou muito da chance de hipertensdo tanto em mulheres pré-menopausadas como pés
menopausadas.

Neste estudo, a alta proporcdo de mulheres com colesterol elevado e diabetes tipo 2
chamou nossa atencdo. Dados da Pesquisa Nacional de Saude de 2019 mostraram que a
prevaléncia de colesterol elevado foi de 17,6% em mulheres de 18 anos de idade ou mais (SA
et al, 2022), enquanto que a prevaléncia de diabetes tipo 2 foi 8,4% (REIS et al,2022). Esta
diferenca de perfil epidemioldgico indica que a populacdo deste estudo ndo é representativa da
populacdo de mulheres brasileiras com o mesmo intervalo de idade. Apesar disso, a amostra é
apropriada para estudos de associagcdo e mecanismos de doengas, mas ndo para estudos de
prevaléncia de fatores de risco em mulheres brasileiras.

No presente estudo, a idade da menarca foi de aproximadamente 13 anos e 21,3% das
mulheres relataram menarca menor de 12 anos. Uma propor¢do préxima foi observada no
estudo realizado por Bubach et al. (2021), no qual a menarca precoce (<12 anos) foi relatada
por 24,5% das 1680 mulheres avaliadas. Resultados semelhantes de dois estudos independentes
de base populacional realizados com amostras probabilisticas podem indicar que a menarca
ocorre mais cedo do que o esperado em cerca de um quarto/um quinto das mulheres brasileiras.
Também € interessante notar que a menarca precoce foi evidenciada em mulheres
significativamente mais jovens (tabela 2), o que estd alinhado com os resultados de estudos
anteriores, revelando uma tendéncia crescente em direcdo a menarca mais precoce nas Gltimas
décadas (WANG et al, 2024; KRIEGER et al, 2015; CHO et al, 2010). Apesar das causas
subjacentes ainda estarem sob debate, a obesidade infantil tem sido consistentemente
evidenciada como preditora de inicio precoce de puberdade (AHMED et al, 2009). Em
concordancia com essa suposi¢do, mesmo observando amplas disparidades na média de idade
da menarca de acordo com etnia e raca, a obesidade explicou 46% da proporcdo das tendéncias
temporais em direcdo a uma menarca precoce (WANG et al, 2024)

Assim como o presente estudo, outros demonstraram que a menarca mais precoce esta
associada a maior adiposidade na vida adulta (PRENTICE, VINER, 2013; CHO, HAN, 2023).
Menarca precoce em mulheres é relatada como levar a uma elevada incidéncia de obesidade,

atribuida a exposicdo prolongada a esteroides estrogénicos e adrenais, 0s quais promovem
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acumulo continuo de gordura e afetam a sensibilidade insulinica, contribuindo para a obesidade
na vida adulta (PRENTICE, VINER, 2013). No entanto, é importante examinar a pertinéncia
de se estabelecer tal associacdo sem levar em conta o estado de adiposidade antes da puberdade,
uma vez que foi demonstrado que a menarca precoce pode ser consequéncia do sobrepeso
persistente na infancia. E o que indica um estudo de base populacional realizado com criangas
e adolescentes brasileiros (BARROS et al., 2019). Em uma subpopulagdo composta por 2274
meninas de 12 a 17 anos, a menarca ocorreu mais precocemente naquelas com sobrepeso ou
obesidade. Em consonancia com esse resultado, estudos longitudinais tém demonstrado que
quanto maior o ganho de peso na infancia a partir do nascimento, mais precoce é a menarca
(WANG; DINSE; ROGAN, 2012; BLEIL et al., 2021). Desse ponto de vista, a obesidade
persistente na vida adulta ndo seria necessariamente atribuida a menarca precoce, mas uma
consequéncia de fatores obesogénicos ambientais/genéticos persistentes, de modo que a
menarca precoce ndo seria um fator causal, mas sim mediador. De fato, a idade precoce da
menarca tem sido associada ao baixo peso ao nascer, rapido ganho de peso durante a infancia e
obesidade infantil, o que implica que a programacéo do desenvolvimento desempenha um papel
na regulacdo do tempo puberal e nos resultados subsequentes na idade adulta, como obesidade,
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (ZHOU et al, 2019; DUNGER et al, 2006).

Em uma analise preliminar, apesar da maior proporcdo de obesidade no grupo da
menarca precoce, a proporcao de presséo arterial elevada e diabetes ndo foi igualmente maior.
Vale ressaltar que, devido a natureza nao ajustada da analise, o tdo importante papel mediador
da idade ndo foi considerado. Isso faz sentido porque, na analise posterior, a idade e a obesidade
foram incluidas como preditoras de hipertensdao em mulheres mais jovens, enquanto o diabetes
entrou no modelo apenas em mulheres mais velhas (Tabela 4)

Até onde sabemos, poucos estudos abordaram especificamente a associacdo entre
menarca precoce e hipertensdo na idade adulta, e resultados conflitantes foram obtidos. Em
concordancia com nosso achado, Guo e coautores observaram maiores chances de hipertensédo
associada a idade da menarca de <12 anos (OR = 1,47, IC 95%: 1,28 - 1,70). Entretanto, a
menarca tardia (> 16 anos) também representou maiores chances de hipertensédo (GUO et al.,
2019). No estudo de Zhou et al. (2019), a cada aumento de 1 ano na idade da menarca, aumenta-
se em 15% as chances de hipertensdo. Outro grande estudo populacional da China mostrou que
cada atraso de 1 ano na menarca estava associado a um aumento de 6,2% na prevaléncia de
hipertensdo (CHEN et al., 2021). Em contrapartida, a chance de hipertensdo diminuiu em 3,0%
a cada 1 ano de atraso na idade da menarca (ZHANG et al., 2020), enquanto a menarca precoce

(< 14 anos) ndo se associou a hipertensdo do adulto. Observou-se, ainda, efeito mediador
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significativo do IMC sobre a associacgao entre idade da menarca e hipertensdo. Em consonancia,
Chen et al., relataram uma reducéo de 3,1% na chance de hipertensdo a cada aumento de 1 ano
na idade da menarca, enquanto a menarca precoce nao teve associacdo com hipertensao.
Curiosamente, o efeito protetor da menarca tardia foi mediado pelo indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura, com efeito moderador pelo status menopausal. Em termos praticos,
em mulheres na pré-menopausa, o efeito da menarca tardia sobre as menores chances de
hipertensdo dependeu dos valores de indice de massa corporal e circunferéncia da cintura
(CHEN et al., 2023).

Embora a maioria indique outra direcdo, algumas observagdes interessantes podem ser
feitas entre o presente estudo e o anterior. A distribuicdo da massa corporal e da adiposidade
central sdo bastante diferentes comparando-se as populagdes chinesa e brasileira. Neste estudo,
o IMC foi maior que 29 kg/m2 e a circunferéncia da cintura foi de quase 98 cm no grupo de
mulheres pds-menopausadas. No estudo de Zhang et al. (2020) o IMC foi de aproximadamente
25 kg/m2, e a circunferéncia da cintura foi inferior a 80 cm em um subgrupo composto por dois
tercos das mulheres na po6s-menopausa (ZHOU et al., 2019). Assim, na populacéo brasileira de
mulheres na p6s-menopausa, a obesidade pode ser um preditor dominante de hipertenséo, a
ponto de sobrepor um papel marginal da idade da menarca como preditor de hipertensdo na
idade adulta.

Com base em uma lacuna observada na literatura, pretendemos testar se a menarca
precoce aumentaria as chances de hipertensdo na idade adulta e, em caso afirmativo, a
menopausa mudaria essa relacdo? Descobriu-se recentemente que um grupo de genes esta
associado a hipertensdo e obesidade de inicio precoce em adolescentes taiwanesas cuja menarca
era precoce (FAN et al., 2023). Embora esse resultado precise ser reproduzido em mulheres
adultas, essa evidéncia apoia, pelo menos em parte, nossa hipétese. Como supostos mecanismos
subjacentes, os efeitos protetores vasculares do estradiol sdo conhecidos por retardar o
desenvolvimento da hipertensdo e proteger os vasos sanguineos dos efeitos prejudiciais da
hipertensdo. Comparadas a homens e mulheres na pds-menopausa, as mulheres na pre-
menopausa estdo relativamente protegidas contra a hipertensdo e suas complicagées (DUBEY
et al., 2002). No entanto, mulheres que apresentam estimulacdo estrogénica precoce
desenvolverdo maior adiposidade, resultando em maior resisténcia a insulina, aumento da
resisténcia vascular periférica, aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e disfungéo endotelial (ZHANG et al., 2019), que sabidamente
contribuem para o desenvolvimento e progressdo da hipertensdo (PAZ; MENDONZA,

