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A dissertacdo teve como orientadora a Professora Dra. Ana Maria Batista Menezes e co-
orientacdo do professor Dr. Fernando C. Wehrmeister.

O projeto de pesquisa iniciou no més de marco de 2013 e a dissertacdo foi concluida no
més de novembro de 2014; utilizou-se dados da coorte de nascidos vivos em Pelotas, no ano de
1993.

Conforme o regimento do Programa, este volume esta composto dos seguintes itens:

I.  Projeto de pesquisa: Defendido no més de novembro de 2013.
Il.  Relatério de trabalho de campo da coorte de 1993: Estudo perinatal e
acompanhamentos até os 18 anos de idade.

I1l.  Artigo original: Idade da menarca e sibilancia na coorte de nascidos vivos em Pelotas,
1993. O artigo sera submetido a publicacdo apo6s aprovacdo da banca examinadora e
incorporagéo das sugestdes.

IV.  Nota a imprensa. Resumo com 0s principais resultados a ser enviado para a imprensa
local.

V.  Anexos.
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1. Introducéo

A asma é uma doenca inflamatdria cronica caracterizada pela presenca de hiper-
responsividade das vias aéreas inferiores e limitagdo ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente
ou com tratamento (1). Manifesta-se clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia,
dispneia, sensacdo de aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar
(2). Devido a dificuldade de um diagndstico preciso de asma, principalmente em estudos
epidemioldgicos, utiliza-se o chiado no peito ou sibilancia, como um “proxy” para a doenca
asma nas criangas e adolescentes (3-5). Sua fisiopatologia € multifatorial, sendo influenciada por
caracteristicas étnicas, genéticas, ambientais e socioculturais com grandes impactos sobre a
qualidade de vida e aumento da demanda no sistema de sadde (6, 7).

Apesar da progressdo no entendimento de sua fisiopatologia e de crescentes ofertas de
tratamento, estudos demonstram aumento da prevaléncia, morbidade e mortalidade da asma/
sibilancia em vérios paises nas ultimas décadas (8, 9). Diversas teorias tém sido apontadas para
explicar esse aumento, mas ndo ha um consenso para tal fenémeno (10). A falta de um método
considerado como padrdo-ouro para diagnostico de asma dificulta a comparacdo entre 0s
diversos estudos realizados e o entendimento do acréscimo da prevaléncia desta doenca (11, 12).
Entre os fatores relacionados ao desenvolvimento de asma/sibilancia nas adolescentes figura a
idade da primeira menstruacdo (13, 14). Poucos sd@o os estudos na literatura sobre esta
associagéao.

A menarca (inicio da menstruacdo) geralmente ocorre 2 a 3 anos apdés o inicio da
puberdade nas meninas, com média de idade aos 11-13 anos, sendo que os ciclos iniciais
frequentemente sdo anovulatorios e irregulares (15-17). Quando a menarca ocorre antes dos 11

anos denomina-se menarca precoce (<llanos) (18), mas ainda ndo ha um consenso entre 0s
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autores para a idade precoce da menarca, ja que muitos propdem pontos de corte diferentes (16,
19).

A menarca € resultante de uma série de processos anatdmicos e fisiologicos, tais como a
secrecdo do hormonio liberador da gonadotrofina (GnRH), sintetizado pelo hipotalamo, que atua
sobre a hipdfise causando a liberagdo dos horménios luteinizantes (LH) e foliculo estimulante
(FSH); estes horménios, por sua vez, vao estimular a maturacdo dos foliculos ovarianos, nas
mulheres e, consequentemente, a ovulagéo e o desenvolvimento do corpo lateo (17, 20)

Estudo realizado por Klein et al. (1999) relataram que a principal causa da puberdade
precoce nas meninas resulta de uma ativacdo inadequada do eixo hipotadlamo-hipéfise-ovario
(21). Considera-se a menarca como um sinal importante para o inicio da vida reprodutiva,
também representa um marco de salde durante a adolescéncia e na vida adulta para o sexo
feminino (22).

Alguns estudos tém sido realizados para estabelecer a relacdo da menarca com outros
fatores, tais como a raga, a etnia, aspectos genéticos, entre outros (22, 23). Além disso, a idade da
menarca também tem sido utilizada como preditor em vérias doencas cronicas, tais como o
cancer de mama, a asma, a obesidade e doencas psiquiatricas, como a depressao (14, 24, 25).

Estudos recentes apontam sobre a importancia do estrogénio no desenvolvimento da
asma (14, 26). Segundo a literatura, existem receptores de estrogénio em muitas células imuno-
reguladoras podendo haver um desvio da resposta imune em direcdo a doencas alérgicas como a
asma (27-29). Esses receptores agem de maneira direta ou indiretamente a través de varios
mecanismos, tais como a secrecdo de leucoproteases e a producdo de 6xido nitrico, causando

efeitos sobre a mecénica e a inflamagdo do pulméo (27-30).
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Outros estudos apontam também o papel da progesterona no desenvolvimento da asma.
Segundo os autores, a progesterona aumenta a expressao dos receptores R-2 diminuindo o

relaxamento do musculo liso brénquico (14, 31, 32).
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1.1. Panorama da asma e menarca precoce no mundo e no Brasil

De acordo com estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 300 milhGes de
pessoas no mundo sofrem de asma (33), e cerca de 5% a 10% desta populacdo tem idade inferior
a 18 anos. Frente a este panorama, foi instituido o International Study of Asthma and Allergies in
Children (ISAAC) visando medir a prevaléncia de asma/sibilancia em criancas e jovens através
de um instrumento padronizado, com o intuito de maximizar as pesquisas epidemioldgicas e
avaliar a gravidade dos sintomas em diferentes partes do mundo (6, 8). Dados do ISAAC
apontam para uma prevaléncia média mundial de chiado entre os adolescentes (13 e 14 anos) de
13,7%%, oscilando entre 1,5% e 32,6% (8).

Cerca de 250.000 o6bitos anualmente no mundo s&o devidos a asma (8, 9, 33, 34). Em
alguns paises, essa doenca apresenta uma baixa letalidade e elevada prevaléncia como na Irlanda,
Paises de Gales, a Nova Zelandia e a Costa rica, sendo que em outros se observa o contrério,
como na Russia, na Albania, na Republica da Coreia e Uzbequistdo; no entanto, na Grécia e

Dinamarca ha uma baixa prevaléncia e letalidade (Figural) (1, 7, 8).
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Figural: Prevaléncia e letalidade de asma/sibilancia no mundo
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No Brasil, a asma também constitui um importante problema de saude publica sendo

responsavel por 18,7% das hospitalizacGes por causa respiratdrias (35, 36). De acordo com

dados do Sistema Unico de Satde (SUS), a asma representa a terceira causa de hospitalizacdes

no Brasil (36).

Estudos com a mesma metodologia empregada pelo ISAAC foram realizados em

algumas cidades do Brasil, constatando maior prevaléncia de asma nas cidades de Salvador

(24,6%) e Vitoria da Conquista (30,5%), Bahia, e menor em Maceio6 (14,8%), Alagoas, e Itajai

(12,3%), Santa Catarina (8). A prevaléncia média de asma entre os adolescentes brasileiros

esteve proxima de 20% (8). Em 2012, Wehrmeister et al. avaliando o diagnéstico médico

autorreferido de asma com dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)

detectaram um aumento do percentual anual de 2,2% na regido Sul enquanto que a regido

Nordeste houve um aumento anual da prevaléncia de 3,5% (37).
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Em estudos realizados no ano de 2000 em diferentes estados do Brasil (Ceara,
Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul) para
determinar causas de Obitos, a asma foi identificada como causa basica em 2.597 o¢bitos,
correspondendo ao coeficiente de mortalidade de 1,53/100 mil habitantes com a mortalidade
proporcional de 0,27% (38). Como causa associada, a asma foi mencionada em outros 1.292
Obitos, totalizando 3.889 6bitos com respectivo coeficiente de mortalidade de 2,29 por 100 mil
habitantes e mortalidade proporcional de 0,41% (38). O coeficiente de mortalidade padronizado
por asma no Brasil foi de 1,68/100 mil habitantes nas mulheres (38). Entretanto, estudo realizado
por Chatkin et al., em 2007 no sul do Brasil em individuos de 5 a 39 anos, mostrou um declinio
em média de 0,25 a 0,37/100.000 habitantes na taxa de mortalidade por asma logo depois de
atingir um pico em meados da década de 1990, mas mantendo-se estavel com uma tendéncia de
aumento para as mulheres (39). Outro estudo no pais, conduzido por Lotufo et al. de 1980 a
2010, mostrou um declinio significativo na taxa de mortalidade nas mulheres maiores de 15 anos
da regido Sudeste, com um percentual de alteracdo anual entre 2001 a 2010 de -1,7(-3,0 a -0,4)
(40).

