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RESUMO

Introdugio: As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de mortalidade global,
exercendo um impacto significativo na qualidade de vida e nos custos com a satde. A identificacao preco-
ce dos fatores de risco associados as DCV e seus possiveis mediadores é crucial para o desenvolvimento de
estratégias de prevencdo mais eficazes e para o estabelecimento de metas terapéuticas, visando melhores
resultados clinicos e a prevencédo de desfechos adversos. As evidéncias sugerem que a menarca precoce
estd associada ao aumento do risco de desenvolvimento de DCV na vida adulta. Portanto, considerar a
idade da menarca durante as avaliagoes clinicas pode ser um fator importante para identificar mulheres
com maior probabilidade de desenvolver DCV e seus fatores de risco ao longo da vida. Objetivos: Revisar
a literatura sobre a relagdo entre menarca precoce e risco cardiovascular em mulheres na idade adulta.
Métodos: Foram utilizados artigos cientificos em inglés e portugués publicados até 2023 nas bases de
dados PubMed, Scopus e SciELO, utilizando os descritores “early menarche, hypertension, dyslipidemia,
diabetes e obesity” com o operador booleano “and” Resultados: Esta revisao explora aspectos fundamen-
tais relacionados as alteragcdes metabdlicas e hormonais associadas ao desenvolvimento puberal precoce,
bem como sua ligagdo com os principais fatores de risco para DCV, como obesidade, hipertensao, diabetes
e dislipidemia. Concluséio: A obesidade desempenha um papel significativo como mediadora da influén-
cia da maturacio precoce sobre os demais fatores de risco. No entanto, outras varidveis devem ser consi-
deradas, evidenciando a necessidade de investigagdes adicionais para uma compreensio mais abrangente
da associa¢do entre menarca precoce e os fatores de risco para DCV.

Palavras-chave: Menarca precoce. Dislipidemia. Hipertensao. Diabetes. Obesidade.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) represent the leading cause of global mortality, significantly
impacting quality of life and healthcare costs. Early identification of risk factors associated with CVD and
their potential mediators is crucial for developing more effective prevention strategies and establishing
therapeutic goals aimed at better clinical outcomes and preventing adverse events. Evidence indicates that
early menarche is associated with an increased risk of developing CVD in adulthood. Therefore, consider-
ing menarche age during clinical evaluations may be an important factor in identifying women with a high-
er likelihood of developing CVD and its risk factors throughout life. Objectives: To review the literature
on the relationship between early menarche and cardiovascular risk in adult women. Methods: Scientific
articles in English and Portuguese published up to 2023 were selected from the online databases PubMed,
Scopus, and SciELO, using the descriptors “early menarche, hypertension, dyslipidemia, diabetes, and obe-
sity” with the Boolean operator “and”” Results: This review explores key aspects related to metabolic and
hormonal changes associated with early puberty onset and its connection with major CVD risk factors
such as obesity, hypertension, diabetes, and dyslipidemia. Conclusion: Obesity plays a significant role as a
mediator in the influence of early maturation on other risk factors. However, it is important to consider that
other variables may influence this relationship, highlighting the need for further research to gain a more
comprehensive understanding of the association between early menarche and CVD risk factors.

Keywords: Early menarche. Dyslipidemia. Hypertension. Diabetes. Obesity.
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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de mortalidade no mundo e contribuem con-
sideravelmente para a reducdo da qualidade de vida
e o aumento dos gastos com satde’. Nos ultimos
anos, diversos estudos tém demonstrado a associa-
¢do entre menarca precoce e desfechos cardiovas-
culares ao longo da vida®®.

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

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

RESULTADOS

As DCV sao um grupo de doencgas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) que afetam locais especifi-
cos do aparelho circulatério, como o coragdo e os
vasos sanguineos. Dentre as DCV mais prevalentes,
destacam-se a doenca arterial coronariana (DAC),
o acidente vascular encefdlico (AVE) e a doenca
arterial periférica (DAP)'. Diversos estudos popu-
lacionais demonstram que as DCV constituem a
principal causa de mortalidade global, sendo res-
ponsdveis por aproximadamente 17,9 milhdes de
mortes por ano®.

No que diz respeito a mortalidade por DCV
entre os sexos, no Brasil, as mulheres apresentam
maiores taxas em relacdo aos homens, 22,42% e
20,89%, respectivamente®®. Nos Estados Unidos, as
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DCV também sdo a principal causa de morte entre
mulheres, sendo responsaveis por quase 1 a cada
3 mortes’. Além disso, no sexo feminino, a maior
incidéncia de DCV concentra-se nas faixas etdrias
entre 45 e 65 anos®”’.

