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RESUMO 

 

 
As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morte no Brasil e no mundo. 

Fatores cardiometabólicos, ambientais, sociais e comportamentais estão intrinsecamente 

relacionados a esta alta incidência, inclusive quando consideramos o sexo feminino. Nos 

últimos anos, estudos vêm demonstrando a associação entre menarca precoce e fatores de risco 

cardiovasculares. Contudo, os possíveis fatores capazes de mediar essa associação não são 

claramente conhecidos. Assim, o objetivo do presente estudo é avaliar se a menarca precoce 

está associada a obesidade e hipertensão na vida adulta. Para isso, foram avaliadas 1524 

mulheres com idade entre 18 e 100 anos, residentes na cidade de Baependi - MG. As 

informações relacionadas à vida reprodutiva das mulheres, incluindo idade da menarca e 

menopausa, foram captadas por meio de um questionário específico. As variáveis 

hemodinâmicas, antropométricas e bioquímicas foram avaliadas por meio de protocolos padrão. 

Os resultados demonstraram que a média de idade das mulheres foi de 45,5 anos e 21,3% delas 

apresentaram menarca precoce. A frequência de hipertensão foi 38,7%. A idade da menarca foi 

inferior nas mulheres pós-menopausa. Nas mulheres pré-menopausadas, a presença da menarca 

precoce elevou em 58% as chances de hipertensão em um modelo ajustado para idade, 

obesidade e tabagismo [(OR 1,581;(IC95% 1,016-2,461)]. Entretanto, em mulheres pós-

menopausadas, a idade, obesidade e diabetes foram os únicos preditores de hipertensão, 

enquanto a menarca precoce não entrou no modelo. Esperamos que o presente estudo traga 

informações adicionais sobre a associação entre menarca precoce e fatores de risco 

cardiovasculares, pois a identificação desses fatores e seus possíveis mediadores, pode 

contribuir com a elaboração de estratégias de prevenção primária mais oportunas, a fim de 

produzir melhores resultados clínicos. 

 

Palavras-chave: Menarca precoce; Hipertensão; 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 APRESENTAÇÃO 
 

No presente documento constam as seguintes seções: Introdução, Referencial teórico, 

Justificativa, Objetivos, Métodos, Resultados e Discussão, Conclusões, Referências, Apêndices 

e Anexos. 

No Referencial teórico é apresentado, a partir da análise da literatura, o embasamento 

conceitual do trabalho. Em seguida são apresentados Justificativa e Objetivos (geral e 

específicos) do estudo.  Na seção de Métodos consta a descrição geral do estudo. A seção 

Resultados e Discussão contemplando os objetivos específicos da dissertação, é apresentada na 

forma de manuscrito aceito no periódico Journal of Hypertension, e, por fim, são apresentadas 

as Conclusões  e as Referências. Os documentos de apoio são exibidos nos Apêndices e Anexos, 

nos quais consta também o segundo manuscrito, publicado no periódico Revista Brasileira de 

Pesquisa em Saúde.  
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2 INTRODUÇÃO 
 

As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de mortalidade no mundo e 

contribuem consideravelmente para a redução da qualidade de vida e aumento dos gastos com 

saúde (MENSAH et al, 2019). Nos últimos anos, diversos estudos vêm demonstrando a 

associação entre menarca precoce e desfechos cardiovasculares ao longo da vida (KIM Y, JE 

Y, 2018). 

Neste referencial teórico, abordaremos conceitos e relevantes aspectos fisiológicos e 

clínicos relacionados à menarca precoce e sua associação com fatores de risco cardiovascular 

clássicos tais como: obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) e dislipidemia. Destacamos também como a idade da primeira menstruação pode 

desempenhar um papel significativo na predisposição a esses fatores de risco cardiovasculares 

tradicionais, ampliando assim nossa compreensão da saúde cardiovascular em diferentes fases 

da vida da mulher.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

3.1 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são um grupo de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) incidentes em locais específicos do aparelho circulatório tais como 

coração e vasos. Dentre as DCV mais prevalentes destacam-se a doença arterial coronariana 

(DAC), acidente vascular encefálico (AVE) e doença arterial periférica. Diversos estudos 

populacionais demonstram que as DCV constituem a principal causa de mortalidade global 

sendo responsáveis por aproximadamente 17,9 milhões de mortes por ano (ROTH et al., 2020), 

sendo que somente em 2022 as DCV causaram cerca de 19,8 milhões de óbitos 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 são a principal causa de morte entre mulheres, 

sendo responsáveis por quase 1 a cada 3 mortes (WU et al., 2002). Além disso, no sexo feminino 

a maior incidência de DCV concentra-se nas faixas etárias entre 45 a 65 anos (ARORA et al. 

2019; IZADNEGAHDAR et al., 2014).  

As DCV são consideradas um problema crescente de saúde pública e contribuem de 

maneira importante para a redução da qualidade de vida e aumento dos custos com saúde 

(MENSAH et al., 2019). Em muitos países 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 bilhões em 2016 aos cofres da saúde. 

As DCV são a principal causa de óbito no Brasil. De acordo com os dados do relatório 

“Carga global de doenças 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 coronavírus. No Brasil as mulheres também apresentam maiores taxas 

de mortalidade em relação aos homens, 22,42% e 20,89% respectivamente (OLIVEIRA et al., 

2022). 

Dado o impacto negativo na saúde individual, nos sistemas de saúde e na economia, 

causando prejuízos sobretudo às camadas mais vulneráveis da população, o monitoramento dos 

fatores de risco tornou-se imperativo para a prevenção 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 hipertensão 

arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, sedentarismo, dislipidemia e 

histórico 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 serviços de saúde, estresse no trabalho e na vida familiar e 

depressão/ansiedade (CARVALHO, et al., 2015; LOUREIRO et al., 2020). Determinar os 

fatores mais importantes no desenvolvimento das DCV e suas inter-relações é uma tarefa árdua. 

Presumivelmente, quando os fatores de risco ocorrem juntos, eles têm um efeito sinérgico 

(NEUMANN et al., 2007). 

Embora existam muitos pontos em comum, várias diferenças entre homens e mulheres 

em termos de fatores de risco para DCV são evidenciadas. Tanto o acometimento quanto as 

mortes por HAS, DM, obesidade e dislipidemia afetam em maior número as mulheres do que 

os homens (HUXLEY et al., 2006). Além disso, a idade precoce da primeira menstruação e da 

menopausa e o uso de agentes contraceptivos hormonais podem estar associados ao aumento 

do risco de DCV (OKOTH et al., 2020).  

Não há 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 período de menopausa precocemente (OTERO, 2011). Nesse sentido, há um 

consenso na literatura de que a menopausa precoce constitui maior risco ao desenvolvimento 

de problemas cardiovasculares, provavelmente, devido à redução da produção do estrógeno, 

pois acredita-se que baixos níveis de estrogênio estejam diretamente ligados ao aparecimento 

destas doenças (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 relação entre menarca precoce e DCV precisa ser melhor investigada 

(MILEWICZ et al., 2001). 

 

3.2 MENARCA 

 

Durante a adolescência das meninas há uma série de eventos que levam ao seu 

amadurecimento sexual por meio de sucessivas transformações em determinados tecidos, 

órgãos e sistemas corporais. O início da vida reprodutiva da menina é marcado pela menarca, 

início dos ciclos ovulatórios, e consequente liberação de hormônios sexuais, os quais são 

responsáveis pelo aparecimento dos caracteres sexuais secundários, como crescimento das 

mamas, redistribuição e aumento da gordura corporal, e o aparecimento da pilificação pubiana 
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e axilar (RICA, 2018).  

A menarca é definida pela primeira menstruação. Geralmente ocorre em meninas com 

idade entre 9 e 18 anos, e cerca de dois a quatro anos após o início do aparecimento dos 

caracteres sexuais secundários (ROTONDO, 2000). Dessa maneira, a menarca é um marco no 

desenvolvimento das meninas, pois caracteriza o início da sua capacidade reprodutiva 

(PARENT et al., 2003). A menarca anuncia o início da função ovariana cíclica, que inclui 

aumento da secreção endógena de estradiol (PALMERT; BOEPPLE, 2001). Trata-se de um 

fenômeno fisiológico complexo que depende de um conjunto fortemente orquestrado de 

alterações neuro-hormonais no eixo hipotálamo-hipófise-ovário que influenciam a maturação 

sexual. O evento-chave do início do desenvolvimento puberal é o aumento e liberação pulsátil 

do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo. O GnRH é secretado para 

as veias portais hipofisárias, estimulando subsequentemente a secreção sistêmica episódica de 

hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo estimulante (FSH) da hipófise anterior. Esses 

dois hormônios coordenam a função dos ovários, permitindo-lhes produzir os esteroides sexuais 

(LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 2021).  

A evolução da idade da menarca desde a pré-história até o presente sugere que nas 

mulheres da Era Paleolítica a menarca ocorria entre 7 e 13 anos e que a maturidade sexual 

precoce compensava a expectativa de vida reduzida. Durante a Idade Média, há relatos de que 

a menarca ocorria por volta dos 14 anos (variando entre 12 a 15 anos). No Período Moderno, 

logo após a Revolução Industrial, era relatado que a menarca acontecia mais tardiamente, por 

volta dos 15 e 16 anos, provavelmente devido às piores condições de vida da população neste 

momento da história (Figura 1) (PAPADIMITRIOU, 2016).  