Entre os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da asma nas mulheres, figura a
idade da menarca (26). A idade da menarca tem sido muito estudada nos dltimos 100 anos (16).
Estudos realizados entre 1920 a 1985 na Coreia do Sul (Seul) tém demonstrado que, entre 1920 a
1925, a média de idade da menarca foi de 16,9 anos e, entre 1980 a 1985, diminuiu para 13,8
anos (41). Na Franga, também foi descrito o fendbmeno da diminuigdo da idade da menarca
quando comparada com a década de trinta (42).

No Brasil, dados da OMS (1995) apontaram para uma média de idade da menarca de 12,2

anos nas adolescentes com melhor nivel socioeconémico, e, de 12,8 para as mais pobres na
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cidade de S&o Paulo em 1978 (15). Estudos realizados por Duarte et al., em 1993, em diferentes
regides do pais, reportaram que a idade média da menarca foi de 13,2 anos (43). Em 1991, Horta
et al. realizaram um estudo piloto na cidade de Pelotas e encontraram que a idade média da
menarca foi de 13 anos (SD=1,3) (44).

Segundo alguns autores, a idade precoce da menarca constitui um possivel fator de risco
para o desenvolvimento da asma (13, 14, 26). Entre as hipdteses para esta associa¢ao sdo citadas
alteracfes hormonais (estrogénio e progesterona), altos niveis de resisténcia a insulina e leptina
em mulheres com menarca precoce, o que poderia influenciar a inflamacgédo e a imunidade inata,
potencialmente contribuindo para maior risco de asma (13, 14, 26).

Assim, o presente estudo tem como objetivo explorar o efeito da idade da menarca sobre
a incidéncia de asma no periodo da adolescéncia, nas meninas, em um estudo de coorte

longitudinal de nascimentos (1993), na cidade de Pelotas, Brasil.
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2. Reviséo de literatura

Esta revisdo de literatura teve como objetivo encontrar artigos relevantes sobre a
associacdo entre a idade da menarca e asma ou sibilancia em estudos realizados na espécie
humana. Realizou-se uma busca nas bases bibliograficas medline e lilacs usando os termos
MESH (Medical Subjects Headings). Inicialmente foram utilizados os termos “menarche"[MeSH
Terms] AND "asthma"[MeSH Terms], sendo localizados 12 artigos. Posteriormente, foram
combinados os termos MeSH: "respiratory sounds, "respiratory”AND "sounds", "wheezing",
"Crisis" e "attacks" e foram localizados 2083 artigos. Procedeu-se a leitura dos titulos dos
mesmos. Foram priorizados os artigos com delineamento longitudinal e foram incluidos 7 artigos
depois da leitura dos titulos. A maioria dos artigos incluiu adolescentes entre os 11-18 anos de
idade em estudos de coorte longitudinal.

Na base LILACS, foram usados os termos “menarche” and “asthma” or “wheezing” e
foram encontrados 310 artigos que ndo foram incluidos nesta revisdo por ndo cumprir com o
objetivo da busca.

Também foram realizadas buscas a partir das referéncias e 2 artigos foram acrescentados

a esta revisao.
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Tabelal. Resumo dos artigos encontrados a partir dos termos utilizados nas bases “Medline
e LILACS”.

Termos Localizados

1- "menarche"[MeSH Terms] AND 12
"asthma"[MeSH Terms]

2- ((""'menarche"[MeSH Terms] AND 2083

(""asthma’[MeSH Terms] OR
"respiratory sounds''[MeSH Terms]
OR ("'respiratory”AND "'sounds')
OR "wheezing" OR (*'Crisis™ OR
attacks) AND (**cohort
studies''[MeSH Terms]))

3- Lilacs: “menarche” and “asthma” or 310
“wheezing”

4- Busca por referéncias de artigos 2

2.1. Associacdo entre idade da menarca e asma/ sibilancia

A idade da menarca tem sido considerada, nos ultimos anos, como um dos possiveis
fatores de risco no desenvolvimento de asma na vida das mulheres (14, 27, 29, 30). Segundo
estas pesquisas existem aumentos precoces e significativos de alguns horménios (estrogénio e
progesterona) relacionados a puberdade, que poderiam afetar a funcdo pulmonar e desencadear
inflamacdo do musculo liso e transtorno do sistema imune (13, 14, 26, 45).

Ban Al-Sahab et al. no Canada, em 2011, realizaram um estudo de coorte longitudinal
sobre o tema com uma amostra de 1176 criangas e adolescentes do sexo feminino com 8-11 anos
de idade e acompanhadas aos 18-21 anos. O autor analisou 0s primeiros seis ciclos menstruais,
com o objetivo de explorar o efeito da idade da menarca sobre a incidéncia de asma no inicio da
vida adulta. Encontraram uma incidéncia de asma ap0s a menarca de 11,2% (1C95%: 8,3-14,0) e
meninas com menarca anterior aos <11,56 anos tiveram risco de duas vezes maior de

desenvolver asma na vida adulta: OR: 2,34, (1C95%: 1,19-4,59). Além da idade da menarca,
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outros fatores de risco para asma encontrados neste estudo foram renda familiar baixa, nivel de

escolaridade baixa, presenca de tabagismo e historia familiar de asma (14) (Tabela2).

Em outro estudo de coorte longitudinal realizado por Macsali, F. et al. em Bergen,
Noruega, em 2011, foi investigada a associagéo entre idade da menarca e fungdo pulmonar na
vida adulta assim como incidéncia de asma. Os autores acompanharam amostra de 3354
mulheres com idade entre 27-57 anos. Foi realizada regressdo linear e logistica, com ajuste para
idade, altura, indice de massa corporal, escolaridade, tabagismo e tamanho da familia. Mulheres
com menarca < 10 anos comparadas as com menarca aos 13 anos, tiveram uma pior funcédo
pulmonar e sintomas de maior gravidade (26) (Tabela2).

Salam et al. acompanharam 905 mulheres nos EUA (Califérnia) de 13 e 28 anos em
2006, para avaliar a associacdo entre horménios enddgenos e exdgenos no desenvolvimento da
asma no sexo feminino. Mulheres com menarca antes dos12 anos tiveram um risco duas vezes
maior para desenvolver asma/sibilancia apés a puberdade: RR: 2,08 (1C95%: 1,05-4,12) (45).

Em 2012, Fida et al. em um estudo de coorte nos EUA com 3461 mulheres, encontraram
uma idade média de menarca de 12,8 (SD=1,46). A incidéncia de asma ap6s a menarca foi de
7,5%. Apos controle para confusdo, mulheres com menarca anterior a0s12 anos tiveram um risco
1,59 vezes maior de desenvolver asma durante a vida adulta (entre 25 a 34 anos de idade) RR:
1,59 (1C95%: 1,19-2,13) (46).

Varroso et al. em um estudo de casos e controles na Franga, avaliando a associacao entre
a idade da menarca, IMC e gravidade de asma, encontraram que a cada aumento de 1 Kg/m2 do
IMC aumentava em média o escore de gravidade de asma de 0,183 (3+ SD: 0,183 £ 0,038) para

mulheres que tiveram menarca <11 anos (47).
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Galobardes, B. et al. em um estudo de coorte com 3.502 mulheres em Reino unido ,
avaliando a associacdo entre idade da menarca e asma encontraram que mulheres com menarca
tardia tinham maior risco para desenvolver a asma atopica (RR: 1,37; 1C95% :1,03-1,81) (48).

Em 2007, Burgess J. et al. avaliaram a adiposidade na infancia e asma no sexo feminino
entre 7 e 32 anos de idade em um estudo de coorte com 1494 individuos na Australia. Apos
ajuste para anos de escolaridade, encontraram que a idade da menarca néo estava associada com
a incidéncia de asma na adolescéncia (7-21 anos) (OR: 0,99; 1C95%: 0,73-1,33) e no inicio da

vida adulta (21-32 anos) (OR: 0,68; 1C95%: 0,68-4,82) (49).



Tabela 2. Resumo dos estudos encontrados sobre a associacdo entre idade da menarca e asma/ sibilancia/ chiado

Autor/Ano/ | Amostra | Tipo de Idade de Exposicao/ Variaveis de ajuste Principais resultados

Pais estudo avaliacdo | desfecho

Al-Sahab, 1.176 Coorte Entre 8- | Idade precoce da | Renda /zona de A idade media da menarca foi de 12.66 anos (SD:

2011 11 e 18-21 | menarca/ asma residéncia/escolaridade/ | 1,8; 1C95%: 12,57-12,76). A propor¢do de mulheres

Canada (26) anos tipo de familia com idade precoce da menarca (<11,56) foi de
13,8% (1C95%: 10.7 -16.8). A incidéncia de chiado
apos a menarca era de 11,2% (1C95%: 8,3-14,0) e a
incidéncia de chiado na idade precoce da menarca
foi de 19,2%. Ap0s ajuste, a idade precoce da
menarca continuou sendo um fator preditor para
asma OR: 2,34 (1C95%: 1,19- 4,59).