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

Em 2018, o Brasil registrou aproximadamente
395.700 6bitos em decorréncia das DCV. Dado o im-
pacto negativo na saude individual, nos sistemas de
saude e na economia, causando prejuizos sobretudo
as camadas mais vulneraveis da populagdo, o moni-
toramento dos fatores de risco tornou-se imperativo
para a prevengdo e controle dessas patologias'>-'*.

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

Embora existam muitos pontos em comum, va-
rias diferencas entre homens e mulheres em termos
de fatores de risco para DCV sdo evidentes. Tanto o
risco de acometimento quanto as mortes por HAS
e DM2 afetam em maior nimero os homens do que

as mulheres®*-*% entretanto, a obesidade e a dislipi-

demia sdo mais prevalentes no sexo feminino®’-*’.
Nas mulheres, eventos como menarca e menopausa
precoces, bem como o uso de agentes hormonais
contraceptivos, podem estar associados ao aumen-
to do risco de DCV®°,

Nao hd consenso na literatura a respeito do efeito
da idade da menarca sobre a idade da menopausa.

Todavia, alguns estudos sugerem que mulheres que
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tiveram menarca precoce entram no periodo de me-
nopausa mais cedo®'. Nesse sentido, hd um consenso
na literatura de que a menopausa precoce constitui
um maior risco para o desenvolvimento de proble-
mas cardiovasculares, provavelmente devido a re-
ducdo da produgdo de estrégeno, uma vez que se
acredita que seus baixos niveis estejam diretamente
ligados ao aparecimento dessas doengas®’. Obser-
va-se, portanto, que fatores reprodutivos ligados ao
sexo feminino podem estar associados ao aumento
do risco de DCV?, e a rela¢do entre menarca preco-
ce e DCV precisa ser mais bem investigada®.

DISCUSSAO

Durante a adolescéncia, as meninas passam por
uma série de eventos que levam ao amadurecimen-
to sexual por meio de sucessivas transformacdes
em tecidos, 6rgdos e sistemas corporais. O inicio
da vida reprodutiva é marcado pela menarca, ini-
cio dos ciclos ovulatdrios e consequente liberagio
de hormonios sexuais, responsdveis pelo apareci-
mento dos caracteres sexuais secunddrios, como o
crescimento das mamas, redistribuicdo e aumento
da gordura corporal e o surgimento da pilificagdo
pubiana e axilar®.

A menarca é definida como a primeira menstrua-
¢do. Geralmente, ocorre em meninas com idades en-
tre 9 e 18 anos, cerca de dois a quatro anos apos o
inicio do aparecimento dos caracteres sexuais secun-

FIGURA 1. Evolugio da idade da menarca ao longo da histéria humana

darios®®. Dessa forma, a menarca é um marco no de-
senvolvimento das meninas, pois caracteriza o inicio
da capacidade reprodutiva®’. A menarca anuncia o
inicio da funcio ovariana ciclica, que inclui o aumen-

1. Trata-se de

to da secrecdo endogena de estradio
um fenomeno fisiolégico complexo que depende de
um conjunto fortemente orquestrado de alteragoes
neuro-hormonais no eixo hipotialamo-hipéfise-o-
vério, influenciando a maturacdo sexual. O evento-
-chave para o inicio do desenvolvimento puberal é o
aumento e a liberacdo pulsatil do horménio libera-
dor de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotdlamo. O
GnRH é secretado para as veias portais hipofisarias,
estimulando subsequentemente a secrecdo sistémica
episddica de horménio luteinizante (LH) e hormo-
nio foliculo-estimulante (FSH) pela hipéfise anterior.
Esses dois hormonios coordenam a funcdo dos ova-
rios, permitindo a producio dos esteroides sexuais e
o desenvolvimento folicular®>#°.

A estimativa evolutiva da idade da menarca des-
de a pré-histdria até o presente sugere que, nas mu-
lheres da era paleolitica, a menarca ocorria entre 7 e
13 anos, e a maturidade sexual precoce compensava
a expectativa de vida reduzida. Durante a Antigui-
dade e a Idade Média, hd relatos de que a menarca
ocorria por volta dos 14 anos (variando entre 12 e 15
anos). No periodo Moderno, logo ap6s a Revolugao
Industrial, a menarca era relatada como ocorrendo
mais tardiamente, por volta dos 15 e 16 anos, prova-
velmente devido as piores condi¢des de vida da po-
pulacéo naquele momento da histéria* (Figura 1).