 

Figura 1 - Evolução da idade da menarca ao longo da história humana. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autora, 2024. 
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Dados apontam que a partir do século XX a idade da menarca tenha diminuído cerca de 

3 meses por década (PAPADIMITRIOU, 2016). Além disso, estudos relatam que a tendência 

secular para menarca mais precoce ainda está ocorrendo, tanto em países em desenvolvimento 

quanto nos desenvolvidos (HARRIS et al. 2008), mas a taxa de declínio nos últimos anos 

aparentemente foi muito mais lenta do que a observada no final do século XIX e início do século 

XX. Notavelmente, ainda é difícil identificar os principais fatores capazes de explicar esse 

fenômeno. Contudo, estudos populacionais sugerem que fatores como o clima, etnia e, 

principalmente, fatores nutricionais podem impactar, devido a sua associação com sobrepeso e 

obesidade. (CARVALHO et al., 2007). 

Na última década, vários estudos de genômica identificaram grupos de variantes 

genéticas relacionados à idade da menarca. Dessa maneira, assume-se que uma predisposição 

genética poderia modular a idade da primeira menstruação (LIANG et al., 2021). Estudos com 

análise genômica expandida descreveram particularidades genéticas com associações 

significativas com a idade da menarca, evidenciando que a menarca precoce estaria relacionada 

com mutações/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 temática possibilita sugerir que a etnia é um fator 

importante na determinação 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 hispânicas (DANIEL JR et al., 1980). Essas diferenças 

étnicas relacionadas ao tempo puberal são derivadas de uma mistura de fatores genéticos, 

sociais e ambientais que são heterogêneos dentro e entre as populações (RAMNITZ et al., 2013; 

STYNE, 2004). 

Nos últimos anos, estudos demonstraram que as adolescentes com níveis 

socioeconômicos mais altos têm menarca mais cedo do que aquelas com níveis 

socioeconômicos baixo e intermediário, sugerindo que a tendência de redução na idade da 

menarca a longo prazo poderia ser influenciada pelas melhorias no status econômico-social 

apresentado nas últimas décadas (AKTER et al., 2013). Um indicativo da relação entre a idade 

da menarca e condição socioeconômica, é que fatores como desnutrição e insegurança alimentar 

estão associados a menarca tardia, enquanto ganho de peso súbito e elevados níveis de gordura 

corporal estão 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 Paraná, por exemplo, 

pode-se observar que na população com nível socioeconômico elevado a idade da menarca é 
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semelhante à de populações de países desenvolvidos ou, seja, entre 10 e 12 anos, reforçando a 

premissa de que a idade da menarca tende a ser mais precoce que as encontradas em populações 

de níveis sócio econômicos mais baixos (BORGES; JÚNIOR, 2000).  

Diversos estudos buscam entender como as experiências nos estágios iniciais da vida 

afetam a saúde ao longo do desenvolvimento. Nesse sentido, a epigenética explica como a 

exposição a diferentes contextos ambientais durante a infância e, até mesmo durante o período 

gestacional, pode modular a expressão gênica (ARCHAD et al., 2017; STEIN, 2012). Essas 

modificações epigenéticas têm o potencial de influenciar o risco de doenças e o curso do 

desenvolvimento ao longo da vida (GHARIPOUR et al., 2021).  

 Estudos sugerem que o baixo peso ao nascer e a desnutrição nos primeiros anos de vida 

favorecem o surgimento da obesidade ao longo do crescimento (BRISKIEWICZ, 2015). Sabe-

se que crianças obesas crescem mais rápido e atingem a maturação sexual mais cedo do que 

crianças com peso adequado (VITALLE et al., 2003). A obesidade aliada à rápida maturação 

sexual pode trazer consequências negativas a longo prazo como o desenvolvimento de DCV 

(XAVIER; RIBEIRO, 2009). 

Evidências indicam que a menarca precoce, quando ocorre antes dos 12 anos de idade, 

está associada com o aumento de obesidade (BARROS et al. 2019), síndrome metabólica 

(FRONTINI et al., 2003) e câncer 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-

eclâmpsia além de outras como DCV, síndrome metabólica 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, câncer 

de mama e outros tipos de câncer, em comparação com as que tiveram menarca tardia 

(LOZANO-ESPARZA et al., 2021). 

Os problemas relacionados à menarca precoce não ocorrem somente na vida adulta. 

Estima-se que na adolescência também possa facilitar o aparecimento de problemas 

psicossociais, como início precoce de consumo de álcool e da atividade sexual, aumentando a 

probabilidade de doenças sexualmente transmissíveis e gravidez (CASTILHO et al., 2012). 

 

3.3 MENARCA PRECOCE E RISCO CARDIOVASCULAR 

 

As DCV são a principal causa de morte em todo o mundo, representando 17,9 milhões 

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 à sua relação com fatores de 

risco cardiovascular e possíveis alterações na estrutura e função dos vasos sanguíneos (KIM et 

al, 2021; LIANG et al, 2021). Sabe-se que a menarca precoce está associada ao aumento da 

adiposidade (VOROBELOVÁ et al, 2022) o que contribui para ocorrência de distúrbios 

cardiometabólicos, tais como DM2 (RUZE et al,2023) HAS (FAULKNER,2021) e dislipidemia 

(VERIC et al,2023). Finalmente, já é consenso na literatura que a presença de pelo menos um 

desses distúrbios impacta consideravelmente a saúde cardiovascular (Figura 2). 

 

Figura 2 - Menarca precoce e fatores de risco cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo do autora. 

 

É importante considerar, contudo, que outras variáveis podem influenciar essa relação 

e estudos adicionais são necessários para entender completamente a associação 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 ocorrência da alta morbimortalidade associada às DCV tem gerado grandes 

investimentos centrados na busca de seus principais determinantes (MAGALHÃES et al., 

2014). Sendo assim, considerando a alta prevalência de DCV e seu consequente impacto a nível 

social e econômico, faz-se necessário investir na prevenção da doença e promoção da saúde. 

A idade precoce da menarca tem sido associada ao risco aumentado de doença 

coronariana e ao aumento do risco de outros eventos cardiovasculares e mortalidade por todas 

as causas (LEE, J.J. et al., 2019). Nos últimos anos, diversos estudos têm demonstrado a 

associação 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 é fator de risco para 

DCV na vida adulta (PETERS; WOODWARD, 2018). Em uma importante metanálise 

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 doença isquêmica do coração (DIC) e AVE. Os autores também 

determinaram uma associação dose-resposta não linear entre a idade da menarca e mortalidade 

por todas as causas, com o menor risco observado em idade da menarca aos 15 anos. 

Em uma outra metanálise 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 

então que a a redução 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 o 

aumento de 1 ano na vida reprodutiva proporcionava uma redução de aproximadamente 3% no 

risco de desenvolvimento de DCV.  Entre as mulheres com idade superior a 60 anos, um período 

mais longo da vida reprodutiva foi associado a um menor risco de DCV e AVC. Os autores 

destacam que esta associação se deve principalmente a uma redução no risco de AVC e angina 

em mulheres com início da menarca e menopausa em idade não precoce. 

O aumento exagerado do índice de massa corporal (IMC) na adolescência pode causar 

transformações hormonais acelerando a maturação sexual e, consequentemente, antecipando a 

idade da menarca (JOSHI et al., 2014), que sabidamente está associada ao aumento dos fatores 

de risco para DCV, tais como elevação da pressão arterial e dos níveis de hemoglobina glicada, 
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dislipidemia e DM2 (MUELLER et al., 2014).  

Vários fatores reprodutivos associados têm sido relacionados a um risco aumentado de 

doença arterial coronária e AVE. Esses fatores também podem estar ligados ao risco de doença 

arterial periférica e insuficiência cardíaca (OKOTH et al., 2020). Essas associações podem estar 

relacionadas, pelo menos em parte, ao nível de exposição ao estrogênio 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 bilhão de pessoas, 

entre adultos e crianças (OMS,2020). Até 2016, cerca de 39% dos adultos no mundo 

apresentava sobrepeso, sendo a incidência maior entre as mulheres. Do total de pessoas com 

excesso de peso, 11% eram obesos, sendo também a população feminina mais afetada (SAHIN; 

BORLU, 2022). 

A obesidade é caracterizada pelo processo de acúmulo excessivo ou anormal de gordura 

corporal, com efeitos adversos e potencialmente significativos na manutenção da saúde. Pode 

ser considerada uma das maiores epidemias do mundo ocidental e atualmente é reconhecida 

como um grave problema de saúde pública (JUNIOR; MENSORIO, 2016). Alguns 

pesquisadores sugerem que a obesidade é resultado de um balanço energético positivo. 

Indiscutivelmente, esse desbalanço pode começar em qualquer fase da vida e pode ser 

influenciado por hábitos culturais ou familiares. Essa condição está associada a uma série de 

complicações socioeconômicas, assim como a diversas comorbidades relacionadas à saúde. 

Além disso, pode sofrer influências de múltiplos fatores, como genéticos, psicossociais, 

culturais, nutricionais, metabólicos e endócrinos (BLÜHER, 2019; WILLIAMS; 

PERIASAMY, 2020; DIAZ-THOMAS et al., 2023; STYNE et al., 2017). 

Nesse sentido, há um consenso de que maior peso corporal e ganho de peso excessivo 

na infância 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 após 

os 13,7 anos, ou seja, meninas que tiveram menarca precoce têm 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 ocorrência precoce da menarca. Além disso, 

estudos mostram que o aumento da gordura corporal pode precipitar o estirão de crescimento, 

acelerando ainda mais a ocorrência da menarca (FRISCH; REVELLE, 1971). 
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Ademais, a menarca precoce pode desencadear a obesidade, devido à manutenção 

contínua do acúmulo de gordura pela exposição prolongada ao estrogênio e aos esteróides 

adrenais responsáveis pelo controle metabólico (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 após a adolescência. Esses dados sugerem 

que a obesidade na vida adulta poderia estar relacionada à ocorrência de menarca precoce. 

