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RESUMO

Introducdo: A menarca precoce esta correlacionada com eventos adversos a satde, incluindo
cancer de mama, incidentes cardiovasculares, ganho de peso e indice de massa corporal
(IMC), aumentando a mortalidade.

Objetivo: Estimar o efeito da idade na menarca sobre o risco de excesso de peso corporal em
mulheres brasileiras dois e quatro anos apos o parto.

Metodos: Trata-se de um estudo de coorte que utilizou dados de referéncia (2012) e dados de
dois periodos de acompanhamento (2014 e 2016) do Estudo Preditores de Peso Materno
Infantil e Excesso de Peso Corporal (PREDI). Um total de 435 mulheres foram incluidas pela
primeira vez no estudo e, no segundo acompanhamento, 215 delas continuaram a participar do
estudo. A regressdo de Poisson foi utilizada para demonstrar a associacdo entre a idade da
menarca (<12 e > 12 anos) e a trajetéria de excesso de peso (> 25 kg / m2) durante os
seguimentos.

Resultados: A média de idade da menarca foi de 12,7 + 1,5 anos. Analise ndo ajustada
mostrou que mdes com idade de menarca <12 anos tiveram 1,29 (p = 0,018) maior
probabilidade de sobrepeso / obeso quando comparado com aqueles que tinham idade de
menarca > 12 anos. Depois de ajustando-se a potenciais confundidores, a idade da menarca
continuou a exercer efeito independente sobre o IMC da mae (RR = 1,23; p = 0,037) quatro
anos apos o parto.

Concluséo: Estes resultados sdo importantes, do ponto de vista da salde publica, por
contribuir com estratégias destinadas a atenuar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
materna, especialmente apos a gravidez, podendo ajudar a melhorar o estado de salde da mée
no futuro.

Palavras-chave: ldade na menarca; estado nutricional; sobrepeso; excesso de peso corporal,
puberdade.



ABSTRACT

Introduction: Early menarche is correlated with adverse health events, including breast
cancer, cardiovascular incidents, weight gain and body mass index (BMI), increased overall
mortality.

Objective: To estimate the effect of age at menarche on the risk of excess body weight in
Brazilian women two and four years after delivery.

Methods: It is a cohort study that used baseline data (2012) and data from two follow-up
periods (2014 and 2016) from the Predictors of Maternal and Infant Excess Body Weight
(PREDI) Study. A total of 435 women were first included in the study and, at 2nd follow-up,
215 of them continued to participate in the study. Poisson regression was used to demonstrate
the association between age at menarche (<12 and > 12 years) and excess body weight (> 25
kg/m2) trajectory during the follow-ups.

Results: The mean age at menarche was 12.7 = 1.5 years. Unadjusted analysis showed that
mothers with age at menarche < 12 years were 1.29 (p = .018) times as likely to be
overweight/obese when compared with those who had age at menarche > 12 years. After
adjusting for potential confounders the age at menarche continued to exert independent effect
on the mother’s BMI (RR = 1.23; p = .037) four years after delivery.

Conclusion: This study is the important health health in the pregnancy of obesity has been
important to maternal, after public a pregnancy, having ajuda the health state to health of a
mother in the future.

Keywords: Age at menarche; Weight status; Overweight; Excess body weight; Puberty.
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1 INTRODUCAO

A puberdade reune os principais fendmenos da adolescéncia que sao responsaveis pelo
amadurecimento e desenvolvimento do individuo jovem. E durante a puberdade que ocorre
uma série de mudangas corporais, psicoldgicas e enddcrinas e a partir de entdo passa a ser
definida a personalidade do adolescente.

Nas mulheres, o principal efeito da puberdade é a menarca, quando a menina inicia o
ciclo menstrual e o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias como
desenvolvimento de gbdnadas, aparecimento das mamas, entre outras. A idade em que a
menarca ocorre € ainda muito discutida na literatura, em virtude, principalmente, de sua
relacdo com fatores socioeconémicos, ambientais, psicolégicos, educagdo, cultura e dieta. Em
geral, a idade da menarca ocorre entre 0s 11 e 16 anos, mas ha registros de casos entre 8 e 18
anos de idade no Brasil e no mundo.

Entre os fatores que sofrem efeito na idade da menarca destaca-se o estado nutricional
da adolescente. Ainda que os estudos sejam contraditorios, mulheres com idade da menarca
precoce parecem desenvolver um quadro de excesso de peso corporal apds o parto.

A menarca precoce, quando associada a obesidade, expde a mulher a maiores chances
de ser acometida por sindrome metabdlica na vida adulta. Esta associa¢do ja tem sido também
encontrada em relagdo a problemas psicoldgicos, como a depressao.

No processo de transicdo entre a puberdade e a adolescéncia, diversas transformacdes
ocorrem no organismo. O ganho de peso ao longo da vida adulta, além dos fatores como
habito alimentar e estilo de vida, esta muitas vezes, relacionado a essas transformacoes.

O sobrepeso e obesidade eram inicialmente relacionados diretamente com os habitos
alimentares e o sedentarismo, principalmente devido as mudancas no estilo de vida no
decorrer dos anos. No entanto, estudos ja identificam a menarca como fator influenciador no
estado nutricional da mulher na vida adulta.

A idade da menarca pode ser influenciada conforme a situa¢éo socioeconémica, porém
ha outros fatores que podem fazer essa correlacdo, como a nutri¢ao, urbanizacdo, etnia e ainda
as relagdes familiares.

Portanto, no presente estudo de coorte, investigamos a relacdo entre idade da
menarca e risco de excesso de peso corporal em mulheres brasileiras dois e quatro anos apés o
parto, contribuindo com estratégias destinadas a atenuar a prevaléncia de sobrepeso e

obesidade materna .
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

e Investigar a influéncia da idade da menarca no estado nutricional de maes dois e

quatro anos apds o parto.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Descrever a idade da menarca das mées.

e Auvaliar o estado nutricional das mées dois e quatro anos apés o parto.

e Verificar o efeito da idade da menarca no estado nutricional das mées dois e quatro
anos apos o parto, ajustando-se para diferentes variaveis de confuséo.

o Identificar a associacdo entre idade da menarca e fatores socioeconémicos e biologicos

da mae no primeiro e segundo seguimentos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Puberdade

A puberdade é a principal fase da adolescéncia, € 0 momento onde ocorre a maturacdo
bioldgica e a capacidade reprodutora, além de outras diversas transformacdes enddcrinas e
psicologicas (MACEDO et al., 2014). O inicio da puberdade ocorre quando héa a reativagéo do
eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG), que consiste no principal efeito neuroenddcrino
relacionado a puberdade (XU et al., 2018). Trata-se de uma reativacdo, pois poucas semanas
apos o nascimento o eixo HHG ¢ liberado, alcancando niveis compativeis ao da puberdade e
tem seu pico entre 6 e 8 semanas de vida. ApoOs esse periodo, 0 organismo interrompe 0
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotadlamo, horménio luteinizante (LH) e
horménio foliculo estimulante (FSH) pela hipofise até que ocorra uma dessensibilizacdo do
gonadostato e a puberdade inicie (LORA, 2015).

Especificamente nas meninas, o processo da puberdade consiste no estabelecimento de
varias caracteristicas como: estirdo do crescimento, desenvolvimento de génadas, mudanca na
massa corporal, como maior distribuicdo de gordura, aumento de indice de massa corporal
(IMC), o aparecimento do broto mamario que ocorre entre 0s 8 e 13 anos de idade, também
chamado de telarca e a chegada da menarca que ocorre em média cerca de dois a cinco anos
apos a telarca (MEIRA et al., 2009; COUTINHO, 2011).

Quando o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios ocorre antes dos oito
anos de idade em meninas e antes dos nove anos de idade em meninos, 0 processo de
puberdade é considerado precoce, e pode ser resultante de uma secrecdo de esterdides sexuais
que independem da ativacdo do eixo gonadotréfico ou de uma ativacdo prematura do eixo
HHG, o que ocorre na idade cronoldgica ndo adequada (MACEDO et al., 2014).