10 anos 14 anos 14 anos 15 e 16 anos 12 e 13 anos 12 e 13 anos
. 4 . 4 . 4 L 2 L 4
Periodo Idade Classica Idade Média Idade Moderna Décadas de 50 Periodo
Paleolitico  500ac até 500dc 618-1550 dc 1760-1840 dc a90 Contemporineo

Fonte: Elaboragéo prépria.
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Dados indicam que, a partir do século XX, a ida-
de da menarca diminuiu cerca de 3 meses por dé-
cada®'. Além disso, estudos relatam que a tendén-
cia secular para uma menarca mais precoce ainda
estd em curso, tanto em paises em desenvolvimento
quanto nos desenvolvidos®, mas a taxa de declinio
nos ultimos anos foi muito mais lenta do que a ob-
servada no final do século XIX e inicio do século
XX. Identificar os principais fatores que explicam
esse fendmeno ainda é dificil. Contudo, estudos po-
pulacionais sugerem que fatores como clima, etnia
e, principalmente, fatores nutricionais podem ter
impacto, devido a sua associa¢do com sobrepeso e
obesidade™.

Na ultima década, vérios estudos de gendmica
identificaram grupos de variantes genéticas relacio-
nados & idade da menarca™-*°. Assim, assume-se
que uma predisposicdo genética poderia modular
a idade da primeira menstrua¢do®’. Estudos en-
volvendo andlises de genoma inteiro descreveram
particularidades genéticas com associagoes signifi-
cativas com a idade da menarca, evidenciando que
a menarca precoce esta associada a mutagdes/poli-
morfismos nos genes MKRN3/MAGEL2*, DLK1/
WDR25* e KCNK9*.

O conhecimento atual sobre essa tematica suge-
re que a etnia é um fator importante na determina-
¢do da idade da menarca. Estudos apontam que me-
ninas afro-americanas entram na puberdade mais
cedo e atingem a menarca em idade mais jovem do
que meninas caucasianas e hispanicas®®. Essas dife-
rencgas étnicas no tempo puberal resultam de uma
combinacdo de fatores genéticos, sociais e ambien-
tais, que sdo heterogéneos tanto dentro quanto en-
tre as populagoes*™®.

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado
que adolescentes com niveis socioecondmicos mais
altos tém menarca mais cedo do que aquelas com
niveis socioeconémicos baixo e intermediario, su-
gerindo que a tendéncia de redugdo na idade da me-
narca a longo prazo poderia ser influenciada pelas
melhorias no status socioeconémico das ultimas
décadas™. Um indicativo da relagdo entre a idade da
menarca e a condi¢do socioecondmica é que fatores
como desnutricdo e inseguranca alimentar estéo as-
sociados a menarca tardia, enquanto ganho de peso
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subito e elevados niveis de gordura corporal estdo
associados & menarca precoce®®. Em um estudo rea-
lizado com 160 meninas de 6 a 17 anos na cidade de
Londrina, no estado do Paran4, observou-se que, no
grupo de meninas com nivel socioeconémico mais
elevado, a idade da menarca foi semelhante a de po-
pulacdes de paises desenvolvidos, ou seja, entre 10
e 12 anos, reforcando a premissa de que a idade da
menarca tende a ser mais precoce em populagoes
com maior nivel socioecondmico®.

Diversos estudos vém tentando compreender
como as experiéncias nos estdgios iniciais da vida
afetam a satide ao longo do desenvolvimento. Nesse
sentido, a epigenética explica como a exposicio a
diferentes contextos ambientais durante a infancia
e até mesmo no periodo gestacional pode modu-
lar a expressio génica®*®®. Essas modificagdes epi-
genéticas tém o potencial de influenciar o risco de
doengas e o curso do desenvolvimento ao longo da
vida®®.

Estudos sugerem que o baixo peso ao nascer e a
desnutricdo nos primeiros anos de vida favorecem
o surgimento de obesidade ao longo do crescimen-
to®”. Sabe-se que criancas obesas crescem mais ra-
pido e atingem a maturagao sexual mais cedo do que
criangas com peso adequado®®. A obesidade aliada &
rapida maturacdo sexual pode trazer consequéncias
negativas a longo prazo, como o desenvolvimento
de DCV?®.