CASTILLHO, 2023). Apesar disso, entre as mulheres que ja entraram na menopausa, os efeitos
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da menarca podem ser mitigados por causa do envelhecimento, obesidade e outros disturbios
cardiometabdlicos que sdo mais prevalentes neste grupo (MARCHI et al, 2017; OPPERMANN,
SPRITZER, 2024). E bem sabido que o envelhecimento em homens e mulheres é tipicamente
marcado por niveis elevados de presséo arterial (BAKSI et al, 2009). Um mecanismo potencial
que contribui para 0 aumento da pressdo arterial em mulheres idosas na p6s-menopausa é a
ativacgdo do sistema renina-angiotensina, como evidenciado pelo aumento da atividade da renina
plasmatica (SCHUKERT et al, 1997). Além disso, a obesidade é uma caracteristica central da
sindrome metabolica, um conjunto de condi¢des que incluem resisténcia a insulina, diabetes
tipo 2, dislipidemia e hiperleptinemia, que podem influenciar os niveis de presséo arterial. O
aumento do peso corporal, os niveis elevados de leptina plasmética e o envelhecimento tém
sido associados ao aumento da ativacdo do sistema nervoso simpatico em mulheres na pos-
menopausa (HOGARTH et al, 2008) Portanto, é plausivel sugerir que esses fatores
coletivamente promovem um impacto mais significativo na hipertensdo em mulheres na pés-
menopausa em comparacdo com a menarca precoce isolada.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, ndo exploramos outros
fatores de confusdo relacionados a saude reprodutiva feminina, como menopausa de inicio
precoce, menopausa induzida por cirurgia, multiparidade e nuliparidade e pré-eclampsia. Em
segundo lugar, todos os participantes residem em Baependi, uma pequena cidade com grande
atividade rural localizada no Sudeste do Brasil. Portanto, esses resultados ndo podem ser
extrapolados para a populacdo brasileiraem geral. Em terceiro lugar, dada a natureza transversal
do estudo, a relacdo de causa e efeito ndo pode ser determinada. Quarto, a idade da menarca foi
adquirida por meio de questionario, portanto, pode estar sujeita a viés de memdria. No entanto,
como esse é um evento significativo na vida da mulher, a chance de equivoco provavelmente
sera minimizada. Por outro lado, os principais pontos fortes sdo que nosso estudo possui um
tamanho amostral adequado, o que permitiu alto poder estatistico, e, adicionalmente, as medidas
antropomeétricas e de presséo arterial foram obtidas por um Unico examinador.

Em concluséo, nossos dados indicam que a chance de hipertenséo foi maior em mulheres
que relataram menarca precoce, mas apenas naquelas em idade reprodutiva. A proporgédo de
hipertensdo explicada pela menarca precoce foi muito pequena, e a obesidade foi o principal
preditor de hipertenséo, independentemente do estado menopausal. Esses achados evidenciam
a necessidade de abordagens precoces relacionadas a satde reprodutiva da mulher desde a
infancia, principalmente o controle precoce da adiposidade, visando prevenir o rastreamento de

doencas cardiometabolicos relacionadas a obesidade.
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8 CONCLUSOES

Nossos dados demonstram que a frequéncia de mulheres que apresentaram menarca
precoce foi de 21,3%. Além disso, nossos dados indicam que a chance de hipertenséo foi maior
em mulheres que relataram menarca precoce, mas apenas naquelas em idade reprodutiva. A
proporcéo de hipertenséo explicada pela menarca precoce foi muito pequena, e a obesidade foi
o principal preditor de hipertenséo, independentemente do estado menopausal. Esses achados
evidenciam a necessidade de abordagens precoces relacionadas a sadde reprodutiva da mulher
desde a infancia, principalmente o controle precoce da adiposidade, visando prevenir o

rastreamento de doencas cardiometabdlicas relacionadas a obesidade.
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Populacio Brasileira: Projeto Coracoes de Baependi” que tem como objetivo estudar
a forma com que as doencas do coracdo, pressdo arterial e diabetes sdo herdadas por
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avaliacdo de distirbios do sono, eletrocardiograma e monitoramento ambulatorial da
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realizacdo de todos os exames. N&o hd riscos maiores para esses exames.

4 —Com a participacdo nesse estudo vocé estara contribuindo com o esclarecimento de
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diabetes e doencas do coracdo. Além disso, vocé terd a oportunidade de fazer exames
sofisticados que podem ajudar a diagnosticar algum problema de salde gque vocé possa
ter. Finalmente, os resultados do presente estudo podem ser extrapolados para o restante

da populacéo brasileira.

5 — Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é
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5329.
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endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — CEP: 05430-010

6 — E garantida a sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento,

portanto vocé podera deixar de participar deste estudo, sem qualquer prejuizo;
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7 — Direito de confidencialidade: As informacdes obtidas de seus exames e consultas
serdo analisadas juntamente com as de outros pacientes, ndo sendo divulgada a

identificacdo de nenhum paciente;

8 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. VVocé
podera questionar sobre os resultados deste estudo que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

9 - Né&o ha custos pelos exames e consultas. Também ndo ha compensacdo
financeira, e nenhum tipo de pagamento ou remuneracao relacionado a sua participacao

no estudo;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Mapeamento Genético e Herdabilidade
de Fendtipos Cardiovasculares em Nucleos Familiares da Populacédo Brasileira:

Projeto Coracdes de Baependi”

Eu discuti com o Dr. José Eduardo Krieger sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido durante o estudo.

O (a) sr.(a) concorda que uma amostra de sangue, urina e do DNA do seu sangue sejam

congelados e armazenados para estudos futuros?
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RESUMO

Introdagho: As dococas cardiovasaulares (DCV) regresentam a peincgpal causa de mortalidade glohal,
exervendo um o significative s qualiadie de vida ¢ nis custos com a ssade. A dentifcagio preco-
ce dos fatiwes de risco assocdos 3s DOV e seus possivids mediadores ¢ croclal pars o desenvalvimento de
edratigas de prevencio mals eficazes ¢ prrs o extabelecmento de mefas terapiaticns, visindo melhores
resultados cliicos ¢ a prevenco de desfechos adversos. As evidéos las sugeneis gue 4 menaca precoce
ki associads a0 amwento do raco de deemolimento de DOV na vida adidlta Poctanto, conmderar o
idade da menarcs durante as avaliaches clicas pode ser um fator importaste pard idestiicar mudberes
wom masor profuabilidade de deservadver DOV e seun Estores de risoo a0 Jongo da vids. Objetives: Revisar
4 Leeracara sobee a refagho entre menarca peococe e o cardiovascular em mulheres na sdade adulta.
Miodos: Foram ulilmados artigos cientificos em ingh's e portugués publicados wé 2023 nas basey de
dados PebMed, Scopus ¢ SciELO, utilizando ov descritores “racly monarche, bypertension, dylipidensa,
diabetes e obesty” cums o operador bookeano “and” Reseftados: Esza revisdu exploca ispectos hendamen-
tais rebacionados &y alteragdes metabalicas e harmonas associaday a0 devermvobvamento pubseral precocs,
Derm como wua B feo connt o princpaks toores de paco para DEV, como obesidade, hipertensio, datetes
e disdipidermia. Conclusdos A obesidade deserprenha um papel sgnificativo come mesiadora da inflobn
3 da Maturagdo precoce sobine o demaks fatores de risco. No entmso, outras varkivels devem ser cons-
devodas, evidencaindo a necessidade de investigagdes adicionals para wma compeeensda mars ateangente
da ssocliclo entre mesarca prevoce ¢ of Latures de risco pars DCV

Palavras-chave: Menarca precoce, Dislipadensa, Hperwmdo, Dhabetes, Olsesidade

ABSTRACT

Introduction: Cardinvascular disesses (CVID) repeesent the leoding come of glotal maoctality, sgnificantly
Impacting quality of U and healtheare costa Early idontific stion of tisk factuns associated with CVI and
their potential mediators is crucial for developing more effective prevention stregies undd establshing
therapeutic goaks aleoed at bester clindcal outoomes and pevverting adverse evints. Evidence indicases that
carly menarche is msociated with an sxreased nsk of developing CVD inadulthood. Thendore, commider

Lengg nwesars e age curing clinical evauations way Se an dsportant Sactor In identifylng woosen with 4 bagh-
« likelihood of developing CVI and its rak factors throaghout e Objectives: To review the Bterature
on the relationship betwven sy menarche aod candiovascular risk w sdak worsen. Methods: Scientc
artsches i Lnglih sod Portaguese pobliahed up to 209 woee selcted fram the online databases PubMed,
Soopus, and SAELO, ueng the descngears “early menarche, by pertension, dyshipidesrea, diabetes, and abe
sity” with the Bookeas operator "and” Resubts: This review eaploss ey aspects eodatod 1o metibolic and
hormonal changes asouated with cardy paberty unset and its cunnecton with megor OVD nisk factors
such as obesity, typorsension, dabetes, and dysbpademia. Coeclaslon: (Obesity plays a significant roke asa
mediator in the infivence of earty maturation on cther risk factors. However it is important to coesider that
Other vartatdes may Influcsoe thes reliniossdip, highlghtng the noed S further resesech 10 gain 3 mone
omprehensive undenganding of the assocation between early menarche and CVD risk facooes

Keywords: Early nsenarche. Dyslpidenia. Hypertension Dabetes. Obesity.
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INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) sio a principal
causa de mortalidade no mundo ¢ contribuem con-
sideravelmente para a reducio da qualidade de vida
e o aumento dos gastos com satde'. Nos dltimos
anos, diversos estudos tém demonstrado a associa-
¢do entre menarca precoce e desfechos cardiovas-
culares ao longo da vida'?,

Nesta revisio narrativa, abordamos conceitos ¢
aspactos fisiologicos e clinicos relevantes relaciona-
dos & menarca precoce e sua associagdo com fatores
de risco cardiovascular cldssicos, tais como: obesi-
dade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensio
arterial sistémica (HAS) e dislipidemia. Destacamos
também como a idade da primeira menstruagio
pode desempenhar um papel significativo na predis-
posicio a esses fatores de risco cardiovasculares tra-
dicionais, ampliando nossa compreensio da saide
cardiovascular em diferentes fases da vida da mulber.

Para esta revisio, foram wutilizados artigos cienti-
ficos em lingua inglesa e portuguesa publicados até
o ano de 2023, A pesquisa bibliografica (oi realiza-
da nas bases de dados online (PubMed, Scopus ¢
ScELO), utilizando os descritores “early menarche,
hypertension, dyslipidemia, diabetes ¢ obesity’, as-
sim como suas respectivas vensdes em lingua portu-
guesa, utilizando o operador booleano “and”.