Macsali 3.335 Coorte Entre 27- | ldade precoce da | Peso/tabagismo/escolari | A incidéncia de asma era mais comum nas mulheres

F.2011 57 anos menarca/funcdo | dade/zona de que tiveram a menarca < 10 anos OR: 1,80;

Bergen/Nor pulmonar e nascimento 1C95%:1,09-2,97). Também apresentaram sintomas

way (26) asma de maior gravidade de asma OR: 1,58 (1C95%: 1,12-

2,21).
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Continuacdo Tabela 2. Resumo dos estudos encontrados sobre a associacdo entre menarca precoce e asma/ sibilancia/ chiado

Autor/Ano/ | Amostra | Tipo de Idade de Exposicao/ Variaveis de ajuste Principais resultados
Pais estudo avaliacdo desfecho
Salam M.T, | 905 Coorte Entre 13-28 | Hormonios Etnia/escolaridade/esta | Mulheres com menarca <12 anos tinham um risco
2006 anos exogenos, idade | do de duas vezes maior para desenvolver
EUA (45) precoce da civil/peso/tabagismo asma/sibilancia ap6s a puberdade, RR:2,08
menarca /chiado (1C95%:1,05-4,12)
e asma
Fida N.2012 | 3461 Coorte - Idade da Idade/raca/IMC/nivel A idade media da menarca era de 12,8 (SD=1,46).
EUA (46) menarca e socioeconémico Mulheres com menarca < 12 anos tinham um risco
caracteristica de 1,59 maiores de desenvolver asma RR: 1,59
menstrual/ (1C95%: 1,19-2,13).
Asma
Varraso R. 368 Caso- 16 anos Idade precoce Idade/tabagismo/IMC/ | Mulheres que tinham menarca < 11 anos tiveram em
2005 controle da menarca, FEV1 media um aumento no escore de severidade de asma
Francia (47) IMC/ asma de 0,183 (1 + SD: 0,183 +0,038).

persistente.
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Continuacdo Tabela 2. Resumo dos estudos encontrados sobre a associacdo entre menarca precoce e asma/ sibilancia/ chiado

Autor/Ano/ | Amostra | Tipo de Idade de Exposicéo/ Varidveis de ajuste Principais resultados
Pais estudo avaliacdo desfecho
Galobardes, | 3502 Coorte Adolescent | Idade da Idade, altura, IMC, A menarca tardia estava associada com maior risco
2012,UK es <20 anos | menarca classe social e de aparecimento de sibilancia nas adolescentes (RR:
(48) (menstruacao tabagismo. 1,37; 1C95%: 1,03-1,81).

irregular),

acne/asma.
Siroux V. 1854 Caso- Criancase | Fatores Idade, género, Mulheres que tinham idade precoce da menarca
2009,Franci controle adultos ambientais tabagismo, presenca de | apresentaram maior IMC e maior escore na
a(50) /asma severa e animais em casa, IMC, | severidade de asma (p=0,02).

alergia.

FEV1, hiper-
responsividade

bronquial e dispneia.
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Continuacdo Tabela 2. Resumo dos estudos encontrados sobre a associagdo entre menarca precoce e asma/ sibilancia/ chiado

Autor/Ano/ | Amostra | Tipo de Idade de Exposicao/ Variaveis de ajuste Principais resultados

Pais estudo avaliacdo desfecho

Burgess J. 1494 Coorte Entre 7-32 | Adiposidade/ Idade, nivel A idade da menarca ndo estava associada a

Australia,20 anos Asma socioecondmico e incidéncia de asma na adolescéncia OR: 0,99;

07 (49) tabagismo. 1C95%:0,73-1,33) ou na vida adulta OR: 0,68;
1C95%: 0,66-4,82)

Herrera T. 6944 Coorte 11-24 anos | Puberdade, Idade, tabagismo Mulheres com menarca <11 anos sendo obesas

Mexico, obesidade/ materno, nivel (IMC > 95 percentil) tiveram maior risco de

2005 (3) sibilancia socioecondmico, dieta, | sibilancia (OR: 1,31% ;1C95%: 1,01-1,73).

atividade fisica.




3. Marco tedrico

A idade em que as meninas comecam a menstruar tem diminuido de maneira gradual, mas
constantemente nos Gltimos 100 anos (16, 22, 51). Vérias razdes tém sido exploradas para explicar este
declinio, tais como as toxinas ambientais, nivel socioecondmico, salde perinatal, habitos alimentares, indice
de massa corporal, até comportamentos como tabagismo materno, dentre outros.

O inicio precoce da menarca pode levantar questdes importantes na salde e no bem-estar das
meninas e das mulheres (16, 22, 51). O inicio da menstruagdo esta sob o controle do eixo hipotalamo-
hipofise-ovarios, sendo assim, fatores que afetam o sistema enddcrino, o sistema nervoso central ou o
seu desenvolvimento podem levar a alteracfes no inicio da menstruacéo (20).

Varios marcadores de niveis de hormoénios sexuais, tais como a idade da menarca ou a
menstruacdo irregular tém sido envolvidos no desenvolvimento da asma (13, 14, 26). Estudos tém
mostrado que os hormonios esterdides sexuais no sexo feminino, como o estrogénio e a progesterona,
podem ter um papel importante na variacao e susceptibilidade a asma, afetando o processo inflamatério
pulmonar, o musculo liso e a funcéo do sistema imunolodgico (3, 45, 52).

Segundo alguns estudos, as adolescentes de melhor condicdo socioecondmica atingem a
maturacdo sexual mais cedo e, consequentemente, a menarca ocorre mais precocemente (15, 44). Na
vida adulta, essas adolescentes poderdo ter maior risco para doencas crénicas como asma, doenca
cardiovascular, cncer de mama, sindrome metabdlica, obesidade e diabetes tipo 2 (18, 26, 53).

Segundo a teoria de Barker, os fatores ambientais podem atuar ndo somente na vida fetal, mas
também em idades mais precoces acarretando consequéncias para a vida futura. Tal fendmeno é
conhecido como “programacao fetal” (54, 55). O modelo tedrico a seguir utilizou a hipotese de Barker

para explicar a associagdo entre a idade precoce da menarca e asma ou sibilancia nas adolescentes.



Nesse modelo, as varidveis mais distais podem influenciar as intermediarias assim como as
proximais no desenvolvimento da precocidade da menarca tendo como consequéncia a asma. As
condigdes socioecondmicas dos pais como a escolaridade, a renda familiar, a classe social, posse de
bens, 0 acesso a servigo de salde, dentre outras variaveis podem influenciar os fatores intermediérios no
desenvolvimento da idade da menarca e sibilancia. Existem evidéncias de que criangas que moram nas
zonas urbanas e com melhores condi¢fes socioeconémicas tém maturacdo sexual mais precoce (15, 44).
Os fatores genéticos, como a histéria familiar de asma, podem influenciar os intermediarios ou ter um
efeito diretamente no desenvolvimento da idade da menarca e de sibilancia (28, 56, 57).

Quanto aos fatores intermediarios, 0s comportamentais como o tabagismo materno e o estado
nutricional da mé&e podem ser influenciados pelos fatores mais distais ou atuar diretamente sobre as
condicdes ao nascer (peso ao nascer, prematuridade) (14, 58, 59).

Em um nivel mais proximal, o estado nutricional das criancas pode influenciar o padrdo de
crescimento das mesmas, causando um estado de maturacdo sexual em uma idade mais precoce e

levando a mudangas na idade da menarca e aparecimento de sibilancia (18, 26, 51).
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Figura2. Modelo teérico

Fatores Fatores genéticos Fatores ambientais
socioeconémicos (histéria familiar de asma) (toxicos ambientais)
(escolaridade

materna, renda)

Demograficos (idade

da mée, cor da pele

das adolescentes)

Estado de maturagdo sexual

Idade da menarca

Sibilancia/asma
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4. Justificativa

A asma, certamente, constitui uma importante causa de morbi-mortalidade na vida dos individuos,
apresentando-se como uma das causas mais frequentes de internagbes por doencas cronicas na vida dos
adolescentes (8, 33). Como resultante, pode levar a auséncias no trabalho, auséncias escolares e grandes
custos tanto aos familiares como para o sistema de saude (7, 60). Em 2000, entre as causas de internagdes, as
doencas respiratdrias ocuparam o segundo lugar na cidade de Pelotas, sendo a asma responsavel por 28%

dessas hospitalizag¢des (http://www.datasus.gov.br).

A idade da menarca vem mostrando uma tendéncia a ocorrer mais precocemente nos Ultimos 100
anos (16, 41, 51). As razdes para este declinio na idade da menarca sdo multifatoriais e envolvem uma
gama de influéncias genéticas e ambientais (16, 53, 61).

Alguns estudos tém mostrado que as mulheres com idade precoce da menarca tém maior risco de
apresentar asma, devido a influéncias de fatores hormonais (13, 14, 26, 45). Esta poderia ser uma das
razBGes para 0 aumento da incidéncia de sibilancia durante o periodo de adolescéncia nos ultimos anos. O
estudo de Galobardes, ao contrério, detectou associacdo entre asma e menarca tardia (48), e o de
Burgess ndo encontrou nenhuma associagdo com a menarca (49).