Evidéncias indicam que a menarca precoce,
quando ocorre antes dos 12 anos de idade, esta
associada ao aumento da obesidade®’, a sindrome
metabolica® e ao cincer de mama®® na vida adul-
ta. Além disso, cerca de 14,9% das meninas que
tiveram menarca antes dos 12 anos parecem de-
senvolver morbidades relacionadas ao aparelho re-
produtor, como miomas e pré-eclampsia, além de
outras condic¢des, como DCYV, sindrome metabdlica
e DM2°%*, Ademais, estima-se que mulheres que
tiveram menarca precoce apresentam maior risco
de mortalidade por DM2, cancer de mama e outros
tipos de cancer, em comparagdo com aquelas que
tiveram menarca mais tardiamente®. Os problemas
relacionados a menarca precoce ndo ocorrem ape-
nas na vida adulta. Estima-se que, na adolescéncia,
a menarca precoce possa facilitar o aparecimento
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de problemas psicossociais, como o inicio preco-
ce do consumo de alcool e da atividade sexual, au-
mentando a probabilidade de doencas sexualmente
transmissiveis e gravidez®®

Por fim, destaca-se que nos ultimos anos, diver-
sos estudos tém demonstrado que a menarca preco-
ce pode aumentar o risco de mortalidade por DCV
em mulheres, devido a sua relacdo com fatores de
risco cardiovascular e possiveis alteragdes na estru-
tura e funcdo dos vasos sanguineos®”*” . Sabe-se
que a menarca precoce estd associada ao aumento
da adiposidade®, o que contribui para a ocorrén-
cia de disturbios cardiometabélicos, como DM?*"°,
HAS"™ e dislipidemia™. J& é
que a presenca de pelo menos um desses distturbios

¢é consenso na literatura

impacta consideravelmente a satide cardiovascular
(Figura 2).

FIGURA 2. Menarca precoce e fatores de risco cardiovascular

. i

1

Obesidade

Menarca
Precoce

Menarca precoce e morbimortalidade
cardiovascular

Fonte: Elaboragéo prépria.

A alta morbimortalidade associada as DCV tem
gerado grandes investimentos centrados na iden-
tificacdo de seus principais determinantes’®. Con-
siderando a alta prevaléncia de DCV e seu con-
sequente impacto social e econdmico, é essencial
investir na prevencdo da doencga e na promogio
da saude.

A menarca precoce tem sido associada ao risco
aumentado de doenca coronariana e a um maior
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risco de outros eventos cardiovasculares, além de
mortalidade por todas as causas®. Nos ultimos
anos, diversos estudos tém demonstrado a asso-
ciacdo entre a idade da menarca e fatores de ris-
co para DCV’*”®, Um estudo realizado no Reino
Unido entre 2006 e 2010, envolvendo mulheres de
40 a 69 anos, evidenciou que a menarca precoce é
um fator de risco para DCV na vida adulta”. Em
uma metanalise abrangendo doze estudos de coor-
te, com um total de 2.341.769 participantes, Chen
et al.”” observaram que o aumento de um ano na
idade da menarca reduziu o risco relativo de mor-
talidade por doenca isquémica do coracdo e AVE.
Os autores também identificaram uma associacdo
dose-resposta ndo linear entre a idade da menarca e
mortalidade por todas as causas, com o menor risco
observado em idades de menarca aos 15 anos.

Além disso, em outra metandlise envolvendo 17
estudos, Mishra et al.”® observaram que uma vida
reprodutiva mais curta pode estar associada a um
maior risco de eventos cardiovasculares, com o ris-
co relativo de AVE sendo aproximadamente 1,5 ve-
zes maior entre mulheres que tiveram menarca pre-
coce e, posteriormente, menopausa precoce. Esse
mesmo estudo mostrou que a reducdo de um ano
na idade da menarca aumentaria o risco de mortali-
dade por DCV em aproximadamente 8%.

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

O aumento exagerado do indice de massa corpo-
ral (IMC) na adolescéncia pode causar transforma-
¢coes hormonais, acelerando a maturacdo sexual e,
consequentemente, antecipando a idade da menar-

%, que sabidamente estd associada ao aumento
dos fatores de risco para DCV, como elevacdo da
pressdo arterial, niveis de hemoglobina glicada, dis-
lipidemia e DM?®*,
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Virios fatores reprodutivos tém sido relaciona-
dos ao risco aumentado de DAC e AVE. Esses fato-
res também podem estar ligados ao risco de DAP
e insuficiéncia cardiaca®. Essas associacdes podem
estar relacionadas, pelo menos em parte, ao nivel de
exposic¢do ao estrogénio ao longo da vida®.