O gonadostato, responsavel por controlar a liberacdo de hormonios gradativamente até
a fase da maturacdo sexual é reconhecido por estar presente entre as meninas desde seu
nascimento (LORA, 2015). Com a aproximacdo da puberdade, o gonadostato promove
alteracdo nas concentracdes hormonais, 0 que resulta no desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios e preparacao para a menarca (MEIRA et al., 2009).

As alteracBes hormonais que ocorrem durante a fase pubertéaria ocasionardo alteragdes
no estado nutricional do adolescente, inclusive na vida adulta. Desta forma, os cuidados com a
salude da crianca e adolescente podem influenciar diretamente na salde e prevencdo de

morbidades na vida adulta, ocasionados pelo ganho de peso excessivo (CRESPO et al., 2013).
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Entre as meninas, a menor idade da menarca se revela um marcador importante, visto
que o excesso de peso na infancia tem influéncias na puberdade precoce e seus reflexos na
vida adulta (LAZZERI et al., 2018).

2.2 Menarca

Também denominada como primeira menstruacdo, a menarca representa um marco
importante na vida reprodutiva da mulher e caracteriza o desenvolvimento biolégico na
adolescéncia e vida adulta (SLOBODA et al., 2007).

Embora seja o ultimo evento na fase da puberdade, o desenvolvimento das mamas, o
amadurecimento da menina e a capacidade reprodutiva ocorrem a partir da menarca, o que
determina implicacdes importantes para a satde da mulher (CHARALAMPOPQULOS et al.,
2014).

Na quase totalidade dos casos, a menarca ocorre entre 11 e 16 anos de idade, esta
variacdo esta possivelmente relacionada a fatores climaticos, localizacdo geografica, estado
nutricional, e ainda, nivel socioeconémico (ROMAN et al., 2009).

Em 2017, 37.390 adolescentes que ja haviam passado pela menarca foram avaliadas e
a média de idade da menarca foi de 11.71 anos, sendo que a menor média de idade foi
encontrada na regido Sul e a maior na regido Centro-Oeste. Identificaram ainda que as
meninas que estudam em escolas particulares apresentaram dois meses a menos na média de
idade da menarca quando comparadas com meninas que estudam em escolas publicas
(BARROS et al., 2018).

A média de idade da menarca encontrada no estudo citado anteriormente corrobora
com achados de estudos realizados em outros paises como China, México e Colémbia, onde a
média de idade da menarca também foi abaixo dos 12 anos de idade, 11,6 anos, 11,4 anos e
8,7 anos, respectivamente (XING et al., 2017; MARVAN et al., 2016; VILLAMOR et al.,
2017).

Ao relacionar os fatores socioecondmicos com a menarca, identificou-se que entre
adolescentes com maior nivel socioecondbmico, a menarca ocorreu mais cedo quando
comparado as adolescentes de nivel socioecondmico médio e baixo, reforgando a afirmativa
de que a idade da menarca esta relacionada as condicdes sociais e de renda (ROMAN et al.,
2009).

14



Em Bogota, na Colémbia, um estudo de coorte avaliou a ingestdo de micronutrientes
na meia infancia e idade da menarca, identificando que principalmente a ingestdo de
alimentos de origem animal obteve associagdo positiva a idade da menarca. O mesmo estudo
identificou que caracteristicas da mde como também a idade da menarca, paridade e situacédo
de inseguranca alimentar no ambito familiar estavam positivamente relacionados a idade da
menarca (VILLAMOR et al., 2017).

O retardo na idade da menarca pode estar, ainda, associado a fatores socioambientais e
nutricionais durante a fase da infancia e adolescéncia (ORDEN et al., 2011). Adolescentes
com maior IMC tendem a menstruar mais cedo do que adolescentes com valores de IMC
menores (CASTILHO et al., 2012). Outro fator importante associado a menarca é a préatica de
atividade fisica intensa, onde meninas expostas a atividade fisica de alto rendimento
apresentaram retardo na idade da menarca devido a intensidade de exercicios (MEIRA et al.,
2009; TAKADA & LORENCO, 2015).

Alguns fatores, ainda, influenciam diretamente o sistema enddcrino, provocando
diversas alteracGes prejudiciais a saude humana, além de outras espécies (ALVES et al.,
2007). Os chamados interferentes enddcrinos estdo cada vez mais proximos das populacées
em diversos segmentos, como 0s compostos quimicos de alta toxicidade e resistentes a
degradacdo, comumente espalhados pelo ar através de pulverizacdo de plantagdes, atingindo
areas distantes onde, muitas vezes, ndo existia contaminacdo (THUNDIYIL et al., 2007).
Outros compostos como Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), pesticida comumente utilizado
na agricultura e Bisfenol-A, um policarbonato resistente e por isso utilizado na producdo de
mamadeiras, garrafas, potes e de outros produtos plasticos sdo exemplos de produtos
potencialmente causadores de alteragdes prejudiciais para a saude, afetando o sistema
enddcrino e por consequiéncia o sistema puberal (FONTENELE et al., 2010).

Desde 1940 quando o DDT comecou a ser estudado, ficou evidenciado a sua atividade
estrogénica, causando em maes e consequentemente suas filhas, que haviam sido expostas ao
DDT de algumas forma, problemas relacionados ao sistema reprodutivo, dificuldades na
gestacdo, cancer de utero e infertilidade (D’AMATO et al., 2002).

Outro disturbio enddcrino que podemos destacar é a sindrome do ovério policistico
(SOP), onde sua relagdo com a resisténcia a insulina ja é bastante consolidada (REHME et al.,
2013). A idade da menarca precoce e 0 excesso de peso servem de alerta para o
desenvolvimento da SOP e o risco de diabetes na adolescéncia e vida adulta (RACKOW,
2012).
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Ainda, alguns medicamentos e cosméticos como shampoo, condicionador, creme
corporal e para cabelos pode conter em sua composi¢do a presenca de estrogénio, causando
interferéncia quanto ao periodo da puberdade e em casos mais graves a ginecomastia
(crescimentos dos seios em meninos) (ALVES et al., 2007).

Diferentemente dos fatores abordados até aqui, ha ainda o estimulo sexual através da
televisdo, internet, aplicativos, entre outras midias utilizadas cada vez mais cedo pelos jovens
(OLIVEIRA et al., 2016). O estudo realizado por Oliveira et al., (2016) com 74.589 jovens de
12 a 17 anos, identificou que 73,4% deles passam grandes periodos em frente as telas. Muitas
vezes essa exposicdo comeca ainda mais cedo, sem a supervisdo dos pais, com conteudo de
grande apelo sexual. Essa pratica interfere ndo somente no desenvolvimento da
criangca/jovem, como também agrava os problemas relacionados ao sedentarismo.

Quando relacionamos os fatores comentados anteriormente com o estado nutricional
materno, apontamos para os dados de outros estudos que destacam o IMC elevado na infancia
como fator de risco para a menarca precoce e excesso de peso na vida adulta (NASCIMENTO
etal., 2018).

2.2.1 Ciclo Ovariano

A menstruacdo ¢ um fendmeno ciclico em que ocorre um sangramento periédico
resultando na perda do endométrio proliferativo acompanhado de perda de sangue, esta
ocorréncia se da entre intervalos de, em média, 28 dias, no periodo entre a menarca e a
menopausa (GUYTON, 2017). Este ciclo é composto pelas seguintes fases: folicular,
ovulatéria e lutea, conforme estagios representados na figura 1.