RESULTADOS

As DCV sao um grupo de doengas cromicas nio
transmissiveis (DCNT) que afetam locais especifi-
cos do aparelho circulatirio, comao o coragdo e os
vasos sanguinecs. Dentre as DCV mals prevalentes,
destacam-se a doenga arterial coronariana (DAC),
o acidente vascular encefilico (AVE) ¢ a doenca
arterial periférica (DAP)'. Diversos estudos popu-
lacionais demonstram que as DCV constituem a
principal causa de mortalidade global, sendo res-
ponsdveis por aproximadamente 17,9 milhoes de
mortes por ano®.

No que diz respeito a mortalidade por DCV
entre os sexos, no Brasil, as mulheres apresentam
malores taxas em relagio aos homens, 2242% e
20,89%, respectivamente®. Nos Estados Unidos, as
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DCV também sdo a principal causa de morte entre
mulheres, sendo responsdvels por quase 1 a cada
3 mortes’. Além disso, no sexo feminino, a maior
incidéncia de DCV concentra-se nas faixas etdrias
eatre 45 e 65 anos®’,

As DCV sio consideradas um problema cres-
cente de saude publica e contribuem de maneira
importante para a redugdo da qualidade de vida e
o aumento dos custos com saide’. Em paises sub-
desenvolvidos, 80% das mortes sdo decorrentes de
DCV", que em 2016 custaram em média 34,3 bi-
lhdes aos cofres du saude’’.

Em 2018, o Brasil registrou aproximadamente
395.700 6bitos em decorréncia das DCV. Dado o im-
pacto negativo na satde individual, nos sistemas de
saide e na economin, causando prejuizos sobretudo
is camadas mais vulneriveis da populagio, o moni-
toramento dos fatores de risco tornou-se imperativo
para a prevencio e controle dessas patologias'®-**.

Entre os fatores de risco cardiovascular mais pre-
valentes, destacam-se a HAS™, DM", obesidade'”,
sedentarismo™, dislipidemia™ e historico familiar®.
Além disso, ¢ amplamente reconhecido que mor-
bidades cardiovasculares podem ser agravadas por
fatores adicionais, como tabagismo, idade, sexo,
falta de acesso aos servicos de satde, estresse no
trabalho ¢ na vida familiar, ¢ depressio/ansieda-
de ™. Determinar os fatores mais importantes no
desenvolvimento das DCV e suas inter-relagoes ¢
uma tarefa complexa, Presumivelmente, quando os
fatores de risco ocorrem juntos, eles tém um efeito
sinérgico™.

Embora existam muitos pontos em comum, vi-
rias diferengas entre homens e mulheres em termos
de fatores de risco para DCV sdo evidentes. Tanto o
risco de acometimento quanto as mortes por HAS
e DM2 afetam em malor nimero os homens do que
as mulheres™.™; entretanto, a obesidade e a dislipi-
demia sio mais prevalentes no sexo feminino™-*,
Nas mulheres, eventos como menarca e menopausa
precoces, bem como o uso de agentes hormonais
contraceptivos, podem estar associados so aumen-
to do risco de DCV*,

Nao hd consenso na literatura a respeito do efeito
da idade da menarca sobre a idade da menopausa.
Todavia, alguns estudos sugerem que mulheres que
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tiveram menarca precoce entram no periodo de me-
nopausa mais cedo™. Nesse sentido, hit um consenso
na literatura de que & menopausa precoce constitui
um maior risco para o desenvolvimento de proble-
mas cardiovasculares, provavelmente devido & re-
dugac da producio de estrogeno, uma vez que se
acredita que seus baixos nivels estejam diretamente
ligados a0 aparecimento dessas doengas™. Obser-
va-se, portanto, que fatores reprodutivos ligados ao
sexo feminino podem estar associados ao aumento
do risco de DCV™, e a relagdo entre menarca preco-
cee DCV precisa ser mais bem investigada™,

DISCUSSAO

Durante a adolescéncia, as meninas passam por
uma série de eventos que levam ao amadurecimen-
to sexual por meio de sucessivas transformagdes
em tecidos, orgaos e sistemas corporais, O inicio
da vida reprodutiva ¢ marcado pela menarca, ini-
c¢io dos ciclos ovulatorios ¢ consequente liberagio
de hormonios sexuais, responsaveis pelo apareci-
mento dos caracteres sexuais secundirios, como o
crescimento das mamas, redistribuicio e aumento
da gordura corporal ¢ o surgimento da pilificagio
pubiana e axilar®™,

A menarca é definida como a primeira menstrua-
¢io, Geralmente, ocorre em meninas com idades en-
tre 9 ¢ 18 anos, cerca de dais a quatro anos apos o
infcto do aparecimento dos carsctenes sexuais secun-

FIGURA 1. Evolug bo da idade da menarca so kapo da histioria bwsmana

dirios™. Dessa forma, a menarca é um marco no de-
senvolvimento das meninas, pois caracteriza o iniclo
da capacidade reprodutiva®”. A menarca anuncia o
inicio da fungdo ovariana ciclica, que inclui o aumen-
to da secreciio endégena de estradiol™. Trata-se de
um fendmeno hisiologico complexo que depende de
um conjunto fortemente orquestrado de alteragoes
neuro-hormonais no eixo hipotilamo-hipéfise-o-
virio, influenciando a maturacao sexual. O evento-
-chave para o inicio do desenvolvimento puberal é o
aumento e a liberagio pulsitil do horménio libera-
dor de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotilamo. O
GnRH é secretado para as veias portais hipofisirias,
estimulando subsequentemente a secregao sistémica
episédica de hormédnio luteinizante (LH) e hormo-
nio foliculo-estimulante (FSH) pela hipofise antenor.
Esses dois hormonios coordenam a fungio dos ova-
ros, permitindo a produgdo dos esteroides sexuais ¢
o desenvolvimento folicular™*,

A estimativa evolutiva da idade da menarca des-
de a pré-histéria até o presente sugere que, nas mu-
Iheres da era paleolitica, a menarca ocorria entre 7 ¢
13 anos, ¢ a maturidade sexual precoce compensava
a expectativa de vida reduzida, Durante a Antigui-
dade e a Idade Média, ha relatos de que a menarca
ocorria por volta dos 14 anos (variando entre 12 ¢ 15
anos), No periodo Moderne, logo apas a Revolugio
Industrial, a menarca era relatada como ocorrendo
mais tardiamente, por volta dos 15 ¢ 16 anos, prova-
velmente devido as piores condigies de vida da po-
pulagio naquele momento da histéria®' (Figura 1),

Paleolitico
o

I
10 anos 14 anos 14 anos 15 ¢ 16 anos 12e13anos 12 e 13 anos
aia © @
Perfodo Idade Classica Idade Média
500ac até 500dc 618-1550 dc

Fomter Elaboragio progna
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Dados indicam que, a partir do século XX, a ida-
de da menarca diminuiu cerca de 3 meses por dé-
cada*. Além disso, estudos relatam que a tendén-
cia secular para uma menarca mais precoce ainda
estd em curso, tanto em paises em desenvolvimento
quanto nos desenvolvidos*, mas a taxa de declinio
nos tltimos anos fol muito mais lenta do que a ob-
servada no final do século XIX ¢ inicio do século
XX. Identificar os principais fatores que explicam
esse fenomeno ainda é dificil, Contudo, estudos po-
pulacionais sugerem que fatores como clima, etnia
e, principalmente, fatores nutricionais podem ter
impacto, devido a sua associagic com sobrepeso e
obesidade"”.

Na tltima década, virios estudos de gendmica
identificaram grupos de variantes genéticas relacio-
nados & idade da menarca®™-*. Assim, assume-se
que uma predisposicio genética poderia modular
w idade da primeira menstruagiao*’. Estudos en-
volvendo andlises de genoma inteiro descreveram
particularidades genéticas com associactes signifi-
cativas com a idade da menarca, evidenciando que
a menarca precoce esti associada a mutagoes/poli-
morfismos nos genes MKRN3/MAGEL2", DLK1/
WDR25% e KCNK9*,

O conhecimento atual sobre essa temdtica suge-
e que a etnia ¢ um fator importante na determina-
¢io da idade da menarca. Estudos apontam que me-
ninas afro-americanas entram na puberdade mais
cedo ¢ atingem a menarca em idade mais jovem do
Gue meninas caucasi e hispanicas*®”, Essas dife-
rengas élnicas no tempo puberal resultam de uma
combinagio de fatores genéticos, sociais ¢ ambien-
tais, que sio heterogéneos tanto dentro quanto en-
tre as populagoes™

Nos dltimos anos, estudos tém demonstrado
que adolescentes com niveis socioecondmicos mais
altos tém menarca mais cedo do que aquelas com
nivels socioecondmicos baixo e intermedidrio, su-
gerindo que a tendéncia de redugio na idade da me-
narca a longo prazo poderia ser influenciada pelas
melhorias no status socioecontmico das Gltimas
décadas™, Um indicativo da relagio entre aidade da
menarca e @ condigio socloecondmica ¢ que fatores
como desnutricio e Insegurangca alimentar estio as-
sociados & menarca tardia, enquanto ganho de peso
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stbito e elevados niveis de gordura corporal estio
associados & menarca precoce™. Em um estudo rea-
lizado com 160 meninas de 6 a 17 anos na cidade de
Londrina, no estado do Parand, observou-se que, no
grupo de meninas com nivel socioecondmico mais
clevado, a idade da menarca foi semelhante & de po-
pulagbes de paises desenvolvidos, ou seja, entre 10
e 12 anos, reforgando a premissa de que a idade da
menarca tende a ser mais precoce em populagoes
com maior nivel socioeconémico™.