Menarca precoce e obesidade

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

A obesidade é caracterizada pelo acimulo ex-
cessivo ou anormal de gordura corporal, com efei-
tos adversos significativos na manutencao da saide.
E considerada uma das maiores epidemias do mun-
do ocidental e atualmente é reconhecida como um
grave problema de satide publica®. Alguns pesqui-
sadores sugerem que a obesidade é resultado de um
balango energético positivo®. Esse desbalanco pode
comecar em qualquer fase da vida e ser influencia-
do por habitos culturais ou familiares. Essa condi-
¢do estd associada a complicacdes socioecondmicas
e a varias comorbidades relacionadas a saude. Além
disso, pode ser influenciada por multiplos fatores,
como genéticos, psicossociais, culturais, nutricio-
nais, metabolicos e endécrinos®-*°.

H4 consenso de que maior peso corporal e gan-
ho de peso excessivo na infincia aumentam o risco
de menarca precoce’’. Um estudo envolvendo me-
ninas de 9 a 16 anos demonstrou que aquelas com
menarca antes dos 12 anos apresentaram valores de
IMC significativamente maiores do que as meninas
com menarca apods os 13,7 anos. Ou seja, meninas
que tiveram menarca precoce tém duas vezes mais
chance de apresentarem obesidade na idade adul-
ta®®. Esses dados sugerem que a obesidade pode ser
um dos preditores para a ocorréncia de menarca
precoce. Além disso, estudos mostraram que o au-
mento da gordura corporal pode precipitar o esti-
rdo de crescimento, acelerando ainda mais a ocor-
réncia da menarca®.
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Ademais, a menarca precoce pode desencadear
obesidade devido a manutengéo continua do act-
mulo de gordura pela exposicdo prolongada ao es-
trogénio e aos esterdides adrenais responsaveis pelo
controle metabdlico®®. Prentice e Viner®®’, em um
estudo longitudinal envolvendo mulheres finlande-
sas, demonstraram que a menarca precoce estava
associada a um IMC mais elevado apds a adolescén-
cia. Esses dados sugerem que a obesidade na vida
adulta poderia estar relacionada a ocorréncia de
menarca precoce.

Estudos mostram que os niveis de leptina estao
aumentados em individuos com obesidade®. Além
disso, sabe-se que a leptina pode estimular a secre-
¢ao de gonadotrofinas de forma pulsatil e, conse-
quentemente, desencadear o inicio da puberdade®.
Esse hormoénio, 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
desempenha um papel importante na modulagio
do metabolismo de lipidios e carboidratos e na sen-
sibilidade a insulina®®.

O tecido adiposo desempenha um papel funda-
mental na modulacdo do sistema imunoldgico. A
obesidade, caracterizada pelo excesso de tecido adi-
poso branco, é considerada uma doenca de cariter
inflamatério cronico”. Nesse contexto, a obesidade
¢é acompanhada pela liberacio de citocinas pré-in-
flamatorias (interleucina-6, fator de necrose tumo-
ral e proteina C reativa) e uma resposta inflama-

100 " A interleucina-6 foi identificada

téria sistémica
como um fator estimulante para a aromatase, uma
enzima responsavel pela producéo de estrogénio no
tecido adiposo por meio da conversdo de andrége-
nos’**?, A inflamag@o cronica também favorece a
diminuicdo da proteina carreadora de hormonios
sexuais (SHBG - sex hormone-binding globulin) no
figado; tais alteracdes poderiam precipitar o desen-
volvimento puberal precoce, com ativacdo secun-
daria do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal'®**.
Foi levantada a hipétese de que os “desregula-
dores endécrinos’; ou seja, substancias que podem
perturbar a funcdo enddcrina normal, podem mo-
dificar a idade da menarca. Estudos epidemiolégi-

cos demonstram que a exposicdo precoce a esses
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desreguladores, como metais pesados e compos-
tos organoclorados semelhantes ao estrogénio,
tem sido associada ao aumento do risco de obe-
sidade infantil e, consequentemente, de menarca
precoce'®.