De acordo com Guyton (2017), na fase folicular o foliculo ovariano se desenvolve sob
0 estimulo do horménio FSH secretado pela adenoipofise, responsavel por estimular também
0 desenvolvimento do endométrio. O foliculo maduro comeca a secretar o hormonio
estrégeno, que inibe a producdo do FSH e estimula a secrecdo do LH pela glandula
adenoipdfise, onde a proliferagdo das células foliculares origina um epitélio estratificado
conhecido como camada granulosa, e o foliculo passa a receber o nome de foliculo pré-antral
e, ao redor do o0cito, ocorre a secre¢do de uma camada de glicoproteinas, denominada zona
pelicida (IGNACIO et al., 2009).
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Figura 1: Estagios de crescimento folicular e formagéo do corpo luteo
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Fonte: Guyton, 2017

Conforme os foliculos crescem, se movem para areas mais profundas onde se acumula
um liquido conhecido como liquido folicular. Os espacgos que contém esse liquido se unem e
as células que fazem parte da camada granulosa se reorganizam dando origem ao antro
folicular, passando a se chamar foliculos antrais. (GUYTON, 2017)

Na auséncia dos horménios LH e FSH, o ovario permanece inativo, da mesma forma
qgue ocorre durante a infancia onde praticamente nenhum horménio gonadotrépico é
secretado. (GUYTON, 2017). Quando uma crianca do sexo feminino nasce, cada ovulo é
circundado por uma camada Unica de células da granulosa, chamamos de foliculo primordial.

Na fase ovulatdria, ainda segundo Ignacio et al. (2009), o ovacito € liberado a partir do
estimulo do hormdnio LH que por sua vez, j& na fase lutea, devido sua alta concentracéo
estimula a formacédo do corpo lateo ou amarelo a partir do foliculo que eliminou o ovocito.
Desta forma, o corpo lGteo passa a produzir progesterona, que estimula a secrecdo de
substancias pelo endométrio, mantendo-o desenvolvido e inibindo a secre¢do do LH. Quando
ndo ha fecundacdo, ocorre a degeneragdo do corpo IUteo e por consequliéncia, a interrupgdo da

producéo de progesterona. O endométrio descama e ent&o inicia ocorre a menstruacao.
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2.2.2 Consequiéncias da idade da menarca precoce

Pouco foi estudado sobre os efeitos que a idade da menarca precoce causa na saude da
mulher adulta. Recentemente, em 2017, um estudo identificou que meninas que apresentaram
depressdo e comportamento antissocial na adolescéncia, associados a menarca precoce,
evoluiram o quadro significativamente na vida adulta (MENDLE et al., 2017). Dores de
cabeca na adolescéncia sdo bastante comuns, suas causas tem sido relacionada com problemas
menstruais e depressdo, onde o gatilho principal da dor de cabeca em periodos menstruais
parece estar relacionado a baixa nos indices de estrogénio (CARMAN et al., 2018).

Em 2014, um estudo realizado em Oxford, observou que entre as mulheres que
relataram menarca precoce a presenca de hipertenséo, diabetes e hipercolesterolemia foram
mais frequentes quando comparado com as que relataram menarca tardia (CANOY et al.,
2014).

Dados na literatura mostram que a menarca precoce também estd associada a maior
chance de desenvolver diabetes e sindrome metabdlica, corroborando com os achados
encontrados no estudo citado anteriormente (STOCKL et al., 2011; MULLER et al., 2015).

Estudos que avaliaram os riscos metabolicos associados a idade da menarca
encontraram associacao inversa quanto a idade da menarca e gordura corporal, triacilglicerol e
colesterol total e ainda, associacédo positiva quanto ao colesterol HDL (FENG, 2008).

Além destes fatores ja& comentados, a menarca precoce esta, ainda, associada ao
surgimento de neoplasia mamaria, uma vez que ha uma maior exposicdo a estrogenos
promovendo o crescimento das células (GRAPIUNA et al., 2018).

Recentemente a menarca precoce foi associado a maior presenca de estradiol livre pré
folicular, estrona folicular precoce, estrona luteal e testosterona livre. Estas relacfes com
niveis hormonais endogenos podem ter acdo quanto a, ndo somente, caracteristicas
menstruais, como também a doencas cronicas que se manifestam ao longo da vida, como, por
exemplo, a obesidade (FARLAND et al., 2017).

A menarca precoce e obesidade resultam em uma maior exposi¢do aos esteroides
estromais e adrenais, que por sua vez tendem a aumentar a adiposidade (SUMI et al., 2018).
Estudos identificaram uma sobreposi¢éo entre polimorfismos de nucleotideo tnico implicados
no momento da puberdade determinando o IMC na idade adulta, esses polimorfismos

representam um fator de risco para obesidade e diabetes, que estdo associados a sensibilidade
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a insulina e a apoptose de células b relacionadas ao estresse oxidativo (LEBLANC et al.,
2017).

2.3 Excesso de peso corporal no mundo e no Brasil

A obesidade vem sendo encarada como um problema de saude publica, tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a obesidade ocorre pelo acimulo anormal ou excessivo de gordura corporal, e mesmo
com valores de IMC até o recomendado, estudos populacionais identificaram os valores de
circunferéncia de cintura como maiores preditores para o desenvolvimento de morbidades
(ALVES & FAERSTIN, 2015).

A prevaléncia de excesso de peso e obesidade tem aumentado em todo 0 mundo e em
todas as faixas etarias (OMS, 2018). Estima-se que um bilhdo de adultos tenha sobrepeso e
cerca de 475 milhdes obesidade (MALTA et al., 2014). As projecdes para 2025, caso nédo
sejam adotadas acOes para conter este avanco, sao de 2,3 bilhdes e 700 milhdes de adultos
com sobrepeso e obesidade, respectivamente (ABESO, 2009). No Brasil, uma em cada cinco
pessoas esta acima do peso, a prevaléncia da doenga passou de 11,8% em 2006, para 18,9%
em 2016. (BRASIL, 2016).

A criacdo de estratégias e a participacdo multidisciplinar no combate ao excessivo
ganho de peso tem sido fundamental para reverter tais indices, porém o apoio familiar, das
escolas e do poder publico precisam agir de forma incisiva, principalmente no que diz respeito
a prevencdo (CARVALHO et al. 2013).

2.4 Fatores associados ao excesso de peso corporal

A alta oferta de alimentos prontos para consumo, de rapido preparo, sabores que
agradam e que resultam em alimentos de valor calérico bastante alto, retratam a mudanca no
habito alimentar das populagdes e principalmente dos jovens, de acordo com o estudo de
D’Avila e Kirsten (2017), adolescentes de cidades de pequeno e grande porte apresentaram
um alto indice de consumo de alimentos ultraprocessados.

Fatores como habito alimentar inadequado, sedentarismo e alta paridade s&o
facilitadores para o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, porém, € possivel detectar
outros fatores de risco, como no estudo realizado em 2007, que identificou ja naquele ano a

idade da menarca e a paridade como sendo fator de risco para obesidade, onde mulheres que
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tiveram menarca com mais de 12 anos apresentaram menos chances de ser obesas do que
aquelas com idade de 12 anos ou menos (ARAUJO & VELASQUEZ, 2007). Em 2011, um
estudo comparou o estado nutricional de meninos e meninas quanto a puberdade precoce e
tardia, os achados mostraram maiores taxas de sobrepeso e obesidade entre 0os mais jovens
(DALLA COSTA et al., 2011).

Em contrapartida, encontramos um estudo que ndo identificou relacdo quanto a
idade da menarca e o estado nutricional. (WANG et al., 2016).

Sabe-se que 0 sobrepeso e obesidade sdo caracterizados pelo acumulo de tecido
adiposo no corpo que, por sua vez, sofre um processo inflamatorio sistémico (KURODA,
2017). Tal processo inflamatério eventualmente desencadeam fatores que podem causar
distarbios neuroldgicos em alguns individuos, incluindo a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina 6 e fator de necrose tumoral oo (DONZIS, 2014), bem como
resisténcia a insulina e a leptina (CAMARGOS et al., 2017; CHEKE et al., 2017).

Nesse sentido, a leptina (Figura 2) vem sendo bastante estudada no que diz respeito a
ganho de peso e idade da menarca, visto que o aumento de gordura corporal tem acdo na
producdo de leptina que por sua vez atua no processo pubertério, funciona como um sinal
adipostatico ao cérebro quanto ao balanco energético com acdo no hipotadlamo (MEIRA et al.,
2009).