A relacéo entre a idade da menarca e a incidéncia de asma/sibilancia na adolescéncia ainda ndo
tem sido abordada suficientemente para estabelecer uma relacdo causal entre esses fendmenos e 0s
resultados ainda séo inconsistentes na literatura.

Frente aos dados de literatura mostrando diminuicdo da idade da menarca e aumento da
prevaléncia de asma/sibilancia em alguns paises, decidiu-se utilizar a coorte de nascimentos de 1993, da

cidade de Pelotas, para avaliar este tema e futuras intervengoes.


http://www.datasus.gov.br/
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5. Objetivos
5.1. Objetivo geral
Investigar o efeito da idade precoce da menarca sobre a incidéncia de sibilancia/asma nas meninas, dos 11 aos
18 anos, em uma corte de nascimento de 1993 na zona urbana do municipio de Pelotas.
5.2. Objetivos especificos
1-Avaliar a associagdo entre a menarca anterior aos1l anos e a incidéncia de sibilancia/asma dos 11

aos 15 anos, dos 15 aos 18 anos e dos 11 aos 18 anos.

2-Avaliar a associagdo entre a menarca anterior aos11 anos e a gravidade de sibilancia/asma dos

11 aos 15 anos, dos 15 aos 18 anos e dos 11 aos 18 anos.

6. Hipoteses
A incidéncia de sibilancia/asma nas adolescentes dos 11 aos 15 anos, dos 15 aos 18 anos e dos 11 aos

18 anos esta associada positivamente a menarca <11 anos.

A gravidade de sibilancia/asma dos 11 aos 15 anos, dos 15 aos 18 anos e dos 11 aos 18 anos é

maior em meninas com menarca anterior aos11 anos.

7. Metodologia
7.1. Delineamento

O delineamento deste estudo é de uma coorte longitudinal. Este delineamento permite investigar o
efeito da idade precoce da menarca sobre a incidéncia de asma nas meninas da coorte de 1993. O fato de ser
um estudo prospectivo nos permite avaliar a temporalidade da possivel associacéo entre o desfecho e fatores
de risco ou de protecdo. Além disso, este delineamento com varios acompanhamentos ao longo do tempo
também permitira o controle para possiveis fatores de confuséo, tais como a histéria familiar de asma, o nivel
socioeconémico, tabagismo materno na gestacdo, cor da pele e o IMC das adolescentes antes dos 11 anos,

variaveis essas coletadas ao longo dos acompanhamentos.
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7.2. Definigéo operacional da asma como desfecho

O instrumento de pesquisa escolhido para definigdo da varidvel asma foi o questionario, ja validado,
do estudo ISAAC (6). A operacionalizagdo das varidveis sera descrita abaixo. O desfecho principal do estudo
sera asma investigada pela presenca de sibilancia atual (nos Gltimos doze meses).

a) Asma

Definicdo: chiado no peito nos ultimos doze meses

Operacionalizacdo: Desde <MES> do ano passado, a <NOME> teve chiado no peito?

() Néo () Sim

b) Numero de crises de chiado

Definicdo: numero de crises de chiado nos Gltimos 12 meses

Operacionalizacdo: Desde <MES> do ano passado, quantas crises de chiado no peito a <NOME> teve?
(0) Nenhuma

(1) 1 a3 crises

(2) 4a 12 crises

(3) Mais de 12 crises
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7.3. Definicao operacional da idade da menarca como exposi¢ao
Idade precoce da menarca: Menarca que ocorre antes dos 11 anos.
Tu ja menstruaste? () sim () ndo
Se tu j& menstruaste: Com que idade tu menstruaste pela primeiravez? _ anose ___ _ meses.
7.4. Definicao operacional das varidveis independentes
A definicdo operacional das varidveis independentes serd realizada a partir das perguntas utilizadas

nos instrumentos dos acompanhamentos da coorte de 1993.

Variaveis Acompanhamentos Tipo de variavel Operacionalizacao
Tabagismo materno na 1993 Dicotbmica Fumo materno na gestacéao
gestagéo sim/néo

Cor da pele 1993 Nominal Autorreferida

Branca, preta, parda e outras.

Nivel socioeconémico 1993 Ordinal Renda familiar em quintis

Historia familiar de asma | 2004 Dicotdmica Pai e/ou mée referiram ter

asma sim/ndo

Estado nutricional das | 2004 Ordinal Categorias conforme curva da
criancas e adolescentes OMS (Escore Z)

normal/sobrepeso/obeso
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7.5. Populagao em estudo

A populagdo em estudo sera todas as meninas nascidas na zona urbana do municipio de Pelotas em
1993, RS, Brasil.
7.6. Critérios de incluséo e exclusao

Critérios de inclusdo

Participantes vivas de sexo feminino, aos 11, 15 e 18 anos de idade, pertencentes ao estudo de
Coorte de 1993 da Cidade de Pelotas.
Critérios de excluséo

Participantes que tiveram sibilancia antes dos 11 anos de idade para a analise da incidéncia de
sibilancia dos 11 aos 18 anos e dos 11 aos 15 anos.

Participantes que tiveram sibilancia antes dos 15 anos de idade para a analise da incidéncia de
sibilancia dos 15 aos 18 anos.
7.7. Acompanhamentos da coorte de nascidos vivos de Pelotas-RS, 1993

Todos os recém-nascidos do municipio de Pelotas entre 1° de janeiro a 31 de dezembro de 1993 foram
considerados elegiveis para o estudo. Visitas foram realizadas as cinco maternidades durante esse periodo,
recrutando 5.320 nascidos; desses, 55 foram Obitos fetais e houve 16 recusas. Sendo assim, 0 nimero de
criangas que compuseram a coorte foi de 5249 criancas sendo 50,3% do sexo feminino (62). Ap6s o estudo
perinatal, varios acompanhamentos foram realizados ao logo do tempo. No acompanhamento de um a trés
meses, uma subamostra foi selecionada a través de uma amostragem sistematica, com 655 membros da
amostra inicial.

A0s seis meses, um ano e quatro anos, foi adotada uma nova estratégia amostral acrescentando todos
0s recém-nascidos de baixo peso (<2500 g), em numero de 510, ao total da coorte inicial e mais 20% da

coorte inicial, totalizando 1460 criangas.
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Aos 11, 15 e 18 anos todos os membros da coorte foram buscados, obtendo-se as seguintes taxas de

acompanhamentos: 87.2%, 85.7% e 81.4% (Figura2).

Figura3. Resumo das visitas de acompanhamento da coorte de nascimento de Pelotas-RS, 1993.

‘ 1993 \ 1993 | 1994 1 1997 | 2004 \ 2008 \ 2011
I ) ) | | I ] ] M\
Acompanhamento
! I 1 1 1 1 1 ¢ 1°
idade 1 Perinatal ‘ 1més | 3meses ‘ 6 meses | 1ano ‘ 4 anos ’ 11 anos \ 15 anos l 18 anos

S S i

Total de peso ao nascer+

Amostragem sistematica s Lo o
amostragem sistematica de 20% Todos os membros da Coorte
[ de13% da Coorte HCooite

VVVV VVV

Taxade % o N % = = o
rcompanha é 99.1% 98.3% 96.8% 93.4% 87.2% 87.5% 85.7% 81.4%
mento
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7.8. Célculo do poder estatistico

Tabela 3(a): Risco relativo e poder estatistico para a associacao entre menarca precoce € asma

(P=12,8%)

NUmero de mulheres aos 18 anos 1255
N -15% 1067
Proporcéo de ndo expostos 704
Proporcdo de expostos 363
N-20% 1004
Proporgéo de ndo expostos 663
Proporcdo de expostos 341
PNE/E 2:1
Prevaléncia geral de menarca precoce 28,0%
Prevaléncia de chiado aos 18 anos 12,8%
Risco relativo menarca/asma na literatura 2,2

P = prevaléncia de asma N= tamanho de amostra

Tabela 3(b): Amostras com perdas de menos de 15% (n=1067) e menos de 20% (n=1004), sequéncia
para riscosde 2,2:18;:15¢e1,2.