Portanto, a ligagdo entre menarca precoce e obe-
sidade na idade adulta pode estar relacionada a sua
associagdo comum com o excesso de gordura cor-
poral. O rdpido ganho de peso na infancia pode ser
o fator etiologico de crescimento precoce e é um
preditor tanto para menarca precoce quanto para o

aumento do risco de obesidade'®*.

Menarca precoce e diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca ca-
racterizada por hiperglicemia persistente, causada
por uma deficiéncia na producio ou falta de insulina
e/ou sua incapacidade de exercer adequadamente

seus efeitos metabdlicos'®®

. No Brasil, o percentual
de pessoas acometidas pelo DM2 aumentou 31%
nos ultimos dois anos. Em 2021, a taxa de morbida-
de hospitalar por DM2 foi de 12.054.827 casos, com
8.468 internacdes e uma taxa de mortalidade de
5,49%, com predominancia nas faixas etarias de 20
a 80 anos'®. Até 2014, cerca de 422 milhdes de pes-
soas eram acometidas por DM2 no mundo. O DM2
¢é a forma mais comum de diabetes, representando
90% a 95% de todos os pacientes diabéticos, e esti-
ma-se que serdo 439 milhoes de casos até 2030'”".
Em 2019, o DM2 foi a causa direta de 1,5 milhdo
de mortes, e 48% desses dbitos ocorreram antes dos
70 anos. Outras 460.000 mortes por doengas renais
foram causadas pelo diabetes, e o controle glicémi-
co inadequado é responsavel por cerca de 20% das
mortes cardiovasculares'®®. Acredita-se que essa hi-
perglicemia esteja associada a complicagdes croni-
cas micro e macrovasculares, aumento da morbida-
de, reducédo da qualidade de vida e elevacdo da taxa
de mortalidade'®.

Estudos observacionais mostraram que a me-
narca precoce pode estar associada a um maior ris-
co de DM2 e intolerancia a glicose; essa associagio
¢é mais fraca, mas ainda evidente apds o ajuste para

110

obesidade na vida adulta''®. A obesidade na infan-

cia associada a menarca precoce também pode re-
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presentar um fator de risco para o desenvolvimento
de DM2 na fase adulta’*'. Além disso, a menarca
precoce esta associada a um IMC mais alto na vida
adulta, e o préprio IMC elevado é um importante
fator de risco para DM2'*>'*,

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

Além disso, foi levantada a hipdtese de que, na
menarca precoce, devido a maior exposicao a hor-
monios sexuais, com niveis mais altos de estradiol e
menores concentracdes de SHBG, poderia haver al-
teracdo na regulacéo glicémica, aumentando o risco
de DM**,

Menarca precoce e hipertensao arterial
sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é caracteri-
zada por valores de pressdo arterial (PA) sistolica
iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou PA diasté-
lica iguais ou superiores a 90 mmHg, ou pelo uso
de medicamentos anti-hipertensivos'®. Estudos
tém evidenciado que a HAS é um importante fator
de risco para morbimortalidade cardiovascular e
tem sido reconhecida como um problema de sauide

116 A HAS é nociva ao

publica em todo o mundo
coragdo e aos vasos sanguineos renais e cerebrais,
podendo levar ao aumento da ocorréncia de doen-
ca renal, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial co-
ronariana (DAC) e acidente vascular encefdlico
(AVE)IU’HS.

Existem vdrias particularidades que podem es-
tar relacionadas a incidéncia de HAS em mulheres,
dentre elas a menarca precoce'"’. Esta est4 associa-

da a exposigdo a niveis elevados de estrogénio, que
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demonstrou estar relacionado a regulagdo da PA'*.

A observacio da variagdo da PA durante episddios
de alteracdo dos niveis de estrogénio em mulheres
levou a hipétese de que esses hormonios poderiam
estar envolvidos na regulagdo da PA**'.

Dados de estudos in vivo e in vitro forneceram
evidéncias de que o estradiol (E2) — o estrogénio
mais potente em humanos — é um vasodilatador'??,
0 que potencialmente levaria a reducdo da PA. No
entanto, o E2 também pode induzir resisténcia a in-
sulina e, consequentemente, elevar a PA. Niveis ele-
vados de E2 em estados fisioldgicos, como puberda-
de, fase lutea do ciclo menstrual e final da gravidez,

128 A velo-

estdo associados a resisténcia a insulina
cidade do desenvolvimento maturacional e a expo-
sicdo precoce a altos niveis de E2 podem aumentar
o risco de desenvolvimento de HAS'*’. A idade pre-
coce da menarca pode resultar em um periodo mais
longo de exposicao e niveis mais elevados de estro-
génio. Ademais, niveis elevados de E2 podem inibir
a producdo de SHBG pelo figado, e niveis baixos
dessas globulinas estdo associados a um aumento
do risco de HAS'™.