Figura 2: Acdo central da leptina no balanco energético

Sisterna Hervoso Central

e

/' \ neurdnios neurdrios
orexigeros anore Xigenos
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83 ‘ ! . % ‘. POMC
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MB= Metabolismo Basal; NY= Neuropeptideo Y; AgRP= proteina relacionada a agouti;
POMC-= proteina derivada da propriomelanocortina; a-MSH= peptideos de melanocortina; CART= peptideo derivado da cocaina.

Fonte: (RIBEIRO et al., 2007)
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Trata-se de um hormonio derivado do adipdcito, possui um papel de regulacdo do
apetite, capacidade reprodutora e do consumo de energia, sua concentracdo sérica é
proporcional ao peso corporal total e massa gorda (AMBROSZKIEWICZ et al., 2017)

A acdo da leptina exercida no hipotalamo ocorre principalmente no nucleo arqueado,
diretamente em duas regides de neurdnios: orexigenos e anorexigenos, o que faz com que haja
uma regulacdo quanto a ingestdo e interrupcao alimentar e gasto energético (RIBEIRO et al.,
2007).

Segundo Bouret (2004), quando a leptina estimula os neurénios anorexigenos, ocorre a
liberagdo de a-MSH (peptideos de melanocortina) e CART (peptideo derivado da cocaina)
que desta forma, sempre que ha situagdes que ocasionam o aumento da concentracdo de
leptina, levam a inibicdo dos neurdnios NPY (Neuropeptideo Y ) e AgRP
(proteina relacionada a agouti) e ao estimulo dos neurbnios a-MSH/CART causando a
diminuig&o da ingestdo alimentar.

Além dessa relacédo, a leptina tem um papel como modulador imunolégico, faz parte
do grupo de citocinas e possui estrutura semelhante a moléculas como interleucina-6, que é
considerada pro-inflamatdria devido sua influencia nas fungdes dos linfécitos T, macréfagos e
monacitos e ainda na liberagdo de marcadores inflamatorios como a Proteina C Reativa (PCR)
que por sua vez tem importante relacdo com doenca cardiovascular devido sua acdo pro-
inflamatoria (PIRES et al., 2014)

No estudo realizado por Mantovani (2016), onde avaliou as alteracGes precoces nos
niveis de adipocinas de sobrepeso para obesidade em criangas e adolescentes, identificou que
houve aumento de leptina quando comparado grupos de sobrepeso e obesidade com grupos
controle.

Niveis elevados de leptina circulante podem sinalizar ao eixo HHG a sua ativacao,
iniciando entdo a puberdade e os eventos que a acompanham, como a menarca precoce
(TERASAWA et al., 2012).

Um estudo com base na coorte de nascimentos dinamarquesa avaliou a adiposidade,
tracos dismetabolicos e o inicio precoce da puberdade feminina entre adolescentes filhas de
mées que apresentaram Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Neste estudo identificaram que
filhas de mdes com DMG apresentaram maior peso, IMC, relagdo cintura-quadril (RCQ),
pressdo arterial sistolica e freqiiéncia cardiaca de repouso e menor altura, apresentaram ainda

maiores percentuais de gordura corporal e menor indice de massa magra. Na conclusdo do
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estudo filhas de mées com diabetes gestacional tiveram um inicio mais precoce da puberdade
do que os filhos (GRUNNET et al., 2017).

2.5 Estrdgenos x Obesidade

O estrogénio é o nome dado para o grupo de hormonios esterdides com 18 carbonos e
sdo secretados principalmente pelo ovario e, em menor quantidade, pelas adrenais. O
estrogénio compde-se de trés hormonios esterdides de estruturas bastante semelhantes, sdo
eles o estradiol, estrona e estriol. Dentre eles, o estradiol € o principal esterdide em humanos
que possui propriedades estrogénicas (IGNACIO, 2009).

Segundo Ignacio (2009), a deficiéncia de estrogénio possivelmente tem relacdo com a
diminuicdo de receptores de leptina no hipotalamo, o que causaria diminuicdo da saciedade,
maior ingestdo caldrica e consequente ganho de massa corporal, porém, eles avaliam também
possibilidade de diminuicdo do gasto energético, associado com a deficiéncia de estrogénio, o
que facilitaria o ganho de massa corporal.

O excesso de peso e obesidade sdo responsaveis por diversas transformacfes
enddcrino-metabdlicas, cujas alteraces podem levar inclusive ao desenvolvimento de cancer
de mama devido a demasiada producéo de hormdnios relacionados a neoplasias (FELDEN &
FIGUEIREDO, 2011).

Um recente estudo Italiano avaliou as evidéncias epidemioldgicas, onde encontrou
fortes evidéncias de que a obesidade nas mulheres tem uma relacdo direta com os casos de
neoplasia mamaria devido as diversas mudancas moleculares que sdo capazes de modular o
comportamento das células tumorais (ANDO et al., 2019).

Devido a alta concentracdo de tecido adiposo visceral metabolicamente ativo ocorre
inflamacédo cronica, resisténcia a insulina e disfuncdo metabdlica associada, o que significa
maior conversao de andostrediona em estrona no tecido adiposo, responsavel pela elevacao da
quantidade de estrégenos livre, menores niveis de globulina ligadora de hormdnios sexuais,
elevando niveis de estroma e IGH-I (fator de crescimento semelhante a insulina), desta forma,
ocorrendo a proliferagdo celular regulando processos anabdlicos e atuando na apoptose celular
(FELDEN & FIGUEIREDO, 2011)
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2.6 Interdisciplinaridade

A interdisciplinaridade promove uma visdo ampla sobre o que est4 sendo avaliado e os
problemas que podem ser minimizados. Este estudo apresenta uma caracteristica
interdisciplinar visto que abrange diferentes areas.

O foco principal estd na area da saude, avaliando as relacGes da idade da menarca na
salde da mulher na adolescéncia e vida adulta. Na questdo ambiental, o estudo relaciona o uso
de produtos que interferem e aceleram o processo de maturagdo sexual, como uso excessivo
de pesticidas e componentes presentes em cosméticos.

O estudo esta relacionado também a &rea econdmica, uma vez que identifica-se um
fator de risco na adolescéncia para um problema de saude publica como a obesidade, 0s
cuidados preventivos passam a ser tomados, minimizando 0s agravos na vida adulta e
conseqiientemente diminuindo gastos com tratamento de doencas causadas pelo excesso de

peso corporal.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho e sujeitos do estudo

Estudo de coorte envolvendo 315 maes participantes de um estudo maior denominado
“Preditores do excesso de peso da mae e da crianca (PREDI)”. O estudo PREDI foi iniciado
em 2012 com 435 mdes e criancas em uma maternidade publica de Joinville-SC e tem como
objetivo investigar os principais determinantes do excesso de peso da mde e da crianca.
Detalhes do processo amostral foram previamente publicados (SALES et al. 2015,
MASTROENI et al. 2017). Desta primeira etapa, participaram todas as parturientes internadas
na Maternidade Darcy Vargas (MDV) de Joinville no periodo de 14 de janeiro a 16 de
fevereiro de 2012, e que preencheram 0s seguintes requisitos: recém-nascidos vivos, parto ndo
gemelar, puérperas com idade >18 anos e idade gestacional a termo (entre 37 e 42 semanas).
Nessa fase, foram excluidas as mdes diagnosticadas com pré-eclampsia ou doencas
infectocontagiosas (sindrome da imunodeficiéncia humana, hepatites, sifilis e toxoplasmose),
e 0s recém-nascidos que apresentaram algum tipo de anomalia ou foram encaminhados a
adocdo logo ap6s o nascimento (Figura 2).