Calculo do poder para N-15%

N1 N2 N2/N1 P1 P2 RR A Poder
704 363 0,52 0,08 0,18 2,2 0,05 0,99
704 363 0,52 0,10 0,18 1,8 0,05 0,94
704 363 0,52 0,10 0,15 1,5 0,05 0,63
704 363 0,52 0,10 0,12 1,2 0,05 0,15
Célculo do poder para N-20%
N1 N2 N2/N1 P1 P2 RR A Poder
663 341 0,51 0,08 0,18 2,2 0,5 0,99
663 341 0,51 0,10 0,18 18 0,5 0,92
663 341 0,51 0,10 0,15 15 0,5 0,60
663 341 0,51 0,10 0,12 1,2 0,5 0,14

N2/N2: ndo exposto-expostos; P1: prevaléncia de asma nos ndo expostos; P2: prevaléncia de asma nos
expostos; RR: risco relativo; a: nivel de significancia.
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7.9. Plano de anélise estatistica

A andlise dos dados seré realizada no software statistic stata versdo 12.1. Sera realizada uma andlise
descritiva dos dados incluindo célculo de proporgdes e intervalos de confianca de 95% para as varidveis
categoricas. Andlises bivariadas e multivariaveis serdo realizadas para as associagdes do estudo utilizando
teste de qui-quadrado. Serd utilizado modelo de regressdo logistica para a associacao entre a asma/sibilancia
(dos 15 aos 18 anos) e a menarca precoce (< 11 anos), ajustando para possiveis fatores de confusdo (nivel
socioecondémico, tabagismo materno na gestagdo, historia familiar de asma, cor da pele e IMC das
adolescentes).
7.10. Aspectos éticos

O estudo da coorte de 1993, Pelotas, RS, foi aprovado pela comissdo de Etica em pesquisa da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL). Foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido das mées das criancas desde a primeira avaliacdo desta coorte. Este projeto serd submetido ao

comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Pelotas.



8. Cronograma
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*0O mestrando acompanhara o trabalho de campo do consércio dos demais alunos do mestrado.
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Estudo da coorte de nascidos vivos de Pelotas, 1993.

Todas as criangas nascidas em 1993 em Pelotas, de maes residentes na cidade, foram consideradas
elegiveis para participarem de um estudo longitudinal, com o propoésito de avaliar alguns aspectos da satde
dos participantes. Entre 1° de janeiro a 31 de dezembro de 1993, visitas diarias foram realizadas as cinco
maternidades de Pelotas, onde as maes responderam a um questionario padronizado, contendo informagdes
demogréficas, socioeconémicas, comportamentais, reprodutivas, sobre assisténcia médica e morbidades na
familia. Ainda foram coletadas informac6es sobre o recém- nascido.

Foi constituida uma equipe multidisciplinar de aproximadamente 60 pessoas integrada por
epidemiologistas, médicos, nutricionistas, estatisticos, antropologos, pessoal administrativo e estudantes.
Naquele ano, ocorreram 5304 nascimentos, dos quais 55 foram dbitos fetais. Além disso, 16 mées recusaram
participar do estudo, sendo obtidas informacdes de 5249 nascidos vivos que compuseram a amostra perinatal
do estudo. Foram selecionadas subamostras de criancas desta coorte para serem visitadas com um més, aos
trés e seis meses, aos quatro, seis e nove anos de idade. Aos 11, 15 e 18 anos, foram procurados todos os
membros da coorte para serem avaliados.

O estudo da coorte de 1993 recebeu financiamento da Comunidade Econdmica Europeia, Coordenacéo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Programa Nacional para Centros de Exceléncia,
Conselho Nacional de Pesquisa, Ministério da Saude do Brasil, Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Rio
Grande do Sul (FAPERGS), do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) e
da Fundacdo Wellcome Trust.

O esquema de delineamento do estudo da coorte de 1993 em Pelotas-RS é apresentado na Figura 1

abaixo.
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Figural: Esquema de delineamento da coorte de 1993 até os 18 anos
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1. Pelotas, RS

Fundada em 1812, o municipio de Pelotas pertence ao Estado de Rio Grande do Sul (RS). Com mais
de 300 mil habitantes, é a terceira cidade mais populosa do RS. Localiza-se a 250 km de Porto Alegre, capital
do Estado, e esta cercada por cinco estradas federais que ddo acesso a municipios de paises vizinhos tais como
Uruguai e Argentina. Pelotas conta com uma area de 1921,80 km?, uma altitude média de 7 metros acima do
nivel do mar e um clima subtropical dmido. Tem uma densidade demogréafica de 196,18 habitantes por km? e
esta dividida em sete regides administrativas urbanas (bairros) e nove rurais (distritos). Dados da Secretaria de
Desenvolvimento Econémico (2002) estimaram que mais de 92% da populacédo total reside na zona urbana
(63).

Pelotas conta com praias banhadas pelas aguas da lagoa dos patos, mantém um riquissimo patrimonio
arquiteténico historico-cultural e preserva fortes tracos de sua colonizacdo Europeia refletidos na sua
gastronomia. Cerca de 96% da populacdo é alfabetizada e, 0 municipio conta com mais de 100 escolas de
ensino fundamental e médio, 1 biblioteca publica, 3 teatros, 23 museus, 2 jornais de circulacdo diaria, 3

emissoras de televisdo, 1 aeroporto. Pelotas € considerada também uma cidade universitaria por manter
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milhares de estudantes (nacionais e internacionais) vinculados a instituicdes de ensino superior, a
Universidade Federal de Pelotas e outras entidades privadas.
2. Acompanhamento perinatal

Visitas foram realizadas as cinco maternidades da cidade com equipe multidisciplinar, previamente
treinada nas técnicas de entrevistas e de mensuragdo. Foi utilizado um questionario padronizado e testado em
um estudo piloto. Cada entrevistadora recebeu o manual de instrucbes, contendo informacdes necessarias
sobre a forma de se apresentarem, instruces gerais e especificas sobre as questdes da entrevista, definicbes
importantes e recomendacdes a serem seguidas caso houvesse duvidas. O questionario foi aplicado a mae do
recém-nascido.

Foram obtidas medidas antropométricas das criangas, nas primeiras 24 horas do nascimento. Os
recém-nascidos foram pesados sem roupas, com uso de balancas pediatricas de mesa, com precisdo de 10 g,
sendo aferidas semanalmente com pesos-padrdo. Foram utilizados infantémetros ARTHAG®, com preciséo
de um Milimetro, para medir o comprimento ao nascer dos recém-nascidos. Foi utilizada fita métrica
inelastica para a mensuracdo do perimetro cefélico, com leitura padronizada na linha da regido frontal do
recém-nascido, colocando a fita ao nivel da protuberancia occipital externa e passando sob o pavilhdo
auricular. A idade gestacional foi avaliada nas primeiras 24 horas pés-parto. O método de Dubowitz foi
utilizado para a pontuagao dos critérios somaticos e neurologicos (64). Foi escolhida uma amostra aleatdria de
5% dos recém-nascidos por dois pediatras para realizar controle de qualidade da entrevista e do calculo da
idade gestacional. A concordancia foi avaliada através do indice Kappa, obtendo-se valor de 0,71, indicando

boa concordancia.



50

3. Acompanhamentos de um e trés meses

Foi selecionada, através de amostragem sistematica de 13% da coorte inicial, uma subamostra de 655
membros para 0s acompanhamentos de um e trés meses. Nesses acompanhamentos, questionarios
padronizados foram preenchidos pelas mées, buscando-se obter informac6es sobre morbidades, padrdes de
aleitamento materno, servicos de satde e utilizacdo de medicamentos. Foram novamente aferidas as medidas
antropométricas das criancas.

4. Acompanhamentos dos seis meses, um ano (1994) e quatro anos (1997)

Nesses trés acompanhamentos, foi realizada uma nova estratégia amostral, acrescentando todos os 510
nascidos com baixo peso (<2500 g) a uma amostra aleatéria de 20% das criangas da coorte inicial com peso
acima de 2500 g. A amostra final obtida foi de 1460 criancas. Para a localizacdo dos domicilios, foram
utilizadas as mesmas informacdes coletadas no estudo perinatal e, uma equipe multidisciplinar de
entrevistadores (medicos, nutricionistas, enfermeiros entre outros) foi treinada em técnicas de entrevista e
antropométrica para a coleta dos dados.

5. Acompanhamento dos seis (1999) e dos nove anos (2002)

Em 1999, foi realizado outro acompanhamento com o objetivo de avaliar a saide pulmonar e bucal das
criangas. Um total de 532 criancas foi submetido a espirometria e testes cutaneos e, 359 realizaram exame de
salde bucal (Figura2). Também foi aplicado um questionario padronizado aos pais das criangas ou seus
responsaveis. Em 2002, aos nove anos de idade, 172 criancas da coorte original foram visitadas para a

realizacdo de exames de composicao corporal.
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Figura2: Subestudos da coorte de nascimentos de 1993
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6. Acompanhamento dos 11 anos (2004)

Entre julho de 2004 e margo de 2005, realizou-se uma nova visita com objetivo de encontrar os 5249
membros da coorte inicial. Para alcancar esta meta, diversas estratégias foram utilizadas visando reduzir as
perdas de acompanhamento, tais como: censo escolar, preenchimento de folder, censo da cidade de Pelotas,
atualizacdo de banco de dados dos acompanhamentos anteriores, registros hospitalares, rede social, central de
vagas, cadastro do Sistema Unico de Satde (SUS), lista telefonica (internet e imprensa), acompanhamento de
mortalidade, entre outras. As principais informac6es coletadas foram: condicGes socioecondmicas da familia,
composicdo familiar, tabagismo e consumo de &lcool dos pais, idade e estado civil da mae, historia
reprodutiva, morbidade, atividade fisica e trabalho da mae; cor da pele da adolescente, medidas
antropomeétricas, desempenho escolar, consumo alimentar, morbidade, utilizacéo de servicos de salde, fumo e

uso de drogas, desenvolvimento neurologico da adolescente, entre outras.
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Das 5249 criancas nascidas vivas em 1993, identificou-se que 141 (2,7%) morreram entre 0 pos-parto
e 0s 11 anos. Dentre as 5108 restantes, 4453 (84,8%) foram entrevistadas, as quais, se somadas aos 6bitos,
representaram um percentual de acompanhamento de 87,5%.