Diversos estudos vém tentando compreender
como 4s experiéncias nos estigios iniciais da vida
afetam a saide ao longo do desenvolvimento, Nesse
sentido, a epigenética explica como a exposigao a
diferentes contextos ambientais durante a infincia
¢ até mesmo no periodo gestacional pode modu-
lar a expressio génica®*. Essas modificagoes epi-
genéticas tém o potencial de influenciar o risco de
doengas ¢ o curso do desenvolvimento ao longo da
vida*.

Estudos sugerem que o baixo peso ao nascer e a
desnutrigdo nos primeiros anos de vida favorecem
o surgimento de obesidade ao longo do crescimen-
to’’, Sabe-se que criancas obesas crescem mais ra-
pido eatingem a maturagio sexual mais cedo do que
criangas com peso adequado™. A obesidade aliada a
ripida maturagio sexual pode trazer consequéncias
negativas s longo prazo, como o desenvolvimento
de DCV®,

Evidéncias indicam que a menarca precoce,
quando ocorre antes dos 12 anos de |dade, estd
associada a0 aumento da obesidade®”, i sindrome
metabolica® e a0 cincer de mama® na vida adul-
ta. Além disso, cerca de 149% das meninas que
tiveram menarca antes dos 12 anos parecem de-
senvolver morbidades relacionadas ao aparelho re-
produtor, como miomas ¢ pré-eclimpsia, além de
outras condigoes, como DCV, sindrome metabélica
e DM2%%%. Ademais, estima-se que mulheres que
tiveram menarca preécoce apresentam maior risco
de mortalidade por DM2, cancer de mama ¢ outros
tipos de cincer, em comparagdo com aguelas que
tiveram menarca mais tardiamente™”, Os problemas
relacionados & menarca precoce ndo ocorrem ape-
nas na vida adulta, Estima-se que, na adolescéneia,
a menarca precoce possa facilitar o aparecimento
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de problemas psicossociais, como o inicio preco-
ce do consumo de dlcool e da atividade sexual, au-
mentando a probabilidade de doencas sexualmente
transmissiveis e gravidez"®,

Por fim, destaca-se que nos ltimos anos, diver-
sos estudos tém demonstrado que a menarca preco-
ce pode aumentar o risco de mortalidade por DCV
em mulheres, devido & sua relacio com fatores de
risco cardiovascular e possiveis alteragoes na estru-
tura e funcio dos vasos sanguineos” *'**. Sabe-se
que a menarca precoce estd associada ao aumento
da adiposidade®, o que contribui para 4 ocorrén-
cia de distirbios cardiometabolicos, como DM,
HAS™ e dislipidemia™. Jd é consenso na literatura
que a presenca de pelo menos um desses distarbios
impacta consideravelmente a saude cardiovascular
{Figura 2).

FIGURA 2. Menarca precoce e fatores de risco candiovascubar

Foste Elabatagdo prépria

Menarca precoce e morbimortalidade
cardiovascular

A alta morbimortalidade associada s DCV tem
gerado grandes investimentos centrados na iden:
tificagdo de seus principais determinantes™. Con-
siderando a alta prevaléncia de DCV ¢ seu con-
sequente impacto social e econdmico, é essencial
investir na prevengio da doenga e na promogio
da sadde.

A menarea precoce tem sido associada ao rvisco
aumentado de doenca coronariana ¢ a um maior

wnes

risco de outros eventos cardiovasculares, além de
mortalidade por todas as causas’™. Nos dltimos
anos, diversos estudos tém demonstrado a asso-
ciacdo entre a idade da menarca e fatores de ris-
co para DCV™', Um estudo realizado no Reino
Unido entre 2006 ¢ 2010, envelvendo mutheres de
40 a 69 anos, evidenciou que a menarca precoce ¢
um fator de risco para DCV na vida adulta™. Em
uma metanilise abrangendo doze estudos de coor-
te, com um total de 2.341.769 participantes, Chen
ef al”” observaram que o aumento de um ano na
idade da menarca reduziu o risco relativo de mor-
talidade por doenga isquémica do coragio e AVE.
Os autores também identificaram uma associacio
dose-resposta ndo linear entre a idade da menarcae
mortalidade por todas as causas, com o menor risco
observado em idades de menarca aos 15 anos.

Além disso, em outra metandlise envolvendo 17
estudos, Mishra et al”™ observaram que uma vida
reprodutiva mais curta pode estar associada a um
malor risco de eventos cardiovasculares, com o ris-
co relativo de AVE sendo aproximadamente 1,5 ve-
zes maior entre mulheres que tiveram menarca pre-
coce e, posteriormente, menopausa precoce. Esse
mesmo estudo mostrou que a redugio de um ano
na idade da menarca aumentaria o risco de mortali-
dade por DCV em aproximadamente §%.

Similarmente a0 demonstrado por Mishra et
al’™, Mansoor et al™ observaram que o aumento
de um ano na vida reprodutiva proporcionava uma
redugio de aproximadamente 3% no risco de de-
senvolvimento de DCV. Entre mulheres com mais
de 60 anos, um periodo mais longo de vida repro-
dutiva foi associado a um menor nsco de DCV e
AVE. Os autores destacam que essa associagio se
deve principalmente & redugio do risco de AVE ¢
angina em mulheres que ndo tiveram menarca e
menopausa em idade precoce.

O aumento exagerado do indice de massa corpo-
ral (IMC) na adolescéncia pode causar transforma-
goes hormonais, acelerando a muturagio sexual e,
consequentemente, antecipando a [dade da menar-
', que sabidamente esti associada a0 aumento
dos fatores de risco para DCV, como elevagio da
pressio arterfal, nivels de hemoglobina glicada, dis-
lipidemia e DM,
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Virios fatores reprodutivos tém sido relaciona-
dos 0o risco aumentado de DAC e AVE. Esses fato-
res também podem estar ligados ao risco de DAP
¢ insuficiéncia cardiaca™. Essas associagdes podem
estar relacionadas, pelo menos em parte, ao nivel de
exposigao ao estrogénio ao longo da vida**.

Menarca precoce e obesidade

O sobrepeso é um problema global que atualmente
afeta mais de 1 bilhdo de pessoas, incluindo adultos
e criangas™. Em 2016, cerca de 39% dos sdultos no
mundo apresentavam sobrepeso, sendo a incidén-
cia maior entre as mulheres. Do total de pessoas
com excesso de peso, 11% eram obesas, sendo tam-
bém a populagao feminina a mais afetada®.

A obesidade ¢ caracterizada pelo aciimulo ex-
cessivo ou anormal de gordura corporal, com efei-
tos adversos significativos na manutengio da satde.
£ considerada uma das maiores epidemias do mun-
do ocidental e atualmente ¢ reconhecida como um
grave problema de sadde pablica™. Alguns pesqui-
sadores sugerem que a obesidade ¢ resuitado de um
balango energético positivo™. Esse desbalango pode
comegar em qualquer fase da vida e ser influencia-
do por habitos culturais ou familiares, Essa condi-
o esti associnda a complicages socioeconomicas
e a virias comorbidades relacionadas a satide. Além
disso, pode ser influenciada por miltiplos fatores,
como genéticos, pscossociis, culturais, nutricio-
nais, metabdlicos ¢ enddcrinos™-",

Ha consenso de que maior peso corporal e gan-
ho de peso excessivo na infancia aumentam o risco
de menarca precoce”. Um estudo envolvendo me-
ninas de 9 a 16 anos d las com
menarca antes dos 12 anos apresentaram valores de
IMC significativamente maiores do que as meninas
com menarcs apds o5 13,7 anos. Ou seja, meninas
que tiveram menarca precoce ém duas vezes mais
chance de ap tarem obesidade na idade adul-
ta”. Esses dados sugerem que a obesidade pode ser
um dos preditores para a ocorréncia de menarca
precoce. Além disso, estudos mostraram que o au-
mento da gordura corporal pode precipitar o esti-
rao de crescimento, acelerando ainda mals a ocor-
réncia da menarca®,

trou gue
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Ademais, a menarca precoce pode desencadear
obesidade devido 3 manutencio continua do aci-
mulo de gordura pela exposicio prolongada ao es-
trogénio e aos esterdides adrenais responsiveis pelo
controle metabélico”™. Prentice & Viner™, em um
estudo longitudinal envolvendo mulheres finlande-
sas, demonstraram que a menarca precoce estava
associada a um IMC mais elevado apds a adolescén-
cia. Esses dados sugerem que a obesidade na vida
adulta poderia estar relacionada a ocorréncia de
menarca precoce.

Estudos mostram que os niveis de leptina estio
aumentados em individuos com obesidade™, Alem
disso, sabe-se que a leptina pode estimular a secre-
¢do de gonadotrofinas de forma pulsitil e, conse-
quentemente, desencadear o inicio da puberdade™,
Esse horménio, produzido principalmente pelo
tecido adiposo branco, regula o apetite ¢ o gasto
onergético no sistema nervoso central, mantendo a
homeostase do peso corporal, Além disso, a leptina
desempenha um papel importante na modulacio
do metabolismo de lipidios e carboidratos € na sen-
sibilidade & insulina™.