Estudos mostraram que os níveis de leptina estão aumentados em indivíduos com 

obesidade (IZQUIERDO et al., 2019). Além disso, sabe-se que a leptina pode estimular a 

secreção de gonadotrofinas de forma pulsátil e, consequentemente, desencadear o início da 

puberdade (CHAN et al., 2006). Esse hormônio, produzido principalmente pelo tecido adiposo 

branco, regula o apetite e o gasto energético no sistema nervoso central mantendo a homeostase 

do peso corporal. Além disso, a leptina tem papel importante na modulação do metabolismo de 

lipídios e carboidratos e da sensibilidade à insulina (NELSON; COX, 2022). 

O tecido adiposo desempenha papel fundamental na modulação do sistema imune. A 

obesidade, caracterizada pelo excesso de tecido adiposo branco, é considerada uma doença de 

caráter inflamatório crônico (RADZIK-ZAJAC et al., 2023). Nesse sentido, a obesidade é 

acompanhada por liberação de citocinas pró- inflamatórias (interleucina-6, fator de necrose 

tumoral e proteína C reativa) e resposta inflamatória sistêmica (LEAN, 2000). A interleucina 6 

foi identificada como um fator estimulante para a aromatase, que é uma enzima responsável 

pela produção de estrogênio no tecido adiposo por meio da conversão de andrógenos (PLOPEM 

et al, 2020, JUUL,2017). A inflamação crônica também favorece a diminuição da proteína 

carreadora de hormônios sexuais (SHBG - sexual hormone binding globuline) no fígado; tais 

alterações poderiam precipitar o desenvolvimento puberal precoce, com ativação secundária do 

eixo hipotálamo- hipófise-gonadal (AHMED; ONG; DUNGER, 2009; BLANK et al., 2009). 

Foi levantada a hipótese de que os “desreguladores endócrinos”, ou seja, substâncias 

que podem perturbar a função endócrina normal, podem modificar a idade da menarca. Estudos 

epidemiológicos demonstram que a exposição precoce a estes desreguladores, como metais 

pesados e compostos organoclorados semelhantes ao estrogênio, tem sido associada ao aumento 

do risco de obesidade infantil e, consequentemente, de menarca precoce (LA MERRIL; 

BIRNBAUM, 2011). 

A ligação, portanto, entre menarca precoce e obesidade na idade adulta pode ser devido 

à sua relação comum com excesso de gordura corporal. O rápido ganho de peso na infância 

pode ser o fator etiológico 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 últimos dois 

anos. Em 2021, a taxa de morbidade hospitalar pelo diabetes mellitus correspondeu a 

12.054.827 com 8.468 casos de internação e taxa de mortalidade de 5,49%, com predominância 

entre as faixas etárias de 20 a 80 anos (OLIVEIRA et al., 2021).   Até 2014 cerca de 422 milhões 

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 serão 439 milhões de 

casos até 2030 (CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012). Em 2019, o DM2 foi a causa direta de 

1,5 milhão de mortes e 48% de todas as mortes por diabetes ocorreram antes dos 70 anos. Outras 

460.000 mortes por doenças renais foram causadas pelo diabetes, e o pobre controle glicêmico 

causa cerca de 20% das mortes cardiovasculares (GLOVACI; WENJUN; WONG, 2019; WHO, 

2023). O DM é uma doença caracterizada por hiperglicemia persistente, causada por uma 

deficiência na produção ou falta de insulina e/ou sua incapacidade de exercer adequadamente 

seus efeitos metabólicos. Acredita-se que essa hiperglicemia esteja associada a complicações 

crônicas micro e macrovasculares, aumento da morbidade, redução da qualidade de vida e 

elevação da taxa de mortalidade (BARBOSA; CAMBOIM, 2016).   

Estudos observacionais mostraram que a menarca precoce pode estar associada a um 

maior risco de DM2 e intolerância à glicose; esta associação é mais fraca, mas ainda evidente, 

após o ajuste para obesidade na vida adulta (CHENG et al., 2020).  A obesidade na infância 

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 

está associada a um IMC mais alto na vida adulta, e o próprio IMC elevado é 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 associações são reforçadas por estudo de coorte de Zhang et al. (2019) 

realizado com três grupos de meninas (menarca precoce, grupo de referência e menarca tardia), 

no qual foi observado que o 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, 

enquanto 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 como a menarca precoce 

aumentaria o risco de DM2, a menarca tardia poderia minimizar o risco (ZHANG et al., 2019).  

Também foi levantada a hipótese de que na menarca precoce, em função da exposição 
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a hormônios sexuais, como níveis mais altos de estradiol e menores concentrações de SHBG 

(THANKAMONY et al., 2012), poderia afetar a regulação glicêmica e, por esse motivo, 

aumentar o risco de DM. 

 

3.3.5 Menarca precoce e hipertensão arterial sistêmica 

 

A HAS é caracterizada por valores de pressão arterial sistólica igual ou superior a 140 

mmHg e/ou pressão arterial diastólica igual ou superior a 90 mmHg ou quando se faz uso de 

medicamentos anti-hipertensivos (MENDES et al., 2014). Estudos têm evidenciado que a HAS 

é um relevante fator de risco para morbimortalidade cardiovascular e tem sido reconhecida 

como um problema de saúde pública em todo o mundo (LAWES et al., 2008). HAS é nociva 

ao coração e aos vasos sanguíneos renais e cerebrais, podendo levar ao aumento da ocorrência 

de doença renal, insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana e AVE (FERREIRA et al., 

2019; NOBRE et al., 2013).  

Existem várias particularidades que podem estar relacionadas à incidência de HAS em 

mulheres, dentre elas destaca-se a menarca precoce (BUBACH et al., 2017). Esta é associada 

ao aumento do IMC e exposição a níveis elevados de estrogênio, que demonstrou estar 

relacionado à pressão arterial (WANG et al., 2023). A velocidade do desenvolvimento 

maturacional e a exposição precoce a altos níveis de estrogênio 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 não 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 análise 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 psicológico, tabagismo passivo e dieta 

desequilibrada (GUO et al., 2018). 

Em uma meta-análise realizada a partir de 17 estudos, Bubach et al. (2018) demonstra a 

relação causal entre menarca precoce e HAS. Os autores argumentam que a relação 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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está associada a níveis pressóricos mais elevados. Desse modo, tal associação pode ser mediada 

pela composição corporal na idade adulta. No entanto, nenhum dos estudos incluídos nesta 

meta-análise estimou o efeito indireto da composição corporal na associação entre menarca 

precoce e hipertensão. 

Observando a necessidade de maior aprofundamento da relação entre composição 

corporal, menarca precoce e níveis de pressão 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 índice de massa 

gorda (espessura em cm da camada de gordura visceral) foi o fator que mais explicou a 

associação entre menarca precoce e pressão arterial diastólica (PAD) (65,8%), espessura 

íntima-média da carótida (74,4%) e colesterol LDL (98,9%). Além disso, o IMC explicou entre 

23,3% e 76,8% da associação entre menarca precoce e PAD, velocidade de onda de pulso, 

colesterol total, colesterol LDL e glicose plasmática.  

A associação da menarca precoce foi significativa somente com a PAD. Os autores não 

fornecem uma explicação clara para a falta de associação entre a idade da menarca e a pressão 

arterial sistólica. No entanto, eles sugerem que a falta de associação pode ser devido ao fato de 

que a hipertensão sistólica é mais comum em idades mais avançadas e que a idade média das 

mulheres no estudo era de apenas 30 anos. Além disso, os autores afirmam que a falta de 

associação pode ser devido a outros fatores que não foram avaliados no estudo. 

Estudos avaliando mulheres chinesas e iranianas sugerem a existência de significativa 

associação entre menarca precoce e anos de vida reprodutiva com o aumento do risco 

cardiometabólicos, indicando que mulheres que tiveram a menarca precoce podem alcançar 

precocemente a menopausa e manifestar doenças como HAS e outras comorbidades 

cardiovasculares e metabólicas (FARAHMAND et al., 2012; FENG et al., 2008; LIU et al., 

2018).   

A fisiopatologia subjacente a esta associação não está elucidada, no sentido de que 

outros estudos envolvendo outras populações poderiam corroborar a ideia de que há uma 

relação desses fatores com a obesidade na vida adulta. A idade precoce da menarca está 

associada ao aumento da obesidade na vida adulta independente do IMC na infância. Especula-

se, portanto, que a associação entre maturação biológica e fatores de risco de hipertensão (com 

base na idade da menarca) pode ser mediada ou moderada por parâmetros de obesidade (SHEN 

et al., 2019; ZHANG et al., 2022). 
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3.3.6 Menarca precoce e dislipidemia 

 

Os lipídios são substâncias essenciais à manutenção da vida, podendo atuar, dentre 

outras formas, como cofatores enzimáticos, agentes emulsificantes, reserva energética e de 

maneira estrutural. A dislipidemia é um distúrbio nos níveis de lipídios e/ou lipoproteínas no 

sangue, sendo um dos principais fatores de risco para aterosclerose (LIMA et al., 2018). Esse 

distúrbio está associado às principais doenças metabólicas causadoras de óbitos no Brasil. A 

taxa de mortes por síndromes metabólicas relacionadas à dislipidemia até 2010 era de 2,5 óbitos 

a cada 100 mil habitantes, e o colesterol elevado figura entre os fatores de riscos com maior 

contribuição para óbitos entre homens e mulheres. Na população acima de 18 a prevalência de 

dislipidemia em 2013 foi de aproximadamente 12,5%, e apenas nas capitais brasileiras em 2016 

esse índice era de 24,8%. Na população de indivíduos com obesidade a prevalência dessas 

condições pode variar entre 60% a 75% (FALUDI, et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017; 

VALENÇA et al., 2021).   