7. Acompanhamento dos 15 anos (2008)

Em 2008, quando os participantes da coorte de 1993 tinham 15 anos, foi realizado um novo
acompanhamento. Ampliando os objetivos e qualificando os métodos de pesquisa, foram acrescentadas, em
comparagdo aos acompanhamentos anteriores, informagdes sobre comportamento sexual e reprodutivo, coleta
de material bioldgico para as analises genéticas (sangue e saliva) e fungdo pulmonar. Através do questionario
de capacidades e dificuldades (Strenght and Difficulties Questionaire) foi avaliada a salde mental dos
adolescentes.

Para localizar os participantes, foram utilizadas as seguintes estratégias: atualiza¢do do banco de dados
do acompanhamento de 2004-2005, busca através de registros da “Bolsa Familia”, internet (procurando
nomes e sobrenomes dos familiares dos adolescentes), acompanhamento de mortalidade e divulgagdo na
imprensa.

Assim, dos 5249 participantes da coorte original, 148 foram detectados como ébitos até o més de
dezembro de 2008. Um total de 4349 dos participantes foi entrevistado, o qual, se somado aos 6bitos,
representaram um percentual de acompanhamento de 85,7%.

8. Acompanhamento dos 18 anos (2011-2012)

No ano de 2011, quando os adolescentes completaram 18 anos, foi realizado outro acompanhamento da
coorte de 1993. Foram coletadas informacdes relacionadas a familia e moradia, renda familiar, escolaridade
familiar, desempenho escolar do participante, estado de felicidade, religido, uso de computador e de
videogames, estado civil, alimentacédo, tabagismo e consumo de alcool, trabalho, acidente, posse de carros,

gravidez, utilizacdo de anticonceptivo, morbidade e uso de medicamentos, consultas medicas, atividade fisica,
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qualidade de vida, saude bucal, saide mental, entre outras. O questionario “International Study for Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC)” foi utilizado para avaliar a presenga de sibilancia nos adolescentes da
coorte nos trés acompanhamentos aos 11, 15 e aos 18 anos (ANEXO 1, 2 e 3). Diversas estratégias foram
utilizadas com o objetivo de localizar os membros da coorte, dentre estas: atualizagdo do banco de dados de
enderecos dos 15 anos (2008), exame médico obrigatério no quartel (11 de julho a 19 de agosto de 2010),
entrega de folders para as meninas nos seus enderecos e Alistamento Militar (Tabelas 1, 2 e 3).

Dos 5249 participantes da coorte inicial, 163 foram detectados como 6bitos até abril de 2012. Dentre os
5086 restantes, 4526 foram localizados durante o acompanhamento aos 18 anos, sendo que destes 127 (2,3%)
recusaram-se a participar do estudo e 110 (2%) foram considerados como perdas. Um total de 4106
participantes foi entrevistado e 3991 realizaram no minimo um exame corporal. Optou-se por considerar no
acompanhamento aqueles individuos que completaram as entrevistas, 0s quais somados aos Obitos
representaram um percentual de 81,3% de acompanhados (65).

Tabelal: Busca dos adolescentes da coorte de 1993 no alistamento militar (AM). N=2.606

TOTAIS N %
Total encontrado no AM de Pelotas 1801 69%
Total encontrado no banco nacional de alistamento (BNA) 234 9%
Total encontrado 2035 78%

Total ndo encontrado 571 22%
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Tabela2: Busca por jovens alistados fora da cidade de Pelotas através do banco nacional de alistamento

(BNA). N=234

Estado N %
Rio Grande do Sul 198 85%
Santa Catarina 21 9%
Parana 06 3%
Séo Paulo 05 2%
Rio de Janeiro 03 1%
Paraiba 01 0%

Tabela3: Busca por alistados nas outras cidades do Rio Grande do Sul. N=198

Cidade N %
Capéao de ledo 62 31%
Porto Alegre 17 9%
Caxias do Sul 10 5%
Cristal 05 3%

Outras cidades 104 52%
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[11- ARTIGO*

IDADE DA MENARCA E SIBILANCIA
NA COORTE DE NASCIDOS VIVOS EM PELOTAS, 1993.

*Este artigo serd submetido em inglés a uma revista internacional “The Journal of Adolescent
Health”.
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RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito da idade da menarca anterior aos 11 anos sobre a incidéncia de chiado/asma nas
meninas dos 11 aos 18 anos, em uma coorte de nascimento de 1993, na zona urbana do municipio de Pelotas.
Métodos: A amostra foi composta por 1350 meninas pertencentes a coorte, acompanhadas até os 18 anos de
idade. Chiado no peito foi avaliado através da pergunta “tiveste chiado no peito alguma vez na vida” do
questionario “International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)”. Para considerar-se idade
precoce da menarca a mesma devia ter ocorrido antes dos 11 anos de idade. A incidéncia cumulativa de
chiado no peito foi calculada excluindo da anélise todas as meninas que tiveram chiado antes dos 11 anos de
idade. O teste de qui-quadrado de Pearson foi utilizado para avaliar a associa¢ao entre chiado no peito na vida
e as variaveis independentes. Modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta foram utilizados para
estimar as razdes de incidéncia cumulativa.

Resultados: A média de idade da menarca para as meninas da coorte foi de 12 anos (1C95%: 11,1-12,1). A
prevaléncia de menarca < 11 anos foi 11% (1C95%: 9,7-12,3). A incidéncia cumulativa de chiado no peito
(dos 11 aos 18 anos) foi de 33,5% (1C95%: 30,9-36,0). Na analise bruta, a razdo de incidéncia cumulativa
para chiado no peito em meninas com menarca anterior aos1l anos foi de 1,19 (1C95%: 0,96-1,48). Apoés
ajuste para variaveis precoces e contemporaneas, ndo se observou diferenca estatisticamente significante nessa
medida de efeito (RIC: 1,18; 1C95%: 0,93-1,49).

Conclusao: Menarca anterior aos 11 anos de idade ndo esta associada ao risco de desenvolver chiado no peito

durante a adolescéncia.

Palavras-chave: Sibilancia, asma, menarca, adolescente, estudo de coorte, Pelotas.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of menarche before 11 years of age on the incidence of wheezing/asthma in
girls 11 to 18 years of age.

Methods: The study sample comprised 1,350 girls from a birth cohort that started in 1993 in the urban area of
the city of Pelotas, southern Brazil; this cohort was followed until 18 years of age. We assessed wheezing by
the question, “Have you ever had wheezing in the chest at any time in the past?”, from the International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) questionnaire. Early menarche was defined as occurring
before 11 years of age. We estimated the cumulative incidence of wheezing excluding from the analysis all
those participants who reported wheezing before age of 11 years. We performed the chi-square test to assess
the association between ever wheezing and independent variables. Poisson regression models with robust
variance were used to estimate cumulative incidence ratios.

Results: The average age at menarche in the cohort girls was 12 years (95% CI: 11.1-12.1). The prevalence
of early menarche before 11 years of age was 11% (95% ClI: 9.7-12.3). The cumulative incidence of
wheezing from 11 to 18 years of age was 33.5% (95% CI: 30.9-36.0). The crude association between ever
wheezing in adolescence and early menarche before age 11 was 1.19 (95% CI: 0.96-1.48). After adjusting for
early childhood and contemporaneous variables, no significant association for early menarche before 11 years
of age and wheezing during adolescence was found (CIR: 1.18; CI195%: 0.93-1.49).

Conclusion: Early menarche before 11 years of age is not associated with an increased risk of wheezing
during adolescence.

Keywords: Wheezing, asthma, menarche, adolescents, cohort study, Pelotas.
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Introducéo

Asma é a doenca crdnica mais comum na infancia e adolescéncia com grande impacto sobre a
qualidade de vida e aumento da demanda do sistema de saude(1, 2). Manifesta-se clinicamente por episodios
recorrentes de sibilancia (ou chiado), dispneia, tosse seca, desconforto toracico ou aperto no peito,
particularmente a noite ou nas primeiras horas da manha (3). E considerada uma doenca potencialmente
grave se nao for tratada adequadamente (3, 4), sendo sua fisiopatologia multifatorial, ou seja, fatores
ambientais, socioculturais, étnicos e genéticos estdo envolvidos na patogénese desta doenca (2, 5).

A asma acomete cerca de 300 milhdes de individuos no mundo, sendo responsavel por mais de
250.000 Obbitos (1, 6). Cerca de 1/3 das pessoas com asma tem idade inferior a 18 anos (6). Dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tém mostrado que na Europa Ocidental, a incidéncia de asma dobrou
na ultima década (7).