O tecido adiposo desempenha um papel funda-
mental na modulagio do sistema imunologico, A
obesidade, caracterizada pelo excesso de tecido adi-
poso branco, ¢ considerada uma doenga de cariter
inflamatério cronico®. Nesse contexto, a obesidade
¢ acompanhada pela liberagio de citocinas pro-in-
flamatorias (interleucina-6, fator de necrose tumo-
ral ¢ protefna C reativa) ¢ uma resposta inflama-
toria sistémica'™. A interleucina-6 foi identificada
como um fator estimulante para a aromatase, uma
enzima responsivel pela producio de estrogénio no
tecido adiposo por meio da conversio de androge-
nos™ " A inflamagio cronica também favorece a
diminui¢do da proteina carreadora de horménios
sexunis (SHBG - sex hormaose-binding globulin) no
figado; tais alteragdes poderiam precipitar o desen-
volvimento puberal precoce, com ativagio secun-
diria do eixo hipotalamao-hipéfise-gomadal™™'*,

Foi levantada a hipitese de que os “desregula-
dores endacrinos’, ou seja, substincias que podem
perturbar a funcio endderina normal, podem mo-
dificar a idade da menarca, Estudos epidemiologi-

cos demonstram gue a exposicio precoce a esses
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desreguladores, como metais pesados e compos-
tos organoclorados semelhantes ao estrogénio,
tem sido associada o aumento do risco de obe-
sidade infantil e, consequentemente, de menarca
precace’”.

Portanto, a ligagio entre menarca precoce e obe-
sidade na idade adulta pode estar relacionada i sua
associagdo comum com o excesso de gordura cor-
poral. O ripido ganho de peso na infancia pode ser
o fator etiolégico de crescimento precoce ¢ ¢ um
preditor tanto para menarca precoce quanto para o
sumento do risco de obesidade'™.

Menarca precoce e diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenga ca-
racterizada por hiperglicemia persistente, causada
por uma deficiéncia na produgdo ou falta de insulina
e/ou sua incapacidade de exercer adequadamente
seus efeitos metabolicos'". No Brasil, o percentual
de pessoas acometidas pelo DM2 aumentou 31%
nos ttimos dois anos. Em 2021, a taxa de morbida-
de hospitalar por DM2 foi de 12.054.827 casos, com
8,468 internaches e uma taxa de mortalidade de
5.49%, com predominincia nas faixas etaras de 20
a 80 anos'™. Até 2014, cerca de 422 milhdes de pes-
soas eram acometidas por DM2 no munda, O DM2
é u forma mais comum de diabetes, representando
90% a 95% de todos os pacientes diabéticos, ¢ esti-
ma-se que serio 439 milhoes de casos até 2030'*"
Em 2019, o DM2 fol a cauvsa direta de 1,5 milhio
de mortes, e 48% desses abitos ocorreram antes dos
70 anos. Outras 460.000 mortes por doengas renais
foram causadas pelo diabetes, e o contrale glicémi-
co inadequado & responsavel por cerca de 20% das
mortes cardiovasculares'™. Acredita-se que essa hi-
perglicemia esteja associada a complicagbes croni-
cas micro e macrovasculares, aumento da morbida-
de, redugio da qualidade de vida e elevagio da taxa
de mortalidade'™,

Estudos observacionals mostraram que a me-
narca precoce pode estar associada a um maior ris-
co de DM2 ¢ intolerincia @ glicose; essa associagio
¢ mais fraca, mas ainda evidente apds o ajuste para
obesidade na vida adulta"®. A obesidade na infin-
cia associada & menarca precoce também pode re-
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presentar um fator de risco para o desenvolvimento
de DM2 na fase adulta'"'. Além disso, a menarca
precoce estd associada a um IMC mais alto na vida
adulta, e o préprio IMC elevado é um importante
fator de risco para DM2"*".

Um estudo realizado na Coreia do Sul avaliando
4.657 mulheres com idades entre 20 e 50 anos tam-
bém demonstrou que a menarca precoce aumentou
o risco de DM2''*. Essas associagoes sio reforgadas
por um estudo de coorte que envolveu trés grupos
de meninas (menarca precoce, grupo de referén-
cia ¢ menarca tardia), no qual fol observado que o
ETUPO COM MENArca precoce apresentou um risco
maior de DM2 (odds ratio [OR] = 1,21; IC 95% =
1,06-1,38; P = 0,004} quando comparado ao grupo
de referéncia, enquanto o grupo com menarca tar-
dia apresentou menor risco de DM2 (OR = 0,78; IC
95% = 0,66-0,92; P = 0,003)""".

Além disso, foi levantada a hipétese de que, na
menarca precoce, devido & maior exposigao a hor-
manios sexuais, com nivels mais altos de estradiol e
menores concentragoes de SHBG, poderia haver al
teragio na regulacio glicémica, aumentando o risco
de DM*™,

Menarca precoce e hipertensao arterial
sistémica

A hipertensio arterial sistémica (HAS) & caracteri-
zada por valores de pressao arterial {PA) sistolica
iguals ou superiores o 140 mmHg e/ou PA diasto-
lica Iguais ou supetiores a 90 mmHg, ou pelo uso
de medicamentos anti-hipertensivos''*, Estudos
tém evidenciado que a HAS é um importante fator
de risco para morbimortalidade cardiovascular e
tem sido reconhecida como um problema de sadde
publica em todo o mundo'™. A HAS ¢ nociva ao
coragio € a0s vasos sanguineos remais e cerebrais,
podenda levar ao aumento da ocorréncia de doen-
it renal, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial co-
ronariana (DAC) ¢ acidente vascular encefilico
(AVE)*741,

Existem virias particularidades que podem es-
tar relacionadas A incidéncia de HAS em mulheres,
dentre elas a menarca precoce’™. Esta esti associa-
da 3 exposicio a niveis elevados de estrogénio, que

VAR En || 3024 | eA¥Ba | p 110

91



demonstrou estar relacionado i regulacao da PA"",
A observacio da variagio da PA durante episodios
de alteragao dos niveis de estrogénio em mulheres
levou & hipétese de que esses hormonios poderiam
estar envolvidos na regulagéo da PA'™'.

Dados de estudos in vivo ¢ in vitro forneceram
evidéncias de que o estradiol (E2) — o estrogénio
mais potente em humanos — é um vasodilatador'™,
o que potencialmente levaria a redugio da PA. No
entanto, o E2 também pode induzir resisténcia a in-
sulina e, consequentemente, elevar a PA. Niveis ele-
vados de E2 em estados fisiolégicos, como puberda-
de, fase hitea do ciclo menstrual e final da gravidez,
estio associados i resisténcia 4 insulina®’. A velo-
cidade do desenvolvimento maturacional e a expo-
si¢io precoce a altos niveis de E2 podem aumentar
o risco de desenvolvimento de HAS'™", A idade pre-
coce da menarca pode resultar em um perfodo mais
longo de exposigao e niveis mais elevades de estro-
génio. Ademais, niveis elevados de E2 podem inibir
a produgio de SHBG pelo figado, e niveis baixos
dessas globulinas estio associados a um aumento
do risco de HAS'™.

E importante ressaltar que a relagio entre
menarca precoce e niveis de SHBG ainda & objeto
de pesquisa ¢ debate na comunidade cientifica.
Além disso, os niveis de SHBG podem variar
consideravelmente de pesson para pessoa devido
a fatores genéticos, hormonais ¢ ambientais.
Portanto, a relacio entre a menarca precoce ¢ os
nivels de SHBG & complexa e envolve maltiplos
fatores, O estrogénio também pode sumentar a
PA por meio de atividades pro-inflamatorias™®.
O metabolismo do estrogénio estd alterado, por
exemplo, em pacientes com doengas autoimunes,
como o lipus eritematoso sistémico™, Hi evidén-
cias também de que a exposicio precoce a niveis
elevados de estradiol pode afetar o desenvolvimen-
1o ea maturagio do sistema vascular, levando a alte-
ragaes na estrutura e fungio dos vasos sanguineos,
o que pode contribuir pars a HAS'™.

Um estudo envolvendo 15807 mulheres residen-
tes no Reino Unido, com idades entre 40 ¢ 79 anos,
indicou que mulheres que tiveram menarca precoce
apresentaram majores taxas de HAS ¢ aumento da
obesidade em comparagio com mulherss que nio

Artago e revisia

Slartinhun Avalasss Mo bo-fumes v Alran

tiveram menarca precoce'”". Ademais, outro estudo
com 6.242 mulheres na China, com idades entre 21
¢ 92 anos, mostrou que a menarca tardia acarretaria
menor risco de HAS", ¢ a anilise de uma grande
coorte de mulheres chinesas adultas jovens revelou
que tanto a idade precoce quanto a tardia da me-
narca (< 12 ou = 16 anos) estariam associadas ao
surgimento de¢ HAS, com o risco substancialmente
aumentado entre mulheres com outros fatores im-
portantes, comao obesidade, estresse psicolagico, ta-
bagismo passivo e dieta desequilibrada’™,

Em uma meta-andlise realizada com 17 estudos,
Bubach et al.'"* demonstraram a relagio causal entre
menarca precoce @ HAS, Os autores argumentam
que a relagdo entre menarca precoce e HAS poderia
ser explicada pelo fato de a menarca precoce estar
associada & um maior risco de obesidade ¢ adiposi-
dade na idade adulta. Concomitantemente, a obesi-
dade esti associada a niveis pressoricos mais cleva-
dos. Desse modo, tal associagio pode ser mediada
pela composigao corporal na idade adulta. No entan-
1o, nenhum dos estudos incluidos nesta meta-anilise
estimou o efeito indireto da composigio corporal na
associagdo entre menarca precoce e HAS,

Com o objetivo de elucidar a associagio entre
composicdo corporal, menarca precoce o nivels de
pressio arterial, Bubach et al.'™ conduziram um es-
tudo em Pelotas/RS, avaliando 1.680 mulheres com
idade meédia de 30,2 anos. Os resultados indicaram
que 24,5% das participantes apresentaram menarca
precoce, definida como ocorrendo antes dos 12 anos
de idade. Os pesquisadores observaram que o indice
de massa gorda (espessura em centimetros da cama-
da de gordura visceral) explicou 65,8% da associacio
entre menarca precoce e PA diastolica. A associacio
da menarca precoce foi significativa somente com a
PA diastélica. Os autores nio forneceram uma ex-
plicacio clara para a falta de associacio entre a ida-
de da menarca e a PA sistolica. No entanto, sugerem
que a falta de associagio pode ser devido ao fato de
que s hipertensio sistolica é mals comum em idades
mais avangadas, e que a idade média das mulheres
no estudo era de apenas 30 anos,

Estudos envolvendo mulheres chinesas e irania-
nas sugerem a existéncla de uma assoctagdo sig-
nificativa entre menarca precoce, anos de vida re-
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produtiva e o aumento do risco cardiometabélico,
indicando que mulheres que tiveram menarca pre-
coce podem alcangar precocemente a menopausa e
manifestar doencas como HAS e outras comorbi-
dades cardiovasculares e metabélicas’"-'*%.