A associação entre idade da menarca e concentrações de lipoproteínas e lipídios ainda 

não é bem estabelecida. Estima-se que a idade da menarca teria um leve efeito inverso nas 

alterações nos níveis de triglicérides (TG) e não afetaria significativamente os níveis de 

lipoproteínas.  Nas meninas do Fels Longitudinal Study, as concentrações de colesterol total 

(CT) e lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) aumentaram até os 12 anos e depois 

diminuíram, e as concentrações de triglicérides se elevaram até os 14 anos e depois caíram, 

enquanto as concentrações de Lipoproteína 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 redução no HDL-c, e um aumento tardio nos níveis de CT foi 

acompanhado pelo aumento dos níveis de LDL-c (MORRISON et al.,1979).  Em uma análise 

transversal no Bogalusa Heart Study, as correlações entre a maturação sexual e as concentrações 

de lipídios e lipoproteínas 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 associação entre a menarca precoce e 

elevados níveis de TG e LDL-c, assim como nos níveis lipídicos na vida adulta. Embora possa 

ser um fator altamente associado a obesidade, essa relação 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 

cardiometabólicos tais como elevados níveis de CT, HDL-c, LDL-c, TG, glicemia de jejum, 

insulina e a presença de HAS (BLEIL et al., 2013; STÖCKL et al., 2011).  

É possível avaliar a influência da idade da menarca nas mudanças dos fatores de risco 

para DCV ao longo do tempo. Dessa maneira, o início da puberdade tem grande impacto no 

metabolismo de lipídios e lipoproteínas. O rastreamento dos fatores de risco para DCV entre os 

indivíduos desde a infância até a idade adulta indica que a propensão à doença pode ser avaliada 

ainda na infância (REMSBERG et al., 2005).  
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4 JUSTIFICATIVA 
 

Sabe-se que as doenças cardiovasculares são problema grave de saúde pública que 

contribuem consideravelmente para a redução da qualidade de vida e aumento dos gastos 

públicos com saúde, e como vimos que há estudos que mostram associação entre idade da 

menarca e fatores de risco para doenças cardiovasculares , o monitoramento da frequência da 

menarca precoce e sua associação com fatores de risco pode colaborar para a prevenção efetiva, 

estabelecimento de metas terapêuticas e medidas de controle dessas doenças na população 

feminina, justificando este trabalho. 
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5 OBJETIVOS 
 

5.1 GERAL 

 

Estimar a frequência de menarca precoce e avaliar sua associação com fatores de risco 

cardiovascular em uma população brasileira. 

 

5.2 ESPECÍFICOS 

 

● Caracterizar a amostra segundo variáveis sociodemográficas e clínicas; 

● Estimar a frequência de menarca precoce e de fatores de risco cardiovascular; 

● Avaliar a associação entre menarca precoce e hipertensão e obesidade 
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6 MÉTODOS 
 

6.1   POPULAÇÃO 

 

Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013 foram avaliadas 1554 mulheres com idade 

entre 18 e 100 anos (Figura 1). Contudo, foram excluídas 148 mulheres devido à falta de dados 

relacionados ao desfecho e/ou a exposição. Assim, foram elegíveis para esse estudo 1406 

mulheres. Todas as voluntárias elegíveis compareceram ao posto de atendimento para responder 

o questionário geral e realizar os exames clínicos previstos no protocolo de pesquisa. O presente 

estudo é derivado do protocolo de pesquisa intitulado "Mapeamento Genético e Herdabilidade 

de Fenótipos Cardiovasculares em Núcleos Familiares da População Brasileira: Projeto 

Corações de Baependi" e foi previamente aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo de pesquisa n° 0494/10). 

 

Figura 3 - Fluxograma de determinação da amostra. 

                                   

Fonte: autora, 2024. 

 

 

. 
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6.2 DESENHO DO ESTUDO: "PROJETO CORAÇÕES DE BAEPENDI" 

 

Corações de Baependi é um estudo genético, epidemiológico e longitudinal, que 

investiga os fatores de risco para doenças cardiovasculares. O protocolo teve início entre 

dezembro de 2005 e janeiro de 2006, quando 1.695 indivíduos, distribuídos em 95 famílias 

residentes no município de Baependi foram selecionados para participar do estudo. Grupos 

familiares foram identificados, em várias etapas, a partir da população geral. Onze distritos 

censitários (de um total de doze) foram selecionados para o estudo e os endereços residenciais 

dentro de cada distrito foram selecionados aleatoriamente (primeiro sorteio de uma rua e, em 

seguida, um agregado familiar). Apenas indivíduos a partir de 18 anos de idade, que viviam no 

domicílio sorteado, foram convidados a participar do estudo. 

Quando um grupo familiar foi matriculado, todos os seus parentes de primeiro (pais, 

irmãos e filhos), segundo (meios irmãos, avós / netos, tios / tias, sobrinhos / sobrinhas, primos) 

e terceiro grau (primos de segundo grau, tios-avós, e sobrinhos de segundo grau) foram 

convidados a participar. Após o primeiro contato com o núcleo familiar, os parentes de primeiro 

grau foram convidados por telefone a participar. Logo após, todos os parentes residentes na 

cidade de Baependi (área urbana e rural) e cidades vizinhas foram incluídos no estudo. 

Em dezembro de 2010 foi iniciada a segunda fase do projeto corações de Baependi. Esta 

tinha como objetivo avaliar os mesmos indivíduos que participaram da primeira fase em 2005 

e incluir novos indivíduos pertencentes aos núcleos familiares previamente selecionados. 

Entretanto, devido ao elevado apelo popular e a possibilidade iminente de ampliar o número 

amostral, optou-se por incluir 283 indivíduos pertencentes a 21 novas famílias.  

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

Corações de Baependi. 

 

6.2.1 Área do estudo e distribuição da população 

 

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

área de proteção ambiental da Mantiqueira (figura 4). 
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Figura 4 - Localização do município de Baependi-MG. 

Fonte: autora, 2024. 

 

Segundo dados do censo de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE), Baependi possui uma área de 750.554 Km2 e uma população estimada em 18.366 

habitantes (aumento populacional de 0,32% em relação ao censo de 2010). A densidade 

demográfica é de 24,47 habitantes por quilômetro quadrado e a cidade possui média de 2,69 

moradores por residência. Apresenta 79,4% de domicílios com esgotamento sanitário 

adequado, 51,3% de domicílios urbanos em vias públicas com arborização e 19,8% de 

domicílios urbanos em vias públicas com urbanização adequada (presença de bueiro, calçada, 

pavimentação e meio-fio).  

Em 2021, o salário médio mensal era de 1,7 salários mínimos. A proporção de pessoas 

ocupadas em relação à população total era de 19,53%. Sua economia é baseada na agricultura, 

artesanato de palha, comércio de pedras e no turismo. 

 

6.2.2 Seleção, recrutamento e convocação dos participantes 

 

Foram selecionados os mesmos indivíduos que participaram da primeira fase do projeto 

Corações de Baependi com adição de indivíduos pertencentes aos mesmos núcleos familiares, 

mas que em 2005 ainda não haviam completado 18 anos. Além disso, ainda foram incluídos 

283 indivíduos pertencentes a 21 novas famílias cadastradas na segunda fase. 

Para recrutar os participantes, a pesquisa foi divulgada em igrejas, na televisão local, 

jornal, rádio e via telefone. Para a realização do protocolo, foi utilizado um posto de 

atendimentos (figura 4) em um setor de fácil 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 aceitação em participar da pesquisa, assinaram termo de consentimento livre 

e esclarecido. 

 

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

 
Fonte: autora, 2024. 

 

 

6.2.3 Questionário da pesquisa 

 

Um questionário foi aplicado para obter informações relacionadas a características 

demográficas, história médica e exposições ambientais. O tabagismo atual foi definido como o 

fato do indivíduo fumar cigarros atualmente. O nível de atividade física foi classificado 

utilizando-se a versão curta do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ), validado 

para a população brasileira (MATSUDO et al., 2001). A prática de atividade física moderada 

≥150 min/por semana, atividade física de intensidade vigorosa ≥75 min/por semana, ou uma 

combinação de ambas, foram os critérios para considerar o participante como fisicamente ativo 

(BRASIL, 2021). 

As informações relacionadas à vida reprodutiva foram coletadas por meio de um 

questionário destinado somente às mulheres. A idade da menarca foi obtida por meio da 

seguinte questão: “quantos anos você tinha quando teve sua primeira menstruação?”; e a 

informação referente à menopausa foi obtida por meio da seguinte questão: “você ainda está 

tendo menstruação?”. 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 Variáveis hemodinâmicas 

 

A Pressão Arterial Sistólica (PAS) e Pressão Arterial Diastólica (PAD) foi mensurada 

pelo método oscilométrico, com um manômetro digital da marca OMRON, modelo HEM-

741CINT, aprovado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. O manguito foi colocado no 

braço esquerdo, após repouso de cinco minutos. Foram realizadas três mensurações de pressão 

arterial, com intervalo de 3 minutos entre cada medida. Foram considerados hipertensos 

pacientes com PAS ≥ 140 e/ou PAD ≥ 90 mmHg ou em uso de medicamentos anti-hipertensivos 

(BARROSO et al., 2021). 