No Brasil, a asma também se constitui em um importante problema de saude publica, sendo a quarta
causa de hospitalizacbes pelo Sistema Unico de Sadde (2,3% do total) e a terceira causa entre criancas e
adultos jovens (8). Dados da PNAD, em 2012, mostraram aumento do percentual anual da asma em criancas e
adolescentes em diversas regides do pais (9).

Diversas teorias tém sido apontadas para explicar esse aumento na incidéncia e na prevaléncia de
chiado/asma nas criancas e adolescentes, mas ndo ha um consenso para tal fendmeno (10, 11). A falta de um
método considerado como padrdo-ouro para diagnostico de asma dificulta a comparacdo entre os diversos
estudos realizados e o entendimento do aumento da prevaléncia desta doenca (10, 12). Frente a essas
dificuldades, o termo “chiado no peito ou sibilancia” avaliado através do instrumento “International Study of
Asthma and Allergies in Children (ISAAC)” tem sido utilizado, em varios estudos epidemioldgicos, como um
“proxy” para a doenga “asma’ nas criangas e adolescentes (2, 13, 14). No presente estudo, 0s termos “chiado
no peito” e “sibilancia” sdo utilizados como sindénimos.

Entre os diversos fatores associados ao desenvolvimento de asma/chiado na literatura cientifica, em
adolescentes do sexo feminino, encontra-se a idade da menarca(13, 15). A menarca (inicio da menstruacao)
geralmente ocorre dois a trés anos apos o inicio da puberdade nas meninas, com média de idade aos 11-13
anos (16). Segundo alguns autores, quando a menarca ocorre antes dos 11 anos denomina-se menarca
prematura (13, 17), apesar de ndo haver um consenso sobre este ponto de corte (18-20).

Nos altimos 100 anos, a média da idade da menarca diminuiu de 16-17 anos para menos de 13
anos(21-23). Estudos realizados entre 1920 a 1985, na Coreia do Sul, mostraram que, entre 1920 e 1925, a

média de idade da menarca era de 16,9 anos, e entre 1980 e 1985 diminuiu para 13,8 anos (21). No Brasil,
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dados da OMS (1995) apontam para uma média de idade da menarca de 12,2 anos nas adolescentes com
melhor nivel socioeconémico e, de 12,8 para as mais pobres na cidade de Sdo Paulo, no ano de 1978 (24).
Estudo realizado por Martinez et al., em 2010, no Brasil, mostrou que a média da idade da menarca foi de
12,4 anos (25).

As razdes para a diminuicdo na idade da menarca sdo multifatoriais e envolvem uma gama de
influéncias genéticas e ambientais (20, 21, 23). Segundo alguns pesquisadores, o declinio na média da idade
da menarca poderia estar relacionado ao aumento da doenca “chiado/asma” nas meninas durante a
adolescéncia(15, 18, 19).

Frente aos dados da literatura mostrando a diminuicdo na media da idade da menarca e aumento da
incidéncia de asma em alguns paises, decidiu-se utilizar a coorte de nascimento de 1993, da cidade de Pelotas,

para investigar este tema.
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Metodologia

A coorte de 1993 de Pelotas incluiu criancas nascidas entre 1° de janeiro e 31 de dezembro nas cinco
maternidades do municipio, e cujas maes residiam na zona urbana da cidade no momento do parto. Dos 5265
recém-nascidos elegiveis, 16 foram considerados perdas ou recusas, sendo obtidas informacGes para 5249
nascidos vivos que compuseram a amostra inicial do estudo. Maiores detalhes sobre a metodologia da coorte
de nascimento de 1993 podem ser consultados em publicacdes prévias(26, 27).

Durante o acompanhamento perinatal, visitas didrias foram realizadas as cinco maternidades de
Pelotas, onde as maes responderam a um questionario padronizado contendo informaces demograficas,
socioecondmicas, comportamentais, reprodutivas, de assisténcia médica e de morbidades na familia.

Outros acompanhamentos foram realizados quando 0os membros da coorte tinham aproximadamente
11, 15 e 18 anos, tendo sido localizados 87,5%, 85,7% e 81,3%, respectivamente, dos membros da coorte
inicial. Nestes acompanhamentos, foram coletadas informacgOes referentes a condi¢des socioecondmicas,
comportamentais e de morbidade da familia, do estado nutricional, tabagismo, atividade fisica, puberdade,
morbidades dos adolescentes entre outras varidveis. Aos 11 e 15 anos, entrevistas domiciliares foram
realizadas. Aos 18 anos, os adolescentes foram convidados a realizar varios exames e questionarios em um
prédio préprio para a pesquisa.

O desfecho deste estudo “chiado no peito na vida” foi analisado nos trés acompanhamentos com base
na questdo do instrumento “International Study for Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)”: Alguma
vez na vida a<NOME> jéa teve chiado no peito?, com possibilidade de resposta sim e ndo. A variavel “chiado
cumulativo” foi utilizada para gerar a nova variavel “incidéncia cumulativa de chiado durante a adolescéncia”,
baseada na resposta afirmativa quanto a presenca de chiado no peito nos acompanhamentos aos 15 e 18 anos.
Incidéncia de chiado no peito na vida foi analisada de forma dicotdmica (sim/ndo). Informacg6es sobre chiado
no peito na vida aos 11 anos foram relatadas pela mée das adolescentes, e aos 15 e 18 anos, pela propria
adolescente (Anexosl, 2 e 3).

Para avaliar a associacdo entre a incidéncia de chiado no peito na vida das adolescentes e a idade da
menarca foram excluidas do estudo todas as meninas que apresentaram chiado antes dos 11 anos de idade.

Idade da menarca foi analisada com base nas informag0es coletadas durante os acompanhamentos aos
11, 15 e aos 18 anos através das seguintes perguntas: “Tu ja menstruaste?”’, com opgao dicotdmica de resposta
(sim/ndo); e ”Se tu j& menstruaste: Com que idade tu menstruaste pela primeira vez?”, coletando a informagao
como anos e meses que a adolescente tinha quando houve a menarca. A variavel idade da menarca coletada

nos trés acompanhamentos (2004, 2008 e 2011) foi utilizada para gerar a varidavel “idade da menarca
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continua” até os 18 anos de idade. A seguir, foi dicotomizada em < ou >=11 anos. As informac6es sobre
menarca foram relatadas pela méae aos 11 anos e aos 15 e 18 anos, pela adolescente.

Foram considerados como possiveis fatores de confusdo para a associagao entre a menarca anterior aos
11 anos e chiado no peito na vida as variaveis coletadas durante os acompanhamentos: a) perinatal: tabagismo
materno na gravidez (sim/ndo); peso ao nascer (<2500g, >=2500g), b) visita de 2004: historia familiar de
alergia/asma ou bronquite (sim/ndo); renda familiar categorizada em quintis (primeiro quintil sendo para os
mais pobres); cor da pele da adolescente categorizada em trés categorias relatada pela adolescente (branca,
preta, outra); estado nutricional da adolescente (escore z de IMC para idade) definido conforme as curvas de
crescimento publicadas pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) (28); tabagismo da adolescente avaliada a
través da seguinte pergunta “Alguma vez vocé experimentou fumar cigarros, mesmo uma ou duas fumadas?”,
com opcdo de resposta sim ou ndo; atividade fisica em quartis considerando como menos ativas aquelas
adolescentes que pertencem ao primeiro quartil e, c) visita de 2008: estagios de Tanner (cinco estagios
conforme o desenvolvimento de pelos pubianos).

Para verificar um possivel viés de selecdo, foi realizada analise comparativa entre a amostra das
adolescentes incluidas no estudo aos 11 anos em relacdo a coorte original conforme algumas varidveis
perinatais e renda familiar coletada no acompanhamento de 2004, comparando as propor¢des através do teste
qui-quadrado. Para a comparacdo foram utilizadas as varidveis: tabagismo materno na gravidez, idade
gestacional conforme o método de Dubowitz (29), paridade e tipo de parto da mée, indice de massa corporal
(IMC) da mé&e no inicio da gestacdo conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (30), histéria familiar
de alergia, asma ou bronquite, renda familiar e peso ao nascer das adolescentes.