A fisiopatologia subjacente a essa associagio ain-
da nio esta completamente elucidada. Estudos com
outras populacdes poderiam corroborar & ideia de
que hi uma relagio entre esses fatores ¢ a obesida-
de na vida adulta. A idade precoce da menarca esta
associada ao aumento da obesidade na vida adulta,
independentemente do IMC na Infincis. Especu-
la-se, portanto, que a associagio entre maturacio
biolégica e fatores de risco para HAS (com base na
idade da menarca) pode ser mediada ou moderada

por parametros de obesidade
Menarca precoce e dislipidemia

Os lipidios sio substancias essenciais 2 manuten-
gio da vida, desempenhando fungies como cofa-
tores enzimdticos, agentes emulsificantes, reservia
energética e papéis estruturais. A dislipidemia ¢ um
disturbio nos niveis de lipidios e/ou lipoproteinas
no sangue, sendo um dos principais fatores de risco
para aterosclerose™’, Esse distirbio esta associado
as principais doengas metabolicas causadoras de
dbitos no Brasil. A taxa de mortes por sindromes
metabolicas associadas & dislipidemia ¢, em média,
de 4 milhdes por ano, e o colesterol elevado figura
entre os fatores de risco com maior contribuigio
para dbitos entre homens e mulheres'™. Na popu-
lagdo acima de 18 anos, a prevaléncia de dislipi-
demia em 2013 foi de aproximadamente 12,5%, e,
em 2016, nas capitais brasileiras, esse indice era de
24,8%. Na populagio com obesidade, a prevaléncia
dessas condigdes pode variar entre 60% e 75%"%- 1.

A associagio entre a idade da menarca e as con-
centraghes de lipoproteinas e lipidios ainda nio estad
bem estabelecida, Estima-se que a idade da menar-
ca terts um leve efeito Inverso nas alteragoes dos
niveis de trighcerideos (TG) ¢ nio afetaria signifi-
cativamente os niveis de lipoproteinas. Nas meni-
nas do Fels Longitudinal Study, as concentragoes de
calesterol total (CT) ¢ lipoproteina de baixa densi-
dade (LDL-c) sumentaram até os 12 anos ¢ depois
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diminuiram, enquanto as concentragoes de TG se
elevaram até os 14 anos ¢, em seguida, cairam. As
concentracoes de lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) permaneceram praticamente inalteradas
dos 8 aos 18 anos, independentemente da idade da
menarca',

No Princeton Maturation Study, observou-se
que o colesterol total calu no meio da puberdade
com uma redugio no HDL-c, ¢ um aumento tardio
nos niveis de CT foi acompanhado pelo aumento
dos niveis de LDL-c'*". Em uma anilise transver-
sal do Bogalusa Heart Study, ss correlagbes entre
a maturagio sexual e as concentragdes de lipidios ¢
lipoproteinas foram muito baixas ou negativas para
CT, TG e LDL-c, ¢ positivas para HDL-¢'*, Um
estudo realizado na zona rural de Bangladesh com
mulheres entre 15 ¢ 75 anos demonstrou a associa-
¢io entre a menarca precoce ¢ niveis elevados de
TG ¢ LDL-c, além de niveis lipidicos alterados na
vida adulta. Embora essa associagio possa estar al-
tamente relacionada i obesidade, essa relacao pre-
cisa ser mais bem investigada®.

Em um estudo realizado nos EUA com 2583
mulheres, sendo 1.333 afro-americanas ¢ 1.250
brancas, acompanhadas de 1985 a 2011 (25 anos),
a menarca precoce foi associada a hipertrigliceride-
mia**, Em outro estudo com mulheres entre 25 ¢
45 anos que tiveram menarca precoce, foram iden-
tificados fatores de risco cardiometabolicos, como
niveis elevados de CT, HDL-c, LDL-¢, TG, glicemia
de jejum, insulina e a presenca de HAS' '™

E possivel avaliar a influéncia da idade da
menarca nas mudancas dos fatores de risco para
DCV a0 longo do tempo. Dessa forma, o inicio da
puberdade tem um grande impacto no metabaolismo
de lipidios ¢ lipoproteinas. O rastreamento dos
fatores de risco para DCV desde a infincia até o
idade adulta indica que a propensio A doenga pode
ser avaliada ainda na infancia™.

CONCLUSAO

A menarca precoce tem sido associada a um au-
mento significativo na incidéncia de distdrblos car-
diometabélicos na vida adulta, como DM2, dislipi-
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demia, HAS e obesidade. Esses sho fatores de risco
importantes para DCV e estio intimamente ligados
a0 ganho excessivo de peso corporal durante a in-
fancia. Essa relagio pode ser parcialmente atribuida
as alteragbes hormonais e metabolicas que ocorrem
durante o desenvolvimento puberal precoce. Por-
tanto, comptmmdl.‘r a interconexdo entre menarca
precoce e os fatores de risco ¢ crucial para identi-
ficar grupos vulneriveis desde a infancia ¢ imple-
mentar estratégias preventivas precoces, Interven-
qoes direcionadas & promogado de um estilo de vida
sauddvel & 4o monitoramento meticuloso da saide
metabilica em mulheres que experimentaram me-
narca precoce podem ter um papel importante no
controle do risco cardiovascular ao longo da vida.
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Association between early menarche and
hypertension in pre and postmenopausal women:
Baependi Heart Study

Liana Carla Albuquerque Pens Martinho”, Divanei Zmlqmﬂ" Ana Eliza Andreazzi®,
Camila Maciel de Oliveira®, Alexandre Costa Pereira®, and Rafael de Oliveira Alvim™*®

Background: Early menarche his been associated with an
incréased rsk ol ateslal hypertersion. Whether the
asooation between eirly menarche and hyperterson &
independent of menopausal statas i unknown This study
amed 10 fvestigate the asocaton betvween early
manarche and hypertension in pre and postmenapausal
women.

Methods: The cossectional study anayzed dats from
1406 women aged 18-100. Age a1 menarche, menopauss
status, hemodyramic, anthropometnc, and biochemical
data were collected by Lang standard protocols. Menarche
<12 years was defined as early menarche. Systolic blood
pressure > 140mmHg andior diastolic > 90 mimHg andlor
intake of antibyperternive medication, were used & citeria
for hypertension,

Results: In wtal, 21.3% of women had early menarcha
(< 12years), and the freguency of hypertension was
38.7%, Promaencpausal wormen with early che had &
58% higher chance of developng hypertension, even after
adjusting for sge, obedty, and smoking fodds rato (O
1.58; (95% confidence interval, CI 1.016~2 461)] In
postmenopaussd women, age, obeulty, and diabetes
melitus were predictars of hypertendon, while early
menarchi was not.

Conclusion: The odds of fiypertension were higher with
early menarche, but only m women of reproductive age.
postmencpausl vwomen, the phsological changes
inhefent to agng and the presence of mare comerbrdities,
such a8 diatetes, might overlap the influmce of early
menarche on hypertension

Keywords: sarly menarche, hypenension. menopause

Abbreviations: 8\, body mass indes; DBP, diastolic
blood peessure; MDA IC, glycated hemagiobin, HDL-¢, high-
derisity lipoproten cholestesol; IPAQ, Intemational Physical
Actity Questionnare; LOL-c. low-dersty lpoproteln
chofestanol, PAWV, pdzwavevebay S8P, systolic blood
prissure

INTRODUCTION

reral hypertension remains the leading ciuse of
morhidity and monmulny worldwide [1] According 1o
the World Health Organzation 121 hypertension

Journal of Hypertension

affects =1 billion people around the workd, with an inci-
dence of one in four men and one infeve women, especally
in developmg countries where the populition  often
faces grener socineconomic vulnerabilay . In Brazd, sclf-
reported hypentension reached 2390 in the adult populs.
ton, betng higher among women (26 4%) and older aduls
(55000 13)

The hypertersion phenotype hus been Hoked w sev-
eral traditional predictors such as genetic background [4),
poor caring habits 18], sedentry [festyle 6], and smoking
[71. Although these predicioes cmn affect both men and
women indistinctly, other not so well known predictors
might have a sex-specific impact on blood  pressure
trajectony over time. On this issue, it wiss recently shown
that earlier pubertal development affected blood pressime
levelds more in girls than in bays i a Chinese cohornt (5]
Moreover, varlier menarche may cause greater adiposity
tracks o mid-adulthood. Beyond Increased  adiposity,
cach |-yeur carlier menarche has shown 1o be associated
with greater tisk of metabolic syndrome 9] This finding
agrees with a prospective study conducted on Beazilian
wonen, which showed that the effect of early menarche
(memarche < 12years) on the worse lipid  profile
and higher dustolic pressure was mediated by increased
adipasity [10)

To our knowledge, the longitudinal study with 4 major
follow -up time (46 years) evaluating phenoty pes assocated
with carly pubeny was conducted by Hardy and co-authors
(1) That seucly showed thit while in men Blood pressune
increased with decreasing age at pubenty, in women, adult
blood pressure wis noe associited with eady puberty, It is
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worth noting that the panicipants were 33 years ald at
follow-up, Therefore. possibly i lurge proportion of wom-
en were postieaopausal. Guo and colleagues in tum [12]
reparted the assocation between age at menarche and
hypentension in women of reproductive age. with the
greatest odds of hypertension in adult Iife (=30 yeany
old) being observed in those women whao reported menar-
che <12years,

The Baependi Hean Stdy is 2 highly admixed cohon
studly carried oot ina ol Brazilion town: Asu family-based
cobort, the study has begun 1o provide valuable informa-
tion on a variety ol condinons including the heritability of
sk factors for cardiovasculiur outcomes 131 Given the
wide age span of this.cohon. this ts an oppoaunity 10 stidy
the early menarche as o predicior of Tulure hyperfension
beath in women of repraductive age and in postmenopausal
women. Thus, the hypothesis of this sty wis tlat the odds
of hypertenson is greater in women who hid early menar-
che regardless of menopusal starus, and dependent onthe
obwesity status.