O primeiro seguimento do estudo PREDI foi realizado em 2013-2014 nas residéncias
das participantes. Das 435 incluidas no estudo, foram excluidas dessa etapa uma crianga com
paralisia cerebral e outra com Sindrome de Down. Outros 119 pares (mé&e-crianga) ndo foram
localizados (97) ou desistiram do estudo (23), totalizando 315 pares.

No segundo seguimento (2016-2017), a coleta de dados também ocorreu nas
residéncias das participantes do estudo. Dos 315 pares incluidos do primeiro seguimento, 74
pares ndo foram localizados, 22 desistiram do estudo, totalizando 221 pares.

Dessa etapa foram investigadas caracteristicas sociodemogréficas, econbémicas,
antropométricas, relacionadas a transtornos de depressdo, ansiedade da mae e

desenvolvimento cognitivo da criancga.
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Figura 2: Fluxograma de recrutamento do estudo PREDI. Joinville, Brasil
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3.2 Coleta de dados

3.2.1 Localizagdo e agendamento das visitas

A coleta de dados foi realizada nas residéncias dos participantes do estudo, sendo a
visita agendada com antecedéncia. Para a localizacdo dos participantes, seguiu-se um intenso
trabalho de investigacdo, pois muitas vezes, dado o tempo transcorrido entre o primeiro
seguimento (2013 - 2014) e o segundo seguimento (2016 - 2017), alguns telefones e
enderecgos estavam desatualizados. Neste sentido, foram adotados 0s seguintes procedimentos
(Tabela 1):

¢ Quando ndo foi possivel o contato por telefone efetuou-se uma busca pelo endereco da
participante deslocando-se uma equipe até o local. Quando a participante residia ainda
no mesmo domicilio, a visita foi agendada ou em alguns casos, dada a disponibilidade
da mée, os dados ja eram coletados.

e Quando a familia ndo residia mais no local, realizou-se uma investigagdo com 0s
vizinhos e comerciantes locais na busca de informac6es. Quando n&o houve resultado
positivo, fez-se contato com a Unidade Basica de Saude (UBS) correspondente.

e Quando o endereco atualizado foi localizado na UBS, realizou-se novo contato
telefénico ou busca domiciliar. Se ainda assim, a familia ndo foi encontrada, o par
mée-crianca foi considerado perda.

e Foram ainda utilizadas as redes sociais como o Facebook® e 0o WhatsApp® como

instrumentos auxiliares.

Ao chegar a casa da participante, um dos pesquisadores explicou 0s objetivos e as
atividades a serem desenvolvidas durante a visita e a equipe se organizou para que a coleta de
dados pudesse transcorrer causando o minimo de desconforto possivel para a familia.
Geralmente a equipe foi composta por trés integrantes, sendo um deles obrigatoriamente da

area de psicologia.
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Figura 3: Fluxograma das estratégias utilizadas para localizar as participantes do estudo.
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3.2.2 Variaveis da Mae — 1° seguimento (2013-2014) e 2° seguimento (2016-2017)

Para este estudo foram utilizadas as seguintes variaveis da méae no primeiro e segundo
seguimento: dados antropométricos, idade, idade da menarca, escolaridade, estado civil, renda
familiar mensal, duracdo da amamentacédo, tipo de aleitamento, tipo de parto, ganho de peso
gestacional, paridade e se fumou ap6s o parto. Os dados foram obtidos mediante entrevista
com as maes nas proprias residéncias, registrando-se em formulario especifico previamente

testado e administrado por pesquisadores treinados.

Tabela 1: Dados coletados em cada etapa do estudo

Baseline 1° seguimento 2° seguimento
(2012) (2013-2014) (2016-2017)
Caracteristicas da mée Caracteristicas da mée Caracteristicas da mée
Escolaridade Escolaridade Escolaridade
Dados socioeconémicos Dados socioeconémicos Dados socioeconémicos
Dados ginecoldgicos e Dados sobre aleitamento Dados antropométricos da
obstétricos mée e crianca
Tabagismo Dados antropométricos da mée Caracteristicas do filho
nascido em 2012
Comorbidades Dados do filho Caracteristicas do filho
nascido ap6s 2012
Dados antropométricos Dados sobre sono da
crianca
Comorbidades na familia Inventério dos habitos de
sono para criangas pré-
escolares
Dados do recém nascido Avaliacéo do

desenvolvimento cognitivo

Avaliacéo de transtornos de
ansiedade e depressdo nas
maes

Para afericdo do peso e da estatura foram utilizadas uma balanca digital portatil marca
Cardiomed (Curitiba, Brasil), com capacidade de até 150 kg e divisdo de 0,1kg, e um
estadiometro portatil da marca Cardiomed com capacidade para até 220cm e divisdo de
0,1cm, respectivamente. O peso e a estatura foram utilizados para calcular o indice de massa
corporal (IMC = Peso/Altura?). O estado nutricional foi calculado utilizando-se o IMC e
segundo os critérios da OMS, que classifica como excesso de peso o IMC > 25 e < 30 kg/m? e

obesidade para IMC > 30 kg/m? (OMS, 2000) (Tabela 2).
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A idade da mé&e foi categorizada em <20 anos, 20 — 30 e > 30 anos no primeiro
seguimento e <30, 30 — 40 e >40 anos no segundo seguimento. A idade da menarca foi
relatada pela mde e distribuida em duas categorias: <12 anos e >12 anos, conforme ja
utilizado em outros estudos (KAC, 2003; STOCKL et al, 2011; VASCONCELOS et al, 2014;
NEVES et al, 2017).

A escolaridade, também relatada foi classificada por anos de estudo sendo distribuidos
em trés categorias: >12, 9 — 12 ou <9 anos de estudo. Quanto ao estado civil das maes foi
dividido em duas categorias: casadas/unido estavel e outras.

A renda familiar mensal foi obtida pelo relato da renda em reais, e classificada em
salarios minimos (SM) em trés categorias: > 5, 3 - 5 e <3 SM. No primeiro seguimento (2013
-2014) um SM correspondia ha R$ 724,00 e no segundo seguimento (2016-2017) um SM
correspondia ha R$ 880,00.

A duracdo da amamentacdo foi obtida também através do relato da maée, sendo
classificada em trés categorias: > 6, 4 — 6, <4 meses. O tipo de aleitamento foi classificado
segundo os indicadores da OMS que considera aleitamento exclusivo quando o lactente foi
alimentado exclusivamente com leite do peito ou ordenhado e nenhum outro liquido ou
solido, com excecdo de gotas ou xaropes de vitaminas, minerais e/ou medicamentos, por um
periodo de seis meses; aleitamento ndo exclusivo quando a crianga recebeu leite do peito ou
ordenhado, incluindo &gua ou bebidas a base de &gua como sucos de frutas e chas;
alimentacdo artificial quando a crianca recebeu formula especial(WHO, 2010).

O ganho de peso gestacional foi calculado subtraindo do peso no momento da
hospitalizacdo no MDV, conforme avaliado pela equipe de triagem e registrado no prontuério,
0 peso relatado pela méae antes da gravidez. A adequacdo do ganho de peso gestacional foi
avaliado de acordo com as recomendacdes do Instituto de Medicina . Mulheres abaixo do
peso (IMC <18,5 kg / m?) devem ganhar entre 12,5 e 18 kg; mulheres com IMC adequado
(18,5 a 24,9 kg / m?) entre 11,5 e 16,0 kg, mulheres com excesso de peso (25,0-29,9 kg / m?)
entre 7.0 e 11,5 kg e mulheres obesas (IMC > 30,0 kg / m?) entre 5,0 e 9,0 kg (RASMUSSEN,
CATALANO et al. 2009).

A paridade foi dividida em trés categorias, sendo classificada em: 1 parto, 2 partos ou

> 3 partos.
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Tabela 2: Classificagdo do estado nutricional pelo IMC.

IMC CLASSIFICACAO

<185 Baixo Peso
18,5-24,9 Eutréfico
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade Grau |
35-39,9 Obesidade Grau Il
>40 Obesidade Grau Il

Fonte: WHO (2000)

3.3 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNIVILLE (Parecer 107/2011). Para o seu desenvolvimento, foram atendidos os principios
éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, em consonancia com a Resolucéo do Conselho
Nacional de Satde N° 466 de 12 de dezembro de 2012.