 

6.2.5 Variáveis bioquímicas 

 

Os participantes foram instruídos a fazer jejum de 12 horas e a comparecer ao 

laboratório da cidade para coleta das amostras de sangue e provas bioquímicas. Triglicérides, 

HDL-c e CT foram determinados pelo método enzimático colorimétrico. O LDL-c foi 

determinado via equação de Friedewald. O colesterol não-HDL foi calculado da seguinte forma: 

colesterol total - HDL-c. Os níveis de HbA1c foram determinados pelo método de 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). O diagnóstico de DM foi estabelecido na 

presença de glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL ou uso de drogas antidiabéticas (OLIVEIRA et al., 

2022). A hipercolesterolemia foi definida como nível de colesterol total (CT) ≥ 190 mg/dL 

(FALUDI et al., 2017). 

 

6.2.6 Variáveis antropométricas 

 

A avaliação antropométrica foi baseada nas medidas de peso, altura, cálculo do IMC e 

circunferência abdominal e de quadril. O peso foi aferido em balança de plataforma da marca 

Filizola®, com uma carga máxima de 180 Kg e precisão de 100g. Os indivíduos foram pesados 

em pé, descalços e com roupas leves. A estatura foi determinada por meio de um estadiômetro 

Sanny standard® com escala em centímetros e precisão de 1 milímetro. Os indivíduos foram 

colocados de costas para o marcador, com os pés unidos, em posição ereta, olhando para frente, 

sendo que a leitura foi feita no milímetro mais próximo. 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  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis contínuas foram apresentadas como média e desvio padrão, enquanto as 

varáveis categóricas foram apresentadas como número absoluto e percentuais. A distribuição 

normal das principais variáveis foi testada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov. 

A amostra foi dividida em grupos de mulheres pré-menopausadas e pós-menopausadas. 

As variáveis contínuas 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 proporções 

entre as variáveis categóricas. 

Uma análise de subgrupo foi realizada considerando a idade da menarca (≥12 anos vs. 

<12 anos). A associação linear entre a idade da menarca, variável independente, e as principais 

características da amostra ajustada pela idade cronológica foi testada por meio de uma análise 

de covariância (ANCOVA). 

A regressão logística multivariada stepwise foi usada para gerar automaticamente o 

modelo de melhor ajuste a partir de um conjunto de potenciais preditores independentes para 

hipertensão. Esses preditores potenciais foram: idade cronológica (variável contínua), menarca 

precoce (<12 anos), diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, atividade física e dislipidemia. 

Foram retiradas do modelo as variáveis que apresentaram valor de probabilidade F ≥ 0,20. 

Todas as análises estatísticas foram conduzidas por meio do pacote estatístico SPSS 

versão 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 
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7 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os resultados e a discussão desta dissertação de mestrado serão apresentados no formato 

de um artigo científico original. 

 

7.1 MANUSCRITO  

 

Associação entre menarca precoce e hipertensão em mulheres pré e pós menopausadas: 

Estudo Corações de Baependi. 
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Resumo:  

Introdução: A menarca precoce tem sido associada ao aumento do risco de hipertensão 

arterial. Não se sabe se a associação entre menarca precoce e hipertensão é independente do 

estado menopausal. O objetivo deste estudo foi investigar a associação entre menarca precoce 

e hipertensão arterial em mulheres na pré e pós-menopausa. 

Métodos: Estudo transversal que analisou dados de 1406 mulheres de 18 a 100 anos. 

Idade da menarca, estado menopausal, dados hemodinâmicos, antropométricos e bioquímicos 

foram coletados utilizando-se protocolos padronizados. Menarca <12 anos foi definida como 

menarca precoce. Pressão arterial sistólica ≥140 mmHg e/ou diastólica ≥90 mmHg e/ou uso de 

medicação anti-hipertensiva foram utilizados como critérios para classificar hipertensão. 

Resultados: No total, 21,3% das mulheres menstruaram precocemente (<12 anos), e a 

frequência de hipertensão foi de 38,7%. Mulheres na pré-menopausa com menarca precoce 

tiveram chance 58% maior de desenvolver hipertensão, mesmo após ajuste para idade, 

obesidade e tabagismo [OR 1,58;( IC95% 1,016-2,461)]. Em mulheres na pós-menopausa, 

idade, obesidade e diabetes mellitus foram preditores de hipertensão, enquanto menarca precoce 

não. 

Conclusão: A chance de hipertensão foi maior com a menarca precoce, mas apenas em 

mulheres em idade reprodutiva. Em mulheres na pós-menopausa, as alterações fisiológicas 

inerentes ao envelhecimento e a presença de mais comorbidades, como o diabetes, podem se 

sobrepor à influência da menarca precoce sobre a hipertensão. 

 

Palavras-chave: hipertensão; menarca precoce; menopausa. 
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7.1.1 Introdução 

 

A hipertensão arterial continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no 

mundo (BROUWERS et al., 2021). Segundo a Organização Mundial da Saúde (2023), a 

hipertensão arterial afeta mais de um bilhão de pessoas em todo o mundo, com incidência de 

um em cada quatro homens e uma em cada cinco mulheres, principalmente nos países em 

desenvolvimento, onde a população frequentemente enfrenta maior vulnerabilidade 

socioeconômica. No Brasil, a hipertensão autorreferida atingiu 23,9% na população adulta, 

sendo maior entre as mulheres (26,4%) e idosos (55,0%) (MALTA et al., 2022).  

O fenótipo da hipertensão tem sido associado a vários preditores tradicionais, tais como 

antecedentes genéticos (CESANA et al., 2013), maus hábitos 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 não tão conhecidos podem ter um impacto 

específico conforme o sexo na trajetória da pressão arterial ao longo do tempo. Sobre essa 

questão, recentemente foi demonstrado que o desenvolvimento puberal mais precoce afetou 

mais os níveis pressóricos 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 síndrome metabólica 

(DREYFUS et al., 2015). Esse achado está de acordo com estudo prospectivo realizado em 

mulheres brasileiras, que demonstrou que o efeito da menarca precoce (menarca < 12 anos) 

sobre o pior perfil lipídico e maior pressão diastólica foi mediado pelo aumento da adiposidade 

(BUBACH et al., 2021). 

Até onde sabemos, o estudo longitudinal com maior tempo de seguimento (46 anos) 

avaliando fenótipos associados à puberdade precoce foi conduzido por Hardy et al. (2006). Esse 

estudo mostrou que, enquanto nos homens a pressão arterial aumentou com a diminuição da 

idade na puberdade, nas mulheres adultas a pressão arterial não foi associada à puberdade 

precoce. Vale ressaltar que os participantes tinham 53 anos de idade no seguimento. Portanto, 

possivelmente uma grande proporção de mulheres estava na pós-menopausa. Guo et al. (2018), 

por sua vez, relataram a associação entre idade da menarca e hipertensão em mulheres em idade 

reprodutiva, sendo que as maiores chances de hipertensão na vida adulta (≈ 30 anos) foram 

observadas naquelas mulheres que referiram menarca <12 anos.  

O estudo Corações de Baependi é um estudo de coorte altamente miscigenado realizado 
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em uma cidade rural brasileira. Como uma coorte familiar, o estudo começou a fornecer 

informações valiosas sobre uma variedade de condições, incluindo a herdabilidade de fatores 

de risco para resultados cardiovasculares (EGAN et al,2016). Dada a ampla faixa de idade dessa 

coorte, esta é uma oportunidade para estudar a menarca precoce como preditora de hipertensão 

futura tanto em mulheres em idade reprodutiva quanto em mulheres na pós menopausa. Assim, 

a hipótese deste estudo foi que a chance de hipertensão é 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 população do estudo 

 

O estudo “Corações de Baependi” é um estudo de coorte longitudinal desenhado 

principalmente para investigar a base genética das doenças cardiovasculares em uma população 

tipicamente rural brasileira. Detalhes sobre a caracterização da coorte e descrição dos métodos 

foram abordados em publicação 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 área rural, aproximadamente 70% da população de Baependi 

vive na área urbana. Agricultura e pecuária não são as atividades econômicas principais, devido 

ao solo acidentado. As principais atividades econômicas são o turismo religioso e o comércio 

de produtos artesanais.  

Para a presente análise, 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 pressão arterial e uso de drogas antihipertensivas foram excluídos.  

O protocolo do estudo obedeceu aos padrões éticos internacionais baseados na 

Declaração de Helsinque e foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital das Clínicas (SDC: 

3485/10/074) da Universidade de São Paulo, Brasil. Consentimento informado foi obtido de 

todos os participantes incluídos no estudo. 
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7.1.2.2 Questionário da pesquisa 

 

Um questionário foi aplicado para obter informações relacionadas a características 

demográficas, história médica e exposições ambientais. O tabagismo atual foi definido como o 

fato do indivíduo fumar cigarros atualmente. O nível de atividade física foi classificado 

utilizando-se a versão curta do Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ), validado 

para a população brasileira (MATSUDO et al., 2001). A prática de atividade física moderada 

≥150 min/por semana, atividade física de intensidade vigorosa ≥75 min/por semana, ou uma 

combinação de ambas, foram os critérios para considerar o participante como fisicamente ativo 

(BRASIL, 2021). 

 

7.1.2.3 Menarca e menopausa 

 

As informações relacionadas à idade reprodutiva foram coletadas por meio de 

questionário destinado apenas às mulheres. A idade da menarca foi obtida por meio da seguinte 

pergunta: "Quantos anos você tinha quando menstruou pela primeira vez?"; e a informação 

sobre menopausa foi obtida por meio da seguinte pergunta: "Você ainda menstrua?". De acordo 

com definições anteriores (BUBACH et al, 2021), a menarca precoce foi atribuída às mulheres 

que relataram menarca antes dos 12 anos de idade. As mulheres foram consideradas na pós-

menopausa se respondessem que não menstruavam mais. 