METHODS

Study design and population

The Bacpendi Bear Swdy s o fongitudinal cohoet destgned
prinurily o myestigate the genctic bases of cardiovascular
dhiseases i a typleally nural Brcdlian populstion. Detals oa
the cobort charctenzation and methods description were
addressedin !xwlnus publicatson [13] Bacpends tsa small
town (7351 km®, 18 366 inhabitungs) located in Minas Gerais
state, southeast Beazil 141 Akhough locused in o ranl area,
nearly 7% of the population of Baependi lives in the urdun
area. Agriculure and lvestock farming are not the main
eronomic activities, owing (o the ngged sail The main
coonomic activitles are religlons toardsm and tade of
handenfiesd products.

For the present analysis, a cross-sectional study was
carmed out with data colleaed during the second visit
(2010-2013), which resulted in 2608 padicipants aged
18- 100veans old. For this stukly, 1054 men, and 148 women
with missing Infarmation about sge ot menarche, blood
pressure measurements, and antibypertensive drugs, wene
excluded. The study protocol conformed 10 intemational
ethics standards hised on the Declaranon of Helsinki and
wus approved by the ethics commsinee of the Hospited des
Clingcas (SDC- 3485/ 10/074), University of Sio Paulo,
Brazil Informed consent was obtained from all panicipants
tnchuded in the stdy.

Survey questionnaire

A questonnaire was administered to obtain infomuition
refated 1o demographic charactenistics, medical history, ancd
environmental exposurcs. Curvent sioking status was de-
finedd as whether the individual smoked cigarsties currently
The level of physical actvity was dassified by ssing the
shornt version of the International Pliysical Adivity Ques-
tionmnuire JPAQ Y validated for the Beazilian populstion [ 15]
Engagement in moderate physical scuvity = 150 min/ per
week  vigorous-intensity  plysical activity  >75 min per
week or o combinution of hoth, were the critenia to consider
the panicipant as physically gaave [16]

2 www jhypertension.com

Menarche and me

Informuton related o reproductive age was collected
thraugh @ questionnaire intercked only for wonxn, Age
at menarche was obtained through the following question:
“Hoay old were you when you had your fisstmenstnution?”;
and menopase information was obtamed through the
fallowing question: “Tho vou still menstruate?”. According
10 previous definitions [10], eady menarche was atributed
0 women who reported menarche before 12 years of age,
Waornen  were posmenopausal o responded  they no
longer menstnate.

Blood pressure measurements

Blood pressure was measured wath an auomated oscilko-
metric device (OMRON, OMRON Eletromica do Brasd Lada.,
SP. Heaaal) on the Jeft arm after o S-min rest in the scased
postion. Systolic (SBP) and distolic blood pressures (IDRP)
were calculated by the average of three measures, within o
minkmal interval of 3 min. Hypenension was defined as a
mein SHP =140 nimHg and /or DBP 290 mmHg and/or use
of the antihypenensive drug [17]

Biochemical measurements

Bood collecion wis performed by venipunctore after 12h of
fasting. Levels of triglycerides, high-densey lipoprotein cho-
lesterol (HIM-¢), fasting glucose, and glycsted hemoglobin
(HbALL) were measured by standard technigues. Triglyoer
ides were measured using the ghycerol-phaosphute peroxidase
colonmettic method, homogeneous enzynntbe colorimetric
method without procipitaton was used 10 measure 1HDIL,
hexokimuse muthod was used o measure fissting glucose,
high-perdormance liquid chromutography was used to deter-
mine HBhA Lo, and Frieckewald formada to estimate Jowdensity
lipoprotein cholesterol (LDL-), Diabetes mellitus was diag-
e in the presence of Botmy glucose > 126 my/d, HbATe
26,5 or contimious use of antidiabetic drugs 18] Hyper-
cholesterolemin was defined as 1ol cholesteral level
2190 myg/dband/or wse ol lipid lowering drugs (191

Anthropometric evaluations

Anthropometric measures were weaght, height, and waist
croumference. Al these  parmeterns wered meastined
according 1o a standird prorocol 131 Weight was measured
on i calibrated digital scale (Fifizola), with a naxamum load
of 180kg and precision of 100g. with the individuals
stunding, burefoot and wearing light dothes, Height was
determined using a Sinny standard stadiceneter with a scale
in centimeters and o precision of | mm. Waist cireoumfer-
enoe was measared At the mean potnt between the lowest
riby mrgin and the fiac cest, Body mass incdex (BMD was
calculated as body welght (kg divided by squared heighe
(), Obesity was defined s 0 BMI > 0 kg'm? [20],

Statistical analysis
The data are described as mean and staodard deviation far
the continuous variables und as count and percentage far
the categorical varables, The nommality of the miin varia-
hles was tested with Kolmogeorov-Smimov

The spmple was divided i two groups of women: regular
menarche (2 12years) aned eardy menarche (<12 yean).
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The genenal chamcerisios were compared between these
groups with independent Student’s Hed, To compare the
propostions Pearsons dii-sguare lest was used,

A subgroup analysts was camied out considering the
tming of menarche (12 yeurs ve. <12 years) and the
nenopause stage (premenopausal v postmenopausal)
The lincar assoclanon between the age of menarche as
the independent virtable and the main charactenistics of the
sample adjested Iy age ot the ime of data colfection, was
tested wath the General Linear Model,

A stepwise mulivarate Jogistie regressson Cforwand se-
lection) was used to automutically generite the best-h
madel from u set of potential independent pradicioes ol
hypentension. These patential predictors were age (contin-
uous), early menarche (<12 veans), dabetes meflitus: obe-
sity, smoking, physical activiry. hypercholesterolemi, and
homone replacement therapy (postmenopausal group).
Probabilityof-Fto-enter <010 wis set as @ criterion 10
include and probabdity-of-F-o-retove =020 was set us
a criterion to remove i varable into the multivanate model.

Al sttisgical procedures were conducted with SPRS
version 240 stidstical puckage (SPSS Inc., Chicago, [llinois,
USA).

RESULTS

The general dharacteristics of the sample ane summanzed in
Table 1. As highlighted, carly menarche was repored in
about oae-fifth of the sample. Also, more than one-third
was hyperensive, two-thirds were hypercholesterodemic.
and almost 15% were diabetic

In the: whole sample, women who reposted early men-
arche were younger and presented a higher frequency of
obesity comparad to those whose menarche occurred ater
(Table 2).

Table 3 shows that in premenopausal and postmeno-
pausal women, cacly menarche occurred oo similar age
range Gaverage 10 yeurs). In bath premenopansal and post-
menopausal women, early menarche was associated with
higher weight, BMI, and wilst circumference. Morcover,
the proportion of wonwen with obesity was higher in those
who reported early menarche. On the other hand. no
difference was detected in SBP, DBP, and the peoportion
of hypertensive women between groups, regandivss of
whether they are prenwenopausal or postienopacsal

The predicors that compose the best-fit model 10 ex-
plain hypertensson in premenapausal and postmenopassil
women are shown in Tabie 4. [n premenopausal wodmen,
the presence of eary memuche increased the odds of
hypestension by S8 in the modlel adjusted for age, obesity,
and smuoking. However, in postmenopawsal women, only
age, obesity, and diabates mellius were predictors of
hypertension, whereas early menarche did not enter
the model.

DISCUSSION

The main firkding of this study was that the presence of early
menarche increased the odds of hyperiension hy 58% in
premenopassal wonen. In postmenopausal women, carly
menarche was not a predictor of hypertension. Obesity

Journal of Hypertension

Early menarche and hypertension

TABLE 1. Ganeral characteristics of the

N 1406
Age lywary) 4554160
AQe at Moo (peury 128L8
Early menacie (<12 ywan) 299213
" (b’ Whiss
[ TR
WO o LRAES PR
SBP imnigl 12274764
D8P vty HmoLay
Hypertornion Sa5 387y
1 gl 206480
HL< gty SIL1VE
184 (mphth ZALEE &3
Hyperchdesterchenag 430 50
Fasing ghaim (oAl 05k 42
HuATL (%) SGL0e
Duibetin imeliiue. 2040185
Pegimenopausal wemen S64(40 1)
Smekng 1A (v0.6)
Pripsicaly s 01080

Wakoes refer 1o al saren Bouded o the sty Dile we preseriod 4 s and A0
(VAN Genatio e oF APIOAER vilpes N0 PN AgeS

BL Dody mass w0ee, D3P, disie Slote! pisng HDANL (iytoned temaghuten, A
Mngie svbec P, Uk theod pressse, TC, w0 chabesterch, WO, watt
el e

however, explaned most of the odds of hypertension in
bath g I | and px wpatsal waomen.