O banco de dados gerado com os dados da pesquisa ficard sob responsabilidade do
coordenador do estudo, bem como os formularios que serdo armazenados pelo periodo de 5

anos. O estudo ndo possui conflito de interesse.

3.4 Processamento dos dados e andlise estatistica

Os dados foram analisados usando o pacote de software estatistico IBM SPSS

Statistics, versdo 22.0. A anélise estatistica detalhada esta descrita no item Methods do artigo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta apresentado no formato de artigo cientifico (Apéndice A).
O artigo sera enviado a revista Women & Health, classificada como B1 na area

Interdisciplinar e possui fator de impacto de 1.30.

31



5 CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que ha evidéncias de que existe uma associacao inversa
da idade na menarca e IMC dois e quatro anos ap0s a gravidez. Estes resultados sdo
uteis para desenvolver acbes voltadas para melhorar o estado de salde da mée
imediatamente apos a gravidez, bem como, trabalhar com a prevencdo de sobrepeso e

obesidade desde a infancia, evitando o desenvolvimento precoce.
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Abstract

We aimed to estimate the effect of age at menarche on the risk of excess body weight in
Brazilian women 2 and 4 years after delivery. This was a cohort study that used data from
baseline and two follow-up periods of the Predictors of Maternal and Infant Excess Body
Weight (PREDI) Study. A total of 435 women were initially included in the study (baseline)
and 215 of them continued to participate in the 2" follow-up. Regression analysis was used to
estimate the association between age at menarche (<12 and >12 years) and excess body
weight (>25 kg/m?) trajectory during the follow-ups. The mean age at menarche was 12.7+1.5
years. Unadjusted analysis showed that mothers with age at menarche <12 years were 1.29
times (p=0.018) more likely to be overweight/obese than those with age at menarche >12
years. After adjusting for potential confounders, age at menarche continued to exert an
independent effect on the mother’s BMI (RR = 1.23; p=0.037) four years after delivery. These
results are important from a public health perspective as strategies designed to attenuate the
rising prevalence of maternal overweight and obesity, especially after pregnancy, could help

improve the mother’s health status in the future.
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Age at menarche; weight status; overweight; excess body weight; puberty
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Introduction

The prevalence of overweight and obesity has increased worldwide in all age groups (WHO,
2018), with a rise of 27.5% among adults and of 47.1% among children between 1980 and
2013 (Ng et al., 2014). In Brazil, the prevalence of overweight and obesity among adult
women increased from 28.7 to 48.0% and from 8.0 to 16.9%, respectively (IBGE, 2010),
between 1975 and 2009. Increases in the prevalence of overweight and obesity have been
substantial, widespread, and have arisen over a short time (Ng et al., 2014). The projections
for 2025, if no actions are implemented to halt their progression, are 2.3 billion overweight
adults and 700 million obese people (WHO, 2017).

Obesity is associated with a variety of behavioral, genetic, and environmental factors
(Kelsey, Zaepfel, BjornstadNadeau, 2014). Biological factors including puberty and menarche
also seem to influence the weight status of women throughout life (Al-Awadhi et al., 2013;
He et al., 2010). Indeed, menarche is an important indicator of sexual maturation and is a
period characterized by the onset of menstruation in girls, the development of secondary
sexual characteristics such as gonads, breasts, pubic hair and acne, and increased body fat
composition (Sloboda, Hart, Doherty, PennellHickey, 2007), representing a significant change
in a woman’s life (Al-Awadhi, et al., 2013; Ellis, 2004). Although the age at menarche does
not completely capture pubertal development (D’ Aloisio, DeRoo, Baird, WeinbergSandler,
2013), menarche is an important woman event that is influenced by early-life exposures and
that subsequently shapes later health outcomes, including excessive gestational weight gain
(GWG) (Deardorff et al., 2013), diabetes, cardiometabolic diseases (Mueller et al., 2014), and
postpartum body mass index (BMI) (Deardorff, et al., 2013; Mueller, et al., 2014).

The mean age at menarche varies from one setting to another and the age at menarche

among contemporary girls remains unknown (Al-Awadhi, et al., 2013). In general, the age of
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onset of menarche is 11 to 16 years, but there are cases of onset at 8 and 18 years of age
(Barros, Kuschnir, BlochSilva, 2018; Petry, OngDunger, 2018). In Brazil, the mean age at
menarche is 11.7 years, ranging from 10 to 18 years (Barros, et al., 2018). Since earlier
mother’s age at menarche is associated with daughter’s’ early menarche (Deardorft, et al.,
2013), it is not a surprise that girls enter puberty earlier and start menstruating at younger ages
than in the past (Villamor, Marin, Mora-PlazasOliveros, 2017). Indeed, there has been a
worldwide downward trend in the mean age at menarche over the past three decades (Mueller,
et al., 2014). Since sexual maturation tends to occur earlier in overweight children, early
adiposity has been suggested to play an important role in subsequent fatness (Barros, et al.,
2018; Bratberg, Nilsen, HolmenVatten, 2007), a fact that contributes to the rising prevalence
of overweight and obesity among both the mother and the daughter.

Although studies have investigated the association between age at menarche and
overweight and obesity after delivery (Deardorft, et al., 2013; Mueller, et al., 2014), we found
no studies examining the longitudinal relationship between age at menarche and
overweight/obesity 2-4 years after delivery. A causal link between age at menarche and
postpartum excess body weight has been particularly difficult to establish because of the
diversity of confounding maternal, cultural, biological, and environmental variables
(Mastroeni, Mastroeni, et al., 2017). This is important from a public health perspective since a
mother and daughter from the same family may be influenced by the same risk factors, some
of which could be modified pre- and postpartum. Therefore, in the present cohort study we
investigated the relationship between age at menarche and risk of excess body weight in

Brazilian women two and four years after delivery.

Methods
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Study Design and Participants

Data came from the Predictors of Maternal and Infant Excess Body Weight - PREDI Study, a
larger project conducted in a public maternity hospital in Joinville, the largest city in the State
of Santa Catarina, Brazil. The project was designed to examine the determinants and
consequences of large birth size and child/maternal excess body weight in a cohort study.

The present study used data from adult women at baseline (2012), and after 2 and 4 years
of follow-up (2014 and 2016, respectively). Details of the recruitment process at baseline
have been described previously _). All
women over the age of 18 years, who gave birth to a full-term singleton (between 37 and 42
weeks of gestation), were invited to participate in the study with their newborns in January-
February 2012 (baseline). Exclusion criteria included pre-eclampsia, the presence of an
infectious contagious disease (acquired human immunodeficiency syndrome, hepatitis,
syphilis, and toxoplasmosis), birth defects, and plans for adoption immediately after delivery.
Of the 529 eligible pairs (mothers and their infants) in 2012 (baseline), 58 did not meet the
study criteria and 36 were not considered for other reasons, resulting in a total of 435 mother-
infant pairs who participated in the baseline assessment.

The first follow-up of the PREDI study was carried out in the homes of the participants
between March 2013 and March 2014. All 435 mothers who participated in the baseline
assessment were invited to participate in the first follow-up. Of these, 120 were considered
lost to follow-up, resulting in 315 participants.

The second follow-up of the PREDI study was also carried out in the homes of the
participants between July 2016 and August 2017. All 315 mothers who participated in the

first follow-up were invited to participate in the second follow-up. None of the mothers was
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excluded, two did not provide information about the age at menarche, 22 withdrew consent,
and 76 were not found, resulting in 215 mothers that participated in the second follow-up.
The Research Ethics Committee of the University of Joinville Region approved this study

(Protocol No. 107/2011).

Data Collection

Data were collected using a previously tested, structured questionnaire administered by a
trained health professional. The women were submitted to anthropometric assessment and
demographic and socioeconomic information was collected individually in a private room of

the family’s home. For this study, baseline and 1% and 2™ follow-up data were used.