E importante ressaltar que a relagdo entre
menarca precoce e niveis de SHBG ainda é objeto
de pesquisa e debate na comunidade cientifica.
Além disso, os niveis de SHBG podem variar
consideravelmente de pessoa para pessoa devido
a fatores genéticos, hormonais e ambientais.
Portanto, a relacdo entre a menarca precoce e 0s
niveis de SHBG é complexa e envolve multiplos
fatores. O estrogénio também pode aumentar a
PA por meio de atividades pré-inflamatérias'.
O metabolismo do estrogénio estd alterado, por
exemplo, em pacientes com doengas autoimunes,
como o ldpus eritematoso sistémico'*®. Ha evidén-
cias também de que a exposi¢do precoce a niveis
elevados de estradiol pode afetar o desenvolvimen-
to e a maturacdo do sistema vascular, levando a alte-
ragdes na estrutura e fungao dos vasos sanguineos,
o que pode contribuir para a HAS".

Um estudo envolvendo 15.807 mulheres residen-
tes no Reino Unido, com idades entre 40 e 79 anos,
indicou que mulheres que tiveram menarca precoce
apresentaram maiores taxas de HAS e aumento da
obesidade em comparacdo com mulheres que nao
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128 Ademais, outro estudo

tiveram menarca precoce
com 6.242 mulheres na China, com idades entre 21
e 92 anos, mostrou que a menarca tardia acarretaria
menor risco de HAS', e a andlise de uma grande
coorte de mulheres chinesas adultas jovens revelou
que tanto a idade precoce quanto a tardia da me-
narca (< 12 ou > 16 anos) estariam associadas ao
surgimento de HAS, com o risco substancialmente
aumentado entre mulheres com outros fatores im-
portantes, como obesidade, estresse psicoldgico, ta-
bagismo passivo e dieta desequilibrada*®.

Em uma meta-analise realizada com 17 estudos,
Bubach et al."*” demonstraram a relacdo causal entre
menarca precoce e HAS. Os autores argumentam
que a relagdo entre menarca precoce e HAS poderia
ser explicada pelo fato de a menarca precoce estar
associada a um maior risco de obesidade e adiposi-
dade na idade adulta. Concomitantemente, a obesi-
dade estd associada a niveis pressoricos mais eleva-
dos. Desse modo, tal associacdo pode ser mediada
pela composigdo corporal na idade adulta. No entan-
to, nenhum dos estudos incluidos nesta meta-analise
estimou o efeito indireto da composicéo corporal na
associacdo entre menarca precoce e HAS.

Com o objetivo de elucidar a associacdo entre
composi¢do corporal, menarca precoce e niveis de

[.**' conduziram um es-

pressdo arterial, Bubach et a
tudo em Pelotas/RS, avaliando 1.680 mulheres com
idade média de 30,2 anos. Os resultados indicaram
que 24,5% das participantes apresentaram menarca
precoce, definida como ocorrendo antes dos 12 anos
de idade. Os pesquisadores observaram que o indice
de massa gorda (espessura em centimetros da cama-
da de gordura visceral) explicou 65,8% da associagdo
entre menarca precoce e PA diastdlica. A associacdo
da menarca precoce foi significativa somente com a
PA diastélica. Os autores ndo forneceram uma ex-
plicacdo clara para a falta de associacéo entre a ida-
de da menarca e a PA sistdlica. No entanto, sugerem
que a falta de associacdo pode ser devido ao fato de
que a hipertensao sistdlica é mais comum em idades
mais avangadas, e que a idade média das mulheres
no estudo era de apenas 30 anos.