 

7.1.2.4 Medidas da pressão arterial 

 

A pressão arterial foi medida com um aparelho oscilométrico automático (OMRON, 

OMRON Eletrônica do Brasil Ltda., SP, Brasil) no braço esquerdo após 5 minutos de repouso 

na posição sentada. As pressões arteriais sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram calculadas 

pela média de três medidas, com intervalo mínimo de 3 minutos. Hipertensão foi definida como 

média de PAS ≥ 140 mmHg e/ou PAD ≥ 90 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivo (BARROSO 

et al., 2021). 

 

7.1.2.5 Variáveis bioquímicas 

 

A coleta de sangue foi realizada por punção venosa após jejum de 12 horas. Os níveis 

de triglicérides, colesterol total, colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c), colesterol 
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da lipoproteína 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 enzimático colorimétrico homogêneo sem precipitação foi 

utilizado para medir HDL, e o método de hexoquinase foi utilizado para medir a glicose de 

jejum; cromatografia líquida de alta eficiência foi usada para determinr HbA1C, e a fórmula de 

Friedewald foi utilizada para estimar o LDL-C. O diabetes mellitus foi diagnosticado na 

presença de glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL, HbA1c ≥ 6,5%, ou uso contínuo de drogas 

antidiabéticas (DINTSHI; KONE; KHOZA, 2022). Hipercolesterolemia foi definida como 

colesterol total ≥ 190 mg/dL (FALUDI et al., 2017). 

 

7.1.2.6 Variáveis antropométricas 

 

As medidas antropométricas foram peso, estatura e circunferência da cintura. Todos 

esses parâmetros foram mensurados de acordo com um protocolo padrão (EGAN et al., 2016). 

O peso foi aferido em balança digital calibrada (Filizola®), com carga máxima de 180 kg e 

precisão de 100 g, com os indivíduos em pé, descalços e com roupas leves. A estatura foi 

determinada utilizando-se estadiômetro padrão® Sanny, com escala em centímetros e precisão 

de 1 milímetro. A circunferência da cintura foi medida no ponto médio entre o rebordo costal 

interior e a crista ilíaca. O índice 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 Análise estatística 

 

Os dados são descritos como média e desvio padrão para as variáveis contínuas e como 

número absoluto e porcentagem para as variáveis categóricas. A normalidade das variáveis 

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 características gerais foram comparadas entre esses 

grupos com o teste independente t de Student. Para comparação de proporções foi utilizado o 

teste do qui-quadrado de Pearson. 

Uma análise de subgrupo foi realizada levando-se em consideração o momento da 

menarca (≥12y vs. <12y) e o estágio da menopausa (pré-menopausa vs. pós-menopausa). A 

associação linear entre a idade da menarca como variável independente e as principais 
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características da amostra, ajustada por idade, no momento da coleta de dados, foi testada com 

o Modelo Linear Geral. 

Uma regressão logística multivariada stepwise foi usada para gerar automaticamente o 

modelo de melhor ajuste a partir de um conjunto de potenciais preditores independentes de 

hipertensão. Esses potenciais preditores foram: idade (variável contínua), menarca precoce (<12 

anos), diabete melito, obesidade, tabagismo, atividade física, hipercolesterolemia e terapia de 

reposição hormonal (grupo pós-menopausa). Foi definido como critério de inclusão variáveis 

com valor de probabilidade F ≤ 0.10 e foram retiradas do modelo as variáveis que apresentaram 

valor de probabilidade F ≥ 0,20. Todos os procedimentos estatísticos foram realizados com o 

pacote estatístico SPSS versão 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA). 
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7.1.3 Resultados 

 

As características gerais da amostra estão resumidas na Tabela 1. Como destacado, a 

menarca precoce foi relatada em cerca de um quinto da amostra. Além disso, mais de um terço 

foram hipertensas, dois terços tinham hipercolesterolemia e quase 15% eram diabéticas. 

 

Tabela 1 - Características gerais da amostra. 

 
Total 

n (%) ou média ± DP 

N 1406 

Idade (anos) 45,5 ± 16.0 

Idade na menarca (anos) 12,8 ± 1,8 

Menarca precoce (<12 anos) 299 (21,3) 

IMC (kg/m2) 26,6 ± 5,5 

Obesidade 347 (24,7) 

CC (cm) 92,1 ± 12,7 

PAS (mmHg) 122,2 ± 16,4 

PAD (mmHg) 75,6 ± 9,9 

Hipertensão 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 

HbA1c (%) 5,6 ± 0,9 

Diabetes mellitus 204 (14,5) 

Mulheres pós-menopausadas 564 (40,1) 

Fumantes 147 (10,6) 

Fisicamente ativas 201 (14,3) 

Os valores referem-se a todas as mulheres incluídas no estudo. Dados são apresentados como média e DP (desvio padrão) ou valores absolutos 

e porcentagens. N:número da amostra; IMC: índice de massa corporal; CC, circunferência da cintura; PAD: Pressão Arterial Diastólica; PAS: 

Pressão Arterial Sistólica; CT: Colesterol Total; HbA1c: Hemoglobina Glicada. 

 

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

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

 

Tabela 2 - Comparativo das características principais da amostra estratificado pela menarca 

precoce 

 Menarca ≥ 12 y Menarca < 12 y 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/m2) 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 

Hipertensão, n(%) 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(%) 645 (58,3) 185 (61,9) 0,267 

Glicemia de jejum (mg/dL) 93,6 (23,4) 93,0 (27,0) 0,690 

HbA1c (%) 5,7 (0,9) 5,6 (0,9) 0,355 

Diabetes Mellitus, n(%) 161 (14,5) 43 (14,4) 0,948 

Mulheres pós-menopausadas, 

n(%) 
457 (41,3) 107 (35,8) 0,085 

Fumantes, n(%) 118 (10,6) 31 (10,4) 0,888 

Fisicamente ativo, n(%) 153 (13,8) 48 (16,1) 0,325 

Dados são media e desvio padrão ou número absoluto e porcentagem. IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; PAS: 

pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; CT: colesterol total; HbA1c:hemoglobina glicada. Diferença significativa em P<0.05. 

 

A Tabela 3 mostra que, em mulheres na pré e pós-menopausa, a menarca precoce 

ocorreu em faixa etária semelhante (média de 10 anos). Tanto em mulheres na pré-menopausa 

quanto na pós-menopausa, a menarca precoce associou-se à maiores pesos, IMC e 

circunferência da cintura. Além disso, a proporção de mulheres com obesidade foi maior 

naquelas que relataram menarca precoce. Por outro lado, não foi detectada diferença na PAS, 

PAD e proporção de mulheres hipertensas entre os grupos, independentemente de estarem na 

pré ou pós-menopausa.
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Tabela 3 - Comparação das características principais dos grupos categorizados de acordo com o estado menopausa e idade da menarca.   

 Mulheres pré-menopausadas        Mulheres pós-menopausadas 

 Menarca≥ 12y Menarca< 12y Valor P  Menarca≥ 12y Menarca< 12y Valor P 

N 650 192 -  457 107 - 

Idade (anos) 35,4 (9,9) 33,8 (9,9) 0,033  61,5 (9,5) 59,2 (9,1) 0,022 

Idade da menarca (anos) 13,3 (1,3) 10,6 (0,7) <0,001  13,7 (1,5) 10,5 (0,8) <0,001 

IMC (kg/m2) 25,3 (5,5) 26,9 (5,0) <0,001  27,8 (5,2) 29,2 (5,5) 0,010 

CC (cm) 88,4 (12,6) 91,7 (11,8) 0,001  95,8 (11,6) 97,9 (12,5) 0,104 

Obesidade, n(%) 109 (16,8) 47 (24,5) 0,016  143 (31,3) 47 (43,9) 0,013 

PAS (mmHg) 117 (14) 117 (12) 0,835  129 (17) 131 (17) 0,277 

PAD (mmHg) 74 (10) 75 (10) 0,610  77 (10) 77 (09) 0,994 

Hipertensão, n(%) 118 (18,2) 45 (23,5) 0,089  305 (66,9) 69 (64,9) 0,690 

CT (mg/dL) 190 (37) 196 (37) 0,061  214 (42) 214 (36) 0,938 

HDL-c (mg/dL) 50 (12) 51 (12) 0,549  50 (12) 51 (12) 0,274 

LDL-c (mg/dL) 116 (32) 119 (29) 0,270  135 (38) 133 (34) 0,685 

Hipercolesterolemia, n(%) 319 (49,1) 103 (53,6) 0,266  325 (71,4) 82 (76,6) 0,278 

Glicemia de jejum(mg/dL) 87 (12) 87 (17) 0,741  101 (31) 104 (34) 0,465 

HbA1c (%) 5,4 (0,5) 5,4 (0.6) 0,529  6,1 (1,1) 6,0 (1,2) 0,794 

Diabetes Mellitus, n(%) 57 (8,8) 16 (8,3) 0,850  104 (22,8) 27 (25,2) 0,585 

Fumante, n(%) 69 (10,6) 17 (8,9) 0,479  49 (10,7) 14 (13,1) 0,485 

Fisicamente ativa, n(%) 105 (16,2) 33 (17,2) 0,734  48 (10,5) 15 (14,0) 0,299 

Dados estão em média e desvio padrão, exceto para variáveis categóricas que estão em valores absolutos e porcentagem. A média de valores de todas as variáveis contínuas abaixo de “idade da menarca” foram ajustadas 

por idade. IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; PAS: pressão arterial sistólica; PAD:pressão arterial diastólica; CT:colesterol total; HbA1:hemoglobina glicada. Diferença significative em  P<0.05.
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Os preditores que compõem o modelo de melhor ajuste para explicar a hipertensão em 

mulheres na pré e pós-menopausa são apresentados na Tabela 4. 