Baseline, 2012
Information about age at menarche (age at first menstrual period) was self-reported by the
mothers and obtained immediately after delivery in a private room, while still in the maternity
unit. The pre-pregnancy BMI (weight [kg]/height [m?]) was based on the mother’s self-
reported pre-pregnancy weight and on immediate postpartum height. Postpartum height was
measured to the nearest 0.1 cm with a portable stadiometer (WCS®, model Compact) mounted
on a wall without skirting. Pre-pregnancy BMI was classified according to the cut-off points
of the WHO (WHO, 2000): normal weight, BMI between 18 and 24.9 kg/m?; overweight,
between 25.0 and 29.9 kg/m?; obese, > 30.0 kg/m?. We combined underweight (n = 14) and
normal weight (n = 144) mothers into one category (pre-pregnancy BMI < 25.0 kg/m?).

The GWG was obtained by subtracting pre-pregnancy weight from the weight obtained
immediately before delivery in the maternity unit. The GWG values were assessed according

to the recommendations of the 2009 Institute of Medicine guidelines, which state that
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underweight women should gain between 12.5 and 18.0 kg, women with adequate BMI
between 11.5 and 16.0 kg, overweight women between 7.0 and 11.5 kg, and obese women
between 5.0 and 9.0 kg (RasmussenYaktine, 2009). Excessive GWG was defined when the

mothers exceeded the GWG recommended by these guideline (RasmussenY aktine, 2009).

First follow-up, 2013-2014

Maternal weight was measured with a portable digital scale (G-Tech, Model Glass-7; capacity
of 180 kg) to the nearest 0.1 kg, and height was measured to the nearest 0.1 cm with a
portable stadiometer (WCS®, model Compact) mounted on a wall without skirting. Weight
and height were measured as described by Gordon et al. (Gordon, ChumleaRoche, 1988). The
weight status at first follow-up was also evaluated based on BMI and classified according to
the cut-off points of the WHO (WHO, 2000).

Breast-feeding duration (in months) was self-reported by the mothers. Breast-feeding was
classified according to the WHO indicators for assessing infant and young child feeding
practices (WHO, 2008), which define exclusive breast-feeding when the infant receives only
breast milk or expressed milk and no other liquid or solid for a period of six months or more.
For the present study, all the other breast-feeding categories were grouped into a single non-

exclusive breast-feeding category (Mastroeni, Mastroeni, et al., 2017; WHO, 2008).

Second follow-up, 2016-2017

In the 2" follow-up, weight and height were measured using the same equipment and method
as in the 1% follow-up. The measurements were taken by the same team also in the family’s
home. All anthropometric measurements were performed in duplicate in the 15t and 2"

follow-ups and the mean of the two measurements was used for analysis.
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Statistical Analysis

The data were analyzed using the IBM SPSS Statistics 22.0 package. The %2 test was applied
to compare the prevalence of categorical variables according to weight status (< 25, 25-30,
and > 30 kg/m?). To examine differences between mothers who were enrolled at baseline and
those who were not enrolled in the 1%t (n = 315) or 2" (n = 215) follow-up, we used the
Mann-Whitney U test to compare the variables maternal education years and marital status.
Generalized linear models were used for longitudinal analysis. Poisson regression with
robust variance was applied to demonstrate the association between age at menarche (<12 and
> 12 years) and excess body weight (> 25 kg/m?) trajectory during the follow-up periods. An
estimate of the relative risk (RR) and 95% confidence interval (CI) were reported. Unadjusted
analysis (Model 1) was used to estimate the crude association of age at menarche with the
outcome for women with excess body weight compared to those without excess body weight.
Multivariable analyses (Model 2) were adjusted for potential confounders (age at delivery and
GWQ) in order to identify independent determinants of excess body weight in women. The
variance inflation factor revealed little collinearity among the independent variables. A p

value < 0.05 was considered statistically significant in all analyses.

Results

The mean age at menarche was 12.7 (SD = 1.5) years in the 1t and 2™ follow-ups, ranging

from 8 to 17 years of age. The Mann-Whitney U test showed no significant difference in

maternal education years or marital status between mothers enrolled at baseline and those

who were not enrolled (lost to follow-up) in the 1%t or 2" follow-up.
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The mean BMI according to age at menarche is depicted in Figure 1. The mean BMI was
significant higher in mothers with age at menarche < 12 years in both follow-ups (28.0 and
29.3 kg/m? at 1%t and 2™ follow-up, respectively) compared to mothers with age at menarche >
12 years (25.3 and 27.1 kg/m? at 1t and 2" follow-up, respectively). Additionally, an increase
in mean BMI was observed from the 15 to the 2" follow-up (Figure 1).

Table 1 shows the mother’s characteristics by weight status in the 15t and 2™ follow-ups.
The prevalence of excess body weight (BMI > 25 kg/m?) was 49.2% and 60.8% in the 1%t and
2nd follow-up, respectively. A significantly greater proportion of overweight and obese
mothers had age at menarche < 12 years (66.7%) and excessive GWG (67.7%) compared to
those who were underweight/normal weight at 15 follow-up. These results did not change in
the 27 follow-up (Table 1). There was also an inverse relationship between age at menarche
and BMI in both follow-ups (Figure 2).

The effect of age at menarche on the risk of excess body weight in women during the
follow-up periods is shown in Table 2. Unadjusted analysis showed that mothers with age at
menarche < 12 years were 1.29 times (Model 1: 95% CI 1.05, 1.60; p = 0.018) more likely to
be overweight/obese than those with age at menarche > 12 years. After adjusting for potential
confounders (age at delivery and GWG@G), age at menarche continued to exert an independent
effect on the mother’s BMI four years after delivery (Model 2: RR =1.23; 95% CI 1.01, 1.49;

p = 0.037).

Discussion

In the current investigation, we found that the risk of a mother having excess body weight two

and four years after pregnancy was higher when the age at menarche was less than 12 years,

even after adjusting for important confounders. We also demonstrated an inverse and
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significant relationship between age at menarche and BMI after pregnancy. These results are
important from a public health perspective as strategies designed to attenuate the rising
prevalence of maternal overweight and obesity, especially after pregnancy, could help
improve the mother’s health status in the future. Interventions to prevent or disrupt the
adiposity trajectory in early-maturing girls might have important implications for
cardiovascular health during adulthood (Dreyfus et al., 2015).

The mean age at menarche of 12.7 years found in our study was similar to that observed in
other studies conducted in Australia (12.9 years) (SchoenakerMishra, 2017), the United
Kingdom (12.6 years) (Lawn, LawlorFraser, 2018), and the United States (12.2 years) (Biro et
al., 2018), but higher than that reported in studies conducted in Brazil (11.7 years) (Barros, et
al., 2018), China (11.6 years) (Xing et al., 2017), Mexico (11.4 years) (Marvan, Catillo-
Lopez, Alcala-HerreraCallejo, 2016), and Colombia (8.7 years) (Villamor, et al., 2017).
However, despite cultural, ethnic, diet, lifestyle, socioeconomic, demographic and
environmental differences among populations in the world, the relationship between age at
menarche and weight status is still unclear. Changes in gonadal function that occur in girls
from the onset to the end of puberty (Lazzeri et al., 2018) can potentially influence the
woman’s weight status during the subsequent years. Although some hypotheses have been
raised to explain the downward trend in age at menarche, including environmental toxins and
changes in socioeconomic status and weight status, it is not clear whether weight gain
precedes early puberty, early puberty predisposes to abnormal weight gain, or both (Lazzeri,
et al., 2018).