Estudos envolvendo mulheres chinesas e irania-
nas sugerem a existéncia de uma associacdo sig-
nificativa entre menarca precoce, anos de vida re-
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produtiva e o aumento do risco cardiometabdlico,
indicando que mulheres que tiveram menarca pre-
coce podem alcangar precocemente a menopausa e
manifestar doengas como HAS e outras comorbi-
dades cardiovasculares e metabolicas'®*-*,

A fisiopatologia subjacente a essa associac¢do ain-
da ndo estd completamente elucidada. Estudos com
outras populacdes poderiam corroborar a ideia de
que ha uma relacdo entre esses fatores e a obesida-
de na vida adulta. A idade precoce da menarca estd
associada ao aumento da obesidade na vida adulta,
independentemente do IMC na infancia. Especu-
la-se, portanto, que a associagdo entre maturagio
bioldgica e fatores de risco para HAS (com base na
idade da menarca) pode ser mediada ou moderada

por parametros de obesidade'****°,

Menarca precoce e dislipidemia

Os lipidios sdo substancias essenciais a manuten-
¢do da vida, desempenhando fung¢des como cofa-
tores enzimdticos, agentes emulsificantes, reserva
energética e papéis estruturais. A dislipidemia é um
distarbio nos niveis de lipidios e/ou lipoproteinas
no sangue, sendo um dos principais fatores de risco
para aterosclerose'®’. Esse disturbio estd associado
as principais doencas metabdlicas causadoras de
6bitos no Brasil. A taxa de mortes por sindromes
metabdlicas associadas a dislipidemia é, em média,
de 4 milhoes por ano, e o colesterol elevado figura
entre os fatores de risco com maior contribuicdo

para 6bitos entre homens e mulheres'®®

. Na popu-
lagdo acima de 18 anos, a prevaléncia de dislipi-
demia em 2013 foi de aproximadamente 12,5%, e,
em 2016, nas capitais brasileiras, esse indice era de
24,8%. Na populacdo com obesidade, a prevaléncia
dessas condi¢des pode variar entre 60% e 75%'>°-1*",

A associagdo entre a idade da menarca e as con-
centracdes de lipoproteinas e lipidios ainda nao esta
bem estabelecida. Estima-se que a idade da menar-
ca teria um leve efeito inverso nas alteragdes dos
niveis de triglicerideos (TG) e ndo afetaria signifi-
cativamente os niveis de lipoproteinas. Nas meni-
nas do Fels Longitudinal Study, as concentragoes de
colesterol total (CT) e lipoproteina de baixa densi-

dade (LDL-c) aumentaram até os 12 anos e depois
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diminuiram, enquanto as concentracoes de TG se
elevaram até os 14 anos e, em seguida, cairam. As
concentragdes de lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) permaneceram praticamente inalteradas
dos 8 aos 18 anos, independentemente da idade da
menarca'®’.

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

Em um estudo realizado nos EUA com 2.583
mulheres, sendo 1.333 afro-americanas e 1.250
brancas, acompanhadas de 1985 a 2011 (25 anos),
a menarca precoce foi associada a hipertrigliceride-
mia'*’. Em outro estudo com mulheres entre 25 e
45 anos que tiveram menarca precoce, foram iden-
tificados fatores de risco cardiometabdlicos, como
niveis elevados de CT, HDL-c, LDL-c, TG, glicemia
de jejum, insulina e a presenca de HAS"7**%,

E possivel avaliar a influéncia da idade da
menarca nas mudangas dos fatores de risco para
DCYV ao longo do tempo. Dessa forma, o inicio da
puberdade tem um grande impacto no metabolismo
de lipidios e lipoproteinas. O rastreamento dos
fatores de risco para DCV desde a infancia até a
idade adulta indica que a propensio a doenca pode
ser avaliada ainda na infancia™.

CONCLUSAO

A menarca precoce tem sido associada a um au-
mento significativo na incidéncia de distarbios car-
diometabdlicos na vida adulta, como DM2, dislipi-
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demia, HAS e obesidade. Esses sdo fatores de risco
importantes para DCV e estdo intimamente ligados
ao ganho excessivo de peso corporal durante a in-
fancia. Essa relacdo pode ser parcialmente atribuida
as altera¢des hormonais e metabélicas que ocorrem
durante o desenvolvimento puberal precoce. Por-
tanto, compreender a interconexao entre menarca
precoce e os fatores de risco é crucial para identi-
ficar grupos vulnerdveis desde a infincia e imple-
mentar estratégias preventivas precoces. Interven-
¢oes direcionadas a promogéo de um estilo de vida
saudavel e ao monitoramento meticuloso da satde
metabdlica em mulheres que experimentaram me-
narca precoce podem ter um papel importante no
controle do risco cardiovascular ao longo da vida.
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