 Em mulheres na pré-menopausa, a presença de menarca precoce aumentou as chances 

de hipertensão em 58% no modelo ajustado para idade, obesidade e tabagismo. No entanto, em 

mulheres na pós-menopausa, apenas idade, obesidade e diabetes mellitus foram preditores de 

hipertensão, enquanto a menarca precoce não entrou no modelo. 
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Tabela 4 - Preditores independentes de hipertensão em mulheres pré-menopausadas e pós menopausadas. 

 Pré-menopausadas  Pós-menopausadas 

 Preditores OR  IC95% P-valor R2  Preditores OR  IC95% P-valor R2 

Etapa1 Idade 1,115  1,092-1,139 <0,001 0,227  Idade 1,088 1,062-1,114 <0,001 0,134 

            

Etapa2 Idade 1,111  1,087-1,136 <0,001 

0,278 

 Idade 1,093 1,066-1,120 <0,001 

0,172 

 Obesidade 3,397  2,242-5,146 <0,001  Obesidade 2,362 1,551-3,598 <0,001 

            

Etapa3 Idade 1,110  1,086-1,135 <0,001 

0,285 

 Idade 1,091 1,064-1,118 <0,001 

0,181  Obesidade 3,346  2,207-5,072 <0,001  Obesidade 2,282 1,495-3,481 <0,001 

 Tabagismo 1,749  1,026-2,981 0,040  Diabetes Mellitus 1,663 1,007-2,738 0,047 

            

Etapa 4 Idade 1,113  1,088-1,138 <0,001 

0,291 

      

 Obesidade  3,224  2,122-4,897 <0,001       

 Tabagismo 1,763  1,033-3,009 0,037       

 Menarca<12y  1,581  1,016-2,461 0,042       

Regressão logística Forward stepwise. OR: razão de chance; IC95%:intervalo de confiança 95%; R2:R ao quadrado do modelo de Nagelkerke. 
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7.1.4 Discussão 

 

O principal achado deste estudo foi que a presença de menarca precoce aumentou a 

chance de hipertensão em 58% em mulheres na pré-menopausa. No entanto, em mulheres na 

pós-menopausa, a menarca precoce não foi preditora de hipertensão. Obesidade, entretanto, 

explicou muito da chance de hipertensão tanto em mulheres pré-menopausadas como pós 

menopausadas.  

Neste estudo, a alta proporção de mulheres com colesterol elevado e diabetes tipo 2 

chamou nossa atenção. Dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 2019 mostraram que a 

prevalência de colesterol elevado foi de 17,6% em mulheres de 18 anos de idade ou mais (SÁ 

et al, 2022), enquanto que a prevalência de diabetes tipo 2 foi 8,4% (REIS et al,2022). Esta 

diferença de perfil epidemiológico indica que a população deste estudo não é representativa da 

população de mulheres brasileiras com o mesmo intervalo de idade. Apesar disso, a amostra é 

apropriada para estudos de associação e mecanismos de doenças, mas não para estudos de 

prevalência 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 proporção próxima 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 probabilísticas podem indicar que a menarca 

ocorre mais cedo do que o esperado em cerca de um quarto/um quinto das mulheres brasileiras. 

Também é interessante notar que a menarca precoce foi evidenciada em mulheres 

significativamente mais jovens (tabela 2), o que está alinhado com os resultados de estudos 

anteriores, revelando uma tendência crescente em direção a menarca mais precoce nas últimas 

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 início precoce de puberdade (AHMED et al, 2009). Em 

concordância com essa suposição, mesmo observando amplas disparidades na média de idade 

da menarca de acordo com etnia e raça, a obesidade explicou 46% da proporção das tendências 

temporais em direção a uma menarca precoce (WANG et al, 2024)  

Assim como o presente estudo, outros demonstraram que a menarca mais precoce está 

associada à maior adiposidade na vida adulta (PRENTICE, VINER, 2013; CHO, HAN, 2023). 

Menarca precoce em mulheres é relatada como levar a uma elevada incidência de obesidade, 

atribuída a exposição prolongada a esteroides estrogênicos e adrenais, os quais promovem 
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acúmulo contínuo de gordura e afetam a sensibilidade insulínica, contribuindo para a obesidade 

na vida adulta (PRENTICE, VINER, 2013). No entanto, é importante examinar a pertinência 

de se estabelecer tal associação sem levar em conta o estado de adiposidade antes da puberdade, 

uma vez que foi demonstrado que a menarca precoce pode ser consequência do sobrepeso 

persistente na infância. É o que indica um estudo de base populacional realizado com crianças 

e adolescentes brasileiros (BARROS et al., 2019). Em uma subpopulação composta por 2274 

meninas de 12 a 17 anos, a menarca ocorreu mais precocemente naquelas com sobrepeso ou 

obesidade. Em consonância com esse resultado, estudos longitudinais têm demonstrado que 

quanto maior o ganho de peso na infância 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 não seria necessariamente atribuída à menarca precoce, mas uma 

consequência de fatores obesogênicos ambientais/genéticos persistentes, de modo que a 

menarca precoce não seria um fator causal, mas sim mediador. De fato, a idade precoce da 

menarca tem sido associada ao baixo peso ao nascer, rápido ganho de peso durante a infância e 

obesidade infantil, o que implica que a programação do desenvolvimento desempenha um papel 

na regulação do tempo puberal e nos resultados subsequentes na idade adulta, como obesidade, 

diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares (ZHOU et al, 2019; DUNGER et al, 2006). 

Em uma análise preliminar, apesar da maior proporção de obesidade no grupo da 

menarca precoce, a proporção de pressão arterial elevada e diabetes não foi igualmente maior. 

Vale ressaltar que, devido à natureza não ajustada da análise, o tão importante papel mediador 

da idade não foi considerado. Isso faz sentido porque, na análise posterior, a idade e a obesidade 

foram incluídas como preditoras de hipertensão 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 associação entre 

menarca precoce e hipertensão na idade adulta, e resultados conflitantes foram obtidos. Em 

concordância com nosso achado, Guo e coautores observaram maiores chances de hipertensão 

associada à 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 hipertensão (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 hipertensão. Outro grande estudo populacional da China mostrou que 

cada atraso de 1 ano na menarca estava associado a um aumento de 6,2% na prevalência de 

hipertensão (CHEN et al., 2021). Em contrapartida, a chance de hipertensão diminuiu em 3,0% 

a cada 1 ano de atraso na idade da menarca (ZHANG et al., 2020), enquanto a menarca precoce 

(≤ 14 anos) não se associou à hipertensão do adulto. Observou-se, ainda, efeito mediador 
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significativo do IMC sobre a associação entre idade da menarca e hipertensão. Em consonância, 

Chen et al., relataram uma redução de 3,1% na chance de hipertensão a cada aumento de 1 ano 

na idade da menarca, enquanto a menarca precoce não teve associação com hipertensão. 

Curiosamente, o efeito protetor da menarca tardia foi mediado pelo índice de massa corporal e 

circunferência da cintura, com efeito moderador pelo status menopausal. Em termos práticos, 

em mulheres na pré-menopausa, o efeito da menarca tardia sobre as menores chances de 

hipertensão dependeu dos valores de índice de massa corporal e circunferência da cintura 

(CHEN et al., 2023).  

Embora a maioria indique outra direção, algumas observações interessantes podem ser 

feitas entre o presente estudo e o anterior. A distribuição da massa corporal e da adiposidade 

central são bastante diferentes comparando-se as populações chinesa e brasileira. Neste estudo, 

o IMC foi maior que 29 kg/m2 e a circunferência da cintura foi de quase 98 cm no grupo de 

mulheres pós-menopausadas. No estudo de Zhang et al. (2020) o IMC foi de aproximadamente 

25 kg/m2, e a circunferência da cintura foi inferior a 80 cm em um subgrupo composto por dois 

terços das mulheres na pós-menopausa (ZHOU et al., 2019). Assim, na população brasileira de 

mulheres na pós-menopausa, a obesidade pode ser um preditor dominante de hipertensão, a 

ponto de sobrepor um papel marginal da idade da menarca como preditor de hipertensão na 

idade adulta.  