A study performed on 37,390 Brazilian adolescents showed that girls with a higher BMI
(overweight and obesity) menstruated earlier than those without excess body weight (Barros,
et al., 2018). This inverse association between age at menarche and BMI has also been

reported in studies involving English (Lakshman et al., 2009), Spanish (Gavela-Perez, Garces,
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Navarro-Sanchez, Lopez VillanuevaSoriano-Guillen, 2015), Colombian (Jansen,
HerranVillamor, 2015), Korean (Lee, Kim, Oh, LeePark, 2016), and Chinese (Yang et al.,
2017) girls, which agree with our results. In contrast, other authors reported contradictory
results, including a positive association or even no association, which are probably due in part
to the different study designs and populations investigated (Wang et al., 2016).

Overweight and obesity are characterized by the increased accumulation of adipose tissue
in the body which, in turn, triggers a systemic inflammatory response (KurodaSakaue, 2017).
Some authors have shown that the inflammatory process can induce the production of
proinflammatory cytokines in some individuals (DonzisTronson, 2014), as well as insulin and
leptin resistance (Camargos et al., 2017; Cheke, Bonnici, ClaytonSimons, 2017). In fact, a
study conducted on young African American and white women revealed that white women
with earlier sexual maturity had an increased risk of insulin resistance-related conditions,
including metabolic syndrome compared to later maturing women (Dreyfus, et al., 2015). In
other words, women with earlier age at menarche have a higher risk for future development of
chronic diseases such as type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, and cancer (Barros,
et al., 2018; Dreyfus, et al., 2015). The inverse relationship between age at menarche and
BMI after pregnancy found in our study suggests that these women are at risk of developing
chronic diseases over the next decades, increasing the global burden of these diseases. Public
health strategies focusing on the primary prevention of obesity early in life and during critical
periods like pregnancy are therefore important.

Our study has several strengths. First, the investigation of the association with and the
effect of age at menarche on women’s weight status during a reproductive transition is an
important contribution to the future health of women. Second, four years of prospective data
collection and the ability to adjust for some important confounding factors are also important

strengths of the study. Third, most of the researchers were the same in all stages of the study
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and used the same equipment, including the anthropometric measurements at baseline and
follow-ups, therefore reducing possible biases. Finally, the data obtained in this study are
primary data, a fact providing opportunities for future research in this field.

Some limitations of this study should be mentioned. First, the lack of longitudinal studies
investigating age at menarche impairs the comparison between results. Second, the different
types of study design, including methods for determining age at menarche and the selection of
sampling units in the studies, also do not allow comparison of the data. Third, the inclusion of
self-reported variables such as age at menarche and breast-feeding duration is another
limitation, as these variables are vulnerable to reporting biases. Fourth, we acknowledge that
the relatively low response rate in the 2" follow-up may limit the generalization of our
findings. On the other hand, the approximately 25% of participants lost to follow-up at each
stage of the study is a reasonable rate when compared to the >30% loss found in most cohort

studies.

Conclusion

The present study provides evidence of an inverse association between age at menarche
and BMI two and four years after pregnancy. These results are useful to develop actions
designed to improve the mother’s health status early in life and during critical periods such as

during and after pregnancy.
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Table 1. Characteristics of the mothers by body mass index (kg/m?) two and four years after delivery, Joinville, Brazil 2013-2017.

15t follow-up (n = 315)

2" follow-up (n = 198)

Characteristic <25 >25 and <30 >30 Total p <25 >25 and <30 >30 Total p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Age at menarche (years) 0.003 0.026
<12 21(33.3) 21 (33.3) 21 (33.4) 63(20.3) 11 (29.7) 8(21.6) 18 (48.6) 37 (18.7)
>12 137 (55.2) 69 (27.8) 42 (16.9) 248 (79.7) 66 (41.0) 53 (32.9) 42 (26.1) 161 (81.3)

Age (years) 0.124 0.602
<30 109 (54.2) 57 (28.4) 35(17.4) 201 (64.6) 40 (43.0) 29 (31.2) 24 (25.8) 93 (46.9)

30-40 46 (46.4) 27 (27.3) 26 (26.3) 99 (31.8) 29 (25.8) 23 (28.4) 29 (35.8) 81(41.0)
>40 3(27.3) 6 (54.5) 2 (18.2) 11 (3.6) 8(33.3) 9(37.5) 7(29.2) 24(12.1)

Education (years) 0.229 0.941
>12 35(53.0) 20 (30.3) 11 (16.7) 66 (21.1) 35 (40.7) 24 (27.9) 27(31.4) 86(43.4)

9-12 83 (55.0) 42 (27.8) 26 (17.2) 151 (48.5) 24 (37.5) 22 (34.4) 18 (28.1) 64 (32.3)
<9 40 (42.6) 28 (29.8) 26 (27.7) 94(30.4) 18 (37.5) 15 (31.3) 15(31.3) 48(24.3)

Marital status 0.274 0.292
Marriage/Consensual union 137 (49.5) 84 (30.3) 56 (20.2) 277 (89.0) 62 (36.9) 55(32.7) 51(30.4) 168 (84.9)

Others 21 (61.8) 6 (17.6) 7(20.6) 34(11.0) 15 (50.0) 6 (20.0) 9(30.0) 30(15.1)

Monthly household income (MW) 0.082 0.445
>5 27 (49.1) 21 (38.2) 7(12.7)  55(17.9) 6 (25.0) 11 (45.8) 7(29.2) 24(12.2)

3-5 42 (57.5) 21 (28.8) 10 (13.7) 73(23.4) 22 (40.7) 17 (31.5) 15(27.8) 54(27.4)
<3 88 (49.2) 46 (25.7) 45(25.1) 179 (57.7) 49 (41.2) 33(27.7) 37 (31.1) 119 (60.4)

Breast-feeding duration (months) 0.292 0.857
=6 62 (58.5) 23 (21.7) 21(19.8) 106 (34.6) 27 (40.3) 20 (29.9) 20(29.9) 67 (34.0)
4-<6 49 (47.6) 32 (31.1) 22 (21.4) 103 (33.1) 29 (42.0) 19 (27.5) 21 (30.4) 69 (35.0)
<4 46 (46.0) 34 (34.0) 20(20.0) 100 (32.3) 21 (34.4) 22 (36.1) 18 (29.5) 61(31.0)

Type of breast-feeding 0.196 0.789
Exclusive 63 (57.8) 24 (22.0) 22(20.2) 109 (35.2) 28 (40.6) 20 (29.0) 21(30.4) 69 (35.0)
Non-exclusive 89 (48.1) 58 (31.4) 38 (20.5) 185(59.9) 44 (38.6) 38 (33.3) 32 (28.1) 114 (57.9)
Artificial food 5(33.3) 7 (46.7) 3 (20.0) 15 (4.9) 5(@5.7) 3(21.4) 6 (42.9) 14 (7.1)

Gestational weight gain 0.001 0.001
Adequate 113 (65.7) 35(20.3) 24 (14.0) 172 (55.3) 57 (51.4) 30 (27.0) 24 (21.6) 111 (56.0)
Excessive 45 (32.4) 55 (39.6) 39 (28.1) 139 (44.7) 20 (23.0) 31 (35.6) 36 (41.4) 87(44.0)

Abbreviations: BMI = body mass index; MW = minimum wage (US$306.00).
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Table 2. Longitudinal analysis of the effect of age at menarche on the risk of excess body
weight in women during the two follow-up periods. PREDI Study, Joinville, Brazil (2013-
2017).
Age at h Model 1? Model 2°

ge at menarche B (95% CI) » B (95% CI) »
>12 Reference Reference
<12 1.29 (1.05, 1.60) 0.018 1.23 (1.01, 1.49) 0.037

aUnadjusted analysis.
bAnalysis adjusted for gestational weight gain and age at delivery.
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Figure legends:
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Figure 1. Mother’s Body Mass Index (BMI) according to age at menarche and follow-up.
PREDI Study, Joinville, Brazil 2013-2017.

14 Figure 2. Linear regression of age at menarche and Body Mass Index (BMI) in mothers

15 according to follow-up. PREDI Study, Joinville, Brazil 2013-2017.
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Figure 2. Linear regression of age at menarche and Body Mass Index (BMI) in mothers according to follow-

up. PREDI Study, Joinville, Brazil 2013-2017.
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