In this study. the high propartion of women with high
cholesterol and type 2 diabetes canght our amention. Datas
from the 2019 National Health Survey showed that the
prevalence of high cholesterol was 17.0% in women aged
18years or older [21), while the prevalence of wpe 2
chiabetes wis BA% [22), This difference in epidemiological
profile indicates that the population of this study s not
represengative of Brazilan women of the same age span.
Therelore, the sample (s appropriate for studies of assocks-
von and discase mechanisms, bat nof for studies of preva-
lenee of tisk predictors in the Brazdan women.

In the present study, age at mwnarche was appraximately
I3veass. and 21.3% of the women repontad menarche
under 12. A dose propontion was observed i the study
concucted by Bubach ¢f @l [10), m which early menarche
(<1Zycars) was reported by 24 5% of 1630 wonen evalu-
ated, These similiar results from two independent populs-
tonbased stodies indicate that menarche occurs carlier
than expected n about ooe-fourth/one-ifth of Braziltin
women. It is also inleresting to note that eady menarche
wais found in significantly voanger women (Table 2), which
15 im line with e results from previous studies revealing an
increasing rend towards cardier menarche in the kst dec-
ades (23251 Although the underlying Grises are still under
debate, chisldhood obesity has been consistently highlight-
ed us predicdor of eardy onset pubesty (260 In agreement
with this assumption, even observing luirge disparities in the
mean age at menarche accordmg o the ethnic or rackal
proup, obesity explained % of the proportion of the
temporal trends toward eardier menarche 1234

Like the present study, others have shown that earlier
menirche is asociated with greater adiposiy in adulthood
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TABLE 3. Comparison of the main characteristics of the

Promenopausal women

Menarche
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127,28), Farly menarche in women is reported to lead to a
higher incidence of obesity, attributed to prodonged expe-
sure o estrogen and adrenal steroids, which pronote
continuous fat aceunulation and attect nsulin sensitivity
contributing to obesay in adulthood [27] However, it &

PO 10 & the appeoy of estublishing

Early menarche and hypertension

increase moage al he, wl carly he
had no association with hypertension [36], Interestingly.
the protective effect of Late memarche wis mediated by
Doy s index and waist cireamference, with o modera-
uon effect by _MeAOpaUSe SIS, In practical terms, m
1 women, the effect of Ler menarche on

such an assoclinon without considering the adiposity status
before puberty, as @ has boen shown that carly menarche
can be a consequence of persistent overweight in child-
hood. This s what indicates . popalation-based studly
conducted on Brazilbn chifdren and adokescents (29) 1n
a subpopulation comprised of 2274 girls aged 1217 yeans,
menarche occurred carlier m those who were overwelight
or obese. In line with thes result, kongitudinal studies have
shown that the greater the weight gain o bisth weigla
during imfancy, the eardier the menarche 130,31] From this
puint of view, persistent obesity in adult e would not be
necessanly attributed to early menarche, but a consequence
of persistent environmental: genetic obesogenic factors. so
carly menarche would be not o causal, but instead o
mediating factor Indeed, an earlier age at menarche has
been linked 1o low birth welght. rapid weight gain during
infancy, and chikdhood obesity, implying that developmen-
tal programming plays o mle in regulating pubertal timing
and subsequent adulthood outeomes such s obesgy, type
2 dialsetes and cardiovascular disease [32,33],

1t is noteworthy that in the comparison of groups, with
no adjpstment for confounding variables (Table 3), al-
though the difference in the propontion of hypertensive
women was numencally greater in the carly menarche
group, the ciloulated probuabality of type T erroe wis grester
than the ulfa set a@d boc. On the other hand, in the fogistic
regression, alter adjusting tor other independent variables,
notably obesity, but also age, carly menarche was o signifi-
cant predictor of hypestension. The neason of this appar-
ently contrudiction probably lies in the fact that in the
comparison analyss, the influence of carly menarche on
the proportion of ypertension was mitigated by the youn-
ger age of this group, whereas in logistic regression, age is
already being considered in the model.

Ta the best of our knowledge, only o few udies
addressed specifcally the assoctatian between early men-
arche and adulthood hyperension, and conflicting results
have been obtained. In line with our finding, Guo of Wf
abservid higher odids of hypertension associated sith the
age at memmirche of <12 years lodds rato (OR)= 1.47, 95%
confidence mterval (CD; 12851 70] However, kite menar-
che (216 years) also represented higher odds of hyperten-
sion[12 Inthe study by Zhow ef al,, every 1-year incrense in
age we menarche, increased by 15% the odds of hyperten-
sion (A2 Anceher lrge population study from Chitu
showed that each 1-year delay in menarche was associted
with a 6. 29 increase in the prevalence of hypertension [34]
In comtrast, Zhang ef al. showed that the odids of hyperten-
sion decreased by 3.0% with each 1-year delay in age at
menarche 133), whereas cardy menarche (€14 years) was
ned associated with adult hypertensson. Also, o sagnificant
medinting effect of BMI on the assocition between uge at
menarche and hypertension was observied. Similarly to the
findings of Zhang of @l [35], other authoss reported a 5.1%
decrease m the odds of hypetension with each Lyear

Journal of Hypertension

(hv. lower odds of hypertension depended upon the values
af body mass index and waist circumference [36]
Although most indicare another direction, some interest
Ing observations can be mudke between the present study and
the previons one The distribwtions of body ness and ceneral
adipesity are KEM‘ different comparing the Chinese and
Brazilan populations. In this study, BMI was gredter than
20%g/m® and walst cireumterence was nearly 98¢m in the
posmenopausal group. In the study by Zhang ef el BMI was
approximately 25 kg/m” [35), and m the gudy by Zhou o al
[32] waist ciroumberence was lower thins S0 cm i a subgroup
comprising two-thinds of postmenopausal women, Thas, in
the Brazilun population of pastmenopausal wonwen, obasity
can be such o dominam predictor of hypertension, 1o the
poant of overkapping a mangnal role of age ot menache as a
predictor of adulthood hypemension
Hased ona gip observed in the literature we mtended o
test whether carly menarche would increase the odds of
adult hypertension, and il so, would menopause change
this relationship? A group of genes was recently discovered
10 be wssocuted with early-oaset hypertension and obesity
In Taiwancse adolescents whose menarche wis precocious
(371 Alhough this result needs 10 be reproduced in adult
waomen, this evidence supports at least in part our hivpoth-
esis. As the supposed underdying mechanisms, the visculisy
protective effects of estmdiol are known to delay the
development of hypertension and o profect hiood vessels
from the detrimentul effeas of hypenension. Compared to
men and postisenopausid wonten, premenopiisal women
are refatively protected against hypertension and #s com-
plications [38]. Noactheless, women who  present an
curly estragen stimalatson will develop higher adiposity,
resulting in higher insulin resistance. increased vascular
peripheral resistanoe, morersed activiey of the sympathene
mervous system and renmoangictensin-aldosenome system,
and endothelial dysfunction [39f. which are known 1o
contribute 10 the development and progeession of hyper-
tension (40, Despite thit, among women who have already
entered menopause, the effects of carly menirche may be
maigated becasse of aging. ahesity and other candiomena-
bolic disarders that ane more prevalent in this group [ 1420
It ts well known thar aging in both men and women s
typically marked by elevated blood pressure levels 131
One potential mochanism contributing o incressed blood
pressare @ aging postmenopatsal wornen is the activation
af e renin-angiotensin system. as evidenced by increased
phasana renm activity [al, Moreover, abesity is a central
feature of the metabolic syndrome, o cluster of conditons
induding insulin resistance, type 2 diabetes, dyslipidensia,
and hypereptinemia, all of which can influence blood
pressarre Jeveds, Increased bhody weight, edevated
levels, und aging stself huve been linked to Edghl-
ened sympathetlc nervous system activation in postmerno-
pavsal women [45) Therefore, # is plausible 1o suggest that
these Bctoes collectively pronate 2 more significant impact
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on hypertension In pastmenopausal women compared to
carly menarche alone,

This study has scene limitations, Fiest, we did notexplore
other confounding factors related 10 female reproductive
health: such as cardy onser menopause, surgical induced
menopause, multiparty and oullipiroas dams, and pre
cclampsie. Second, all panticipants live in o rural small city
with located in Southeast Braal Thercfore, these results
cannot be extrapolated 10 the Bragilian population in
general. Third, given the cross=sectional mature of the study,
cause-and-effect  relutioaship  cinnot e determined
Fourth, age at menarche was acquired through a question-
nalee, thercfore it may he subject to recall bias. However, as
this iy a significunt event i o woman's life, praudice wll
likely be munimized. On the other hand, the main strengths
are that our study has an adequate sample size, which
allowed high sttistical power, and, additionally, anthropo-
metric and hlood pressure measurements wene obtained by
o sngle investgator,

1n concluston. our data (ndicare that the odds of hyper-
tension were higher in women who reported eardy menars
che, but only in those of reproductive age, The propartion
of hypertension explained by ey menarche was quite
small, andd abesity was the main predictor of hypenension,
regardless of menopause status. These findings highlight
the need for early approaches related to women's nepro-
ductive heulth from childhood, mainty the eardy control of
adiposity, atming 10 prevent the tracking of obesay-relsted
cardiometabolic discases.
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