Com base em uma lacuna observada na literatura, pretendemos testar se a menarca 

precoce aumentaria as chances de hipertensão na idade adulta e, em caso afirmativo, a 

menopausa mudaria essa relação? Descobriu-se recentemente que um grupo de genes está 

associado à hipertensão e obesidade de início precoce em adolescentes taiwanesas cuja menarca 

era precoce (FAN et al., 2023). Embora esse resultado precise ser reproduzido em mulheres 

adultas, essa evidência apoia, pelo menos em parte, nossa hipótese. Como supostos mecanismos 

subjacentes, os efeitos protetores vasculares do estradiol são conhecidos por retardar o 

desenvolvimento da hipertensão e proteger os vasos sanguíneos dos efeitos prejudiciais da 

hipertensão. Comparadas a homens e mulheres na pós-menopausa, as mulheres na pré-

menopausa estão relativamente protegidas contra a hipertensão e suas complicações (DUBEY 

et al., 2002). No entanto, mulheres que apresentam estimulação estrogênica precoce 

desenvolverão maior adiposidade, resultando em maior resistência à insulina, aumento da 

resistência vascular periférica, aumento da atividade do sistema nervoso simpático e do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona e disfunção endotelial (ZHANG et al., 2019), que sabidamente 

contribuem para o desenvolvimento e progressão da hipertensão (PAZ; MENDONZA; 

CASTILLHO, 2023). Apesar disso, entre as mulheres que já entraram na menopausa, os efeitos 
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da menarca podem ser mitigados por causa do envelhecimento, obesidade e outros distúrbios 

cardiometabólicos que são mais prevalentes neste grupo (MARCHI et al, 2017; OPPERMANN, 

SPRITZER, 2024). É bem sabido que o envelhecimento em homens e mulheres é tipicamente 

marcado por níveis elevados de pressão arterial (BAKSI et al, 2009). Um mecanismo potencial 

que contribui para o aumento da pressão arterial em mulheres idosas na pós-menopausa é a 

ativação do sistema renina-angiotensina, como evidenciado pelo aumento da atividade da renina 

plasmática (SCHUKERT et al, 1997). Além disso, a obesidade é uma característica central da 

síndrome metabólica, um conjunto de condições que incluem resistência à insulina, diabetes 

tipo 2, dislipidemia e hiperleptinemia, que podem influenciar os níveis de pressão arterial. O 

aumento do peso corporal, os níveis elevados de leptina plasmática e o envelhecimento têm 

sido associados ao aumento da ativação do sistema nervoso simpático em mulheres na pós-

menopausa (HOGARTH et al, 2008) Portanto, é plausível sugerir que esses fatores 

coletivamente promovem um impacto mais significativo na hipertensão em mulheres na pós-

menopausa  em comparação com a menarca precoce isolada. 

Este estudo apresenta algumas limitações. Primeiramente, não exploramos outros 

fatores de confusão relacionados à saúde reprodutiva feminina, como menopausa de início 

precoce, menopausa induzida por cirurgia, multiparidade e nuliparidade e pré-eclâmpsia. Em 

segundo lugar, todos os participantes residem em Baependi, uma pequena cidade com grande 

atividade rural localizada no Sudeste do Brasil. Portanto, esses resultados não podem ser 

extrapolados para a população brasileira em geral. Em terceiro lugar, dada a natureza transversal 

do estudo, a relação de causa e efeito não pode ser determinada. Quarto, a idade da menarca foi 

adquirida por meio de questionário, portanto, pode estar sujeita a viés de memória. No entanto, 

como esse é um evento significativo na vida da mulher, a chance de equívoco provavelmente 

será minimizada. Por outro lado, os principais pontos fortes são que nosso estudo possui um 

tamanho amostral adequado, o que permitiu alto poder estatístico, e, adicionalmente, as medidas 

antropométricas e de pressão arterial foram obtidas por um único examinador. 

Em conclusão, nossos dados indicam que a chance de hipertensão foi maior em mulheres 

que relataram menarca precoce, mas apenas naquelas em idade reprodutiva. A proporção de 

hipertensão explicada pela menarca precoce foi muito pequena, e a obesidade foi o principal 

preditor de hipertensão, independentemente do estado menopausal. Esses achados evidenciam 

a necessidade de abordagens precoces relacionadas à saúde reprodutiva da mulher desde a 

infância, principalmente o controle precoce da adiposidade, visando prevenir o rastreamento de 

doenças cardiometabólicos relacionadas à obesidade. 
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8 CONCLUSÕES  
 

Nossos dados demonstram que a frequência de mulheres que apresentaram menarca 

precoce foi de 21,3%. Além disso, nossos dados indicam que a chance de hipertensão foi maior 

em mulheres que relataram menarca precoce, mas apenas naquelas em idade reprodutiva. A 

proporção de hipertensão explicada pela menarca precoce foi muito pequena, e a obesidade foi 

o principal preditor de hipertensão, independentemente do estado menopausal. Esses achados 

evidenciam a necessidade de abordagens precoces relacionadas à saúde reprodutiva da mulher 

desde a infância, principalmente o controle precoce da adiposidade, visando prevenir o 

rastreamento de doenças cardiometabólicas relacionadas à obesidade. 
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Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo – 

HC/FMUSP 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 
 

 

 

 

Protocolo: “Mapeamento Genético e Herdabilidade de Fenótipos Cardiovasculares 

em Núcleos Familiares da População Brasileira: Projeto Corações de Baependi” 

 

 

 

 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1. NOME............................................................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº ......................................................................... 

SEXO .M □ F □ DATA NASCIMENTO: ......../......../.............. 

ENDEREÇO............................................................................................Nº..........................

APTO:..................BAIRRO:...................................................................................... 

CIDADE.............................................CEP:............................TELEFONE: DDD (............)  

 

2. RESPONSÁVEL LEGAL.................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:.............................................................................. 

SEXO: M □ F □ DATA NASCIMENTO: ......../......../.............. 

ENDEREÇO............................................................................................Nº..........................

APTO:..................BAIRRO:...................................................................................... 

CIDADE.............................................CEP:............................TELEFONE: DDD (............)  
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DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

 

 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Mapeamento Genético e 

Herdabilidade de Fenótipos Cardiovasculares em Núcleos Familiares da População 

Brasileira: Projeto Corações de Baependi” 

 

PESQUISADOR: José Eduardo Krieger 

CARGO/FUNÇÃO: Pesquisador do Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 61539 

UNIDADE/DEPARTAMENTO: Instituto do Coração - InCor 

 

1. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

RISCO MÍNIMO  RISCO MÉDIO  

RISCO BAIXO  RISCO MAIOR  

 

 

1. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses / 2 anos de duração do projeto completo. 

 

 

1 – Você está sendo convidado (a) a participar do estudo de “Mapeamento Genético 

e Herdabilidade de Fenótipos Cardiovasculares em Núcleos Familiares da 

População Brasileira: Projeto Corações de Baependi” que tem como objetivo estudar 

a forma com que as doenças do coração, pressão arterial e diabetes são herdadas por 

membros da mesma família. Para isso você e sua família foram escolhidas (as) para 

participar deste projeto após uma seleção, mas não houve um motivo em especial. 

 

 

2 – Você preencherá um questionário relacionado a diversas questões (saúde, 

alimentação, atividade física, qualidade do sono etc.). Além disso, você terá a sua pressão 

avaliada com o aparelho de medir pressão, será submetido a exames de sangue que serão 

tirados de uma veia do braço com seringas e agulhas descartáveis causando um leve 

desconforto. Os exames do seu sangue são exames de rotina (hemograma, colesterol, 

glicose, triglicérides etc.). Além disso, medidas antropométricas (peso, altura, 

circunferência de cintura etc.), ecocardiograma de carótida, determinação da velocidade 
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de onda de pulso (elasticidade da artéria), determinação do índice tornozelo-braço, 

avaliação de distúrbios do sono, eletrocardiograma e monitoramento ambulatorial da 

pressão arterial (MAPA). Lembrando que nenhum desses testes citados acima são 

invasíveis e causam dores. Uma amostra do seu sangue e do DNA (material genético) que 

será coletado de seu sangue deverá ser congelada e armazenada no Laboratório de 

Genética e Cardiologia Molecular do Instituto do Coração – HCFMUSP, sob 

responsabilidade do diretor deste Laboratório, para possíveis análises futuras, que 

somente serão realizadas com o seu consentimento. 

 

3 – Os desconfortos que esses exames podem acarretar são: dor na hora de tirar sangue 

da veia do braço, pequeno sangramento no local da picada da agulha, gasto de seu tempo 

para a realização dos seus exames. Será necessário a disponibilidade de dois dias para 

realização de todos os exames. Não há riscos maiores para esses exames. 

 

4 – Com a participação nesse estudo você estará contribuindo com o esclarecimento de 

algumas questões genéticas que podem influenciar na pressão arterial, distúrbios do sono, 

diabetes e doenças do coração. Além disso, você terá a oportunidade de fazer exames 

sofisticados que podem ajudar a diagnosticar algum problema de saúde que você possa 

ter. Finalmente, os resultados do presente estudo podem ser extrapolados para o restante 

da população brasileira. 

 

5 – Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é 

o Dr. José Eduardo krieger que pode ser encontrado no endereço: Rua Dr. Enéas de 

Carvalho Aguiar, 44/10° andar, Cerqueira César, São Paulo - SP Telefone (s): (011) 3069-

5329. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) através do(s) telefone(s): (11) 3069-6492 / 

(11) 3069-6442; e-mail: cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br; ou 

endereço: Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – CEP: 05430-010 

 

6 – É garantida a sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, 

portanto você poderá deixar de participar deste estudo, sem qualquer prejuízo; 

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
mailto:secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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7 – Direito de confidencialidade: As informações obtidas de seus exames e consultas 

serão analisadas juntamente com as de outros pacientes, não sendo divulgada a 

identificação de nenhum paciente; 

 

8 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. Você 

poderá questionar sobre os resultados deste estudo que sejam do conhecimento dos 

pesquisadores; 

 

9 – Não há custos pelos exames e consultas. Também não há compensação 

financeira, e nenhum tipo de pagamento ou remuneração relacionado à sua participação 

no estudo; 

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Mapeamento Genético e Herdabilidade 

de Fenótipos Cardiovasculares em Núcleos Familiares da População Brasileira: 

Projeto Corações de Baependi” 

 

 

Eu discuti com o Dr. José Eduardo Krieger sobre a minha decisão em participar nesse 

estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a 

serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício 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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Sim ( ) Não ( ) 

 

 

 
Assinatura do paciente/representante legal Data  / / 

 

 

 

 

 
Assinatura da testemunha Data  / / 

 

 

 

 

OBS: para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

 

 

 

(Somente para o responsável do projeto) 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

 

 

 

 
Assinatura do responsável pelo estudo Data  / / 
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APÊNDICE B - MANUSCRITO 1 PUBLICADO 
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APÊNDICE C - MANUSCRITO 2 PUBLICADO 
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