Analises descritivas de todas as variaveis independentes foram realizadas. A associacdo destas com
incidéncia de chiado dos 11 aos 18 anos foi avaliada através do teste qui-quadrado de Pearson. Modelos de
regressdo de Poisson com variancia robusta foram utilizados para estimar as razdes de incidéncia cumulativa
(RIC), brutos e ajustados, de acordo com a varidvel de menarca antes dos 11 anos. Para as analises ajustadas,
foram considerados dois modelos. O modelo 1 foi ajustado para renda familiar, histéria familiar de alergia,
fumo materno na gravidez, peso ao nascer e cor da pele da adolescente. O modelo 2 foi ajustado para o
modelo 1 adicionando estado nutricional, atividade fisica, tabagismo e estagio de Tanner. Com um tamanho
de amostra de 1004 pessoas, considerando um nivel de significancia de 5%, o poder estatistico foi de 92%. As

analises foram realizadas com o software “Statistic Stata” versao 12.1.
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O Estudo da coorte de nascimentos de 1993 foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Pelotas. Durante todos os acompanhamentos, os participantes (mées e adolescentes)

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Resultados

Do total de 2609 recém-nascidos do sexo feminino da coorte inicial, 2235 foram entrevistadas aos 11
anos de idade. Destas, 1350 foram consideradas elegiveis para participar do estudo, ou seja, ndo apresentaram
chiado nenhuma vez na vida até esta idade. A incidéncia cumulativa de chiado no peito dos 11 aos 18 anos
foi de 33,5% (1C95%: 30,9-36,0) (Figural). Do total de meninas elegiveis para o estudo, ndo foram obtidas
informacdes sobre a idade da menarca para 3,4%. A média de idade da menarca para as meninas da coorte foi
de 12 anos (I1C95%: 11,1-12,1). A prevaléncia de menarca anterior aos 11 anos foi de 11% (1C95%: 9,7-12,3).

A Tabela 1 apresenta a descrigdo geral da amostra e a incidéncia cumulativa de chiado dos 11 aos 18
anos conforme as principais variaveis de exposicdo do estudo, ou seja, menarca < 11 anos. A maioria das
adolescentes referia cor da pele branca (66,3%) e cerca da metade tiveram historia familiar de alergia, asma
ou bronquite. Aproximadamente um terco das mées das meninas fumou durante a gravidez. Cerca de 3,5%
das meninas fumaram até os 11 anos de idade e, apenas 3% foram categorizadas no primeiro estagio de
Tanner avaliado aos 15 anos. A incidéncia cumulativa de chiado em meninas com menarca anterior aos 11
anos foi de 40,3%.

A Tabela 2 apresenta a analise comparativa da amostra em relacdo a coorte original. Observa-se que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as varidveis da amostra quando comparadas a coorte
original, exceto para a variavel histéria familia de alergia, asma ou bronquite (p=0,002).

Na Figura 2, observa-se uma razdo de incidéncia cumulativa (RIC) para incidéncia de chiado no peito
e menarca anterior aos11 anos de 1,19 (1C95%: 0,96-1,48). Apo0s ajuste para variaveis de confusdo precoces e
contemporaneas, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa na medida de efeito (RIC: 1,18;
IC95%: 0,93-1,49) (Figura 2).
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Discussao

O presente estudo analisou a relacdo entre a idade da menarca e a incidéncia de chiado no peito na
vida dos 11 aos 18 anos nas adolescentes do sexo feminino da coorte de nascimentos de 1993, cidade de
Pelotas, mostrando auséncia de associacdo entre a menarca antes dos 11 anos e a incidéncia de chiado durante
a adolescéncia, tanto na analise bruta como na ajustada para fatores de confusao.

Além de serem poucos os estudos na literatura avaliando a relacdo entre a idade da menarca e
incidéncia de chiado, os pontos de corte para a defini¢do da idade da menarca diferem entre os artigos (13, 15,
17-19, 31).

Burgess et al., em um estudo de coorte na Australia, demonstraram que a idade da menarca (<11 anos)
néo esteve associada com o aparecimento de asma na adolescéncia (OR: 0,99; 1C95%: 0,73-1,33) ou na vida
adulta (OR:0,96; 1C95%: 0,70-1,30) (31). Outro estudo de coorte conduzido por Galobardes et al., no Reino
Unido, demonstrou que mulheres com menarca depois dos 12 anos tiveram maior risco para desenvolver
asma atdpica (RR: 1,37; 1C95%: 1,03-1,81) (32).

Porém, outros estudos mostraram resultados diferentes (13, 17, 19). Herrera et al., no México,
mostraram uma associacao significativa entre a menarca < 11 anos e o aparecimento de chiado durante a
adolescéncia (OR: 1,31; 1C95%: 1,01-1,73) (13). Da mesma forma, Macsali et al., em um estudo de coorte
com 3335 mulheres com idade entre 27 a 57 anos na Noruega, também encontraram associacdo significativa
entre a menarca antes dos11 anos e a incidéncia de asma (OR: 1,80; 1C95%: 1,09-2,97) (17).

Outro estudo de coorte conduzido por Salam et al., no mesmo pais, com uma amostra de 905
mulheres, mostrou que mulheres com menarca antes dos 12 anos tiveram uma chance duas vezes maior (RO:
2,08: 1C95%: 1,05-4,12) para desenvolver asma na idade adulta comparadas as mulheres que tiveram menarca

aos 12 anos ou mais (19). No entanto, cabe ressaltar que este Gltimo teve uma baixa taxa de resposta (=50%).

Vérias hipdteses tém sido propostas para explicar os mecanismos que relacionam a idade precoce da
menarca com 0 aparecimento de asma durante a adolescéncia ou no inicio da vida adulta. Alguns autores
apontam o papel dos horménios femininos no desenvolvimento da asma (13, 15). Meninas com idade precoce
da menarca sdo expostas mais precocemente ao maior nivel de estrogeno e progesterona do que as demais,
aumentando o risco para desenvolver asma (13, 15, 17, 19, 33). Segundo a literatura, existem receptores de
estrogénio em muitas células imuno-reguladoras podendo haver um desvio da resposta imune em direcdo a

doencas alérgicas e cronicas como a asma (34). Outros estudos apontam o papel da progesterona no
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desenvolvimento da asma (35, 36). Segundo esses autores, a progesterona aumenta a expressao dos receptores
R-2 diminuindo o relaxamento do musculo liso bronquico(35, 36); ja o estudo de Barnes mostrou a
progesterona como fator protetor para chiado ou asma (37). A relagdo entre hormdnios femininos e o
aparecimento de asma é um processo complexo, e mais estudos sd0 necessarios para investigar esta

associacao.

Nos ultimos 100 anos, a idade da menarca vem diminuindo bastante (21, 22), enquanto, a prevaléncia
de chiado/asma nas adolescentes permanece em aumento (7, 9). Entre as principais razdes para este declinio
na idade da menarca, sdo citadas: as toxinas ambientais, condi¢cGes socioecondmicas, saude perinatal, estado
nutricional, tabagismo materno, etnia, entre outros(20, 21, 23). Além da historia familiar de alergia ou asma,
esses outros sdo conhecidos na literatura como fatores de riscos para incidéncia de chiado/asma durante a
adolescéncia(38, 39).

Algumas limitagdes merecem ser apontadas no presente estudo. Entre essas, destaca-se o fato de que,
utilizou-se a pergunta “chiado no peito” do questionario ISAAC tentando fazer inferéncia para a presenca da
doenca asma. Segundo a literatura, este sintoma pode ser considerado um “proxy” para diagnostico de asma,
principalmente nas faixas etarias da infancia e adolescéncia, sendo considerada uma pergunta reprodutivel e
com pouco Vviés de memoria (6, 14). Alem disso, o questionario ISAAC vem sendo utilizado e ja foi validado
em varios paises do mundo, inclusive no Brasil (14).

Outra limitacdo do estudo refere-se a intensidade das crises de chiado que ocorrem nessas
adolescentes. Crises leves e ocasionais de chiado poderiam néo ter sido lembradas ou sequer percebidas pela
mée das adolescentes. Isto poderia subestimar a verdadeira incidéncia cumulativa de chiado no peito na vida
das adolescentes da coorte.

A idade da menarca, principal exposicdo deste trabalho, pode estar sujeita ao viés de memoria;
entretanto, estudo realizado por Must et al. mostrou que a menarca € um evento importante na vida das

mulheres e pouco sujeito a este tipo de viés (40).

N&o obstante estas limitagOes, nosso estudo apresenta algumas vantagens por ser um dos poucos
estudos realizados no pais sobre o tema, utilizando dados de uma coorte de nascimento de base populacional
com altas taxas de seguimento nos trés acompanhamentos, e com informagdes coletadas de forma prospectiva.
Também, destaca-se o alto poder estatistico obtido para a analise entre a menarca anterior aos 11 anos e a
incidéncia de chiado durante a adolescéncia. Além disso, a existéncia de varias informacdes ao longo da

infancia e inicio da adolescéncia permitiu o controle de varios fatores de confusdo nas analises.
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Futuras investigagBes epidemioldgicas sobre o tema poderdo contribuir para o entendimento deste tema,

principalmente, através de estudos longitudinais com adolescentes.

Implicacdes

Este é um dos poucos estudos realizados no pais sobre a idade da menarca e a incidéncia de chiado nas
adolescentes do sexo feminino, com uso de dados de uma coorte de nascimentos de base populacional,
demonstrando auséncia de associagdo entre a menarca antes dos 11 anos e a incidéncia de chiado durante a
adolescéncia, tanto na analise bruta como na ajustada para fatores de confusdo. Mais investigacfes sdo

necessarias sobre o tema, fundamentalmente, através de estudos longitudinais e com adolescentes.
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Figural: Amostra para a analise entre a menarca anterior aos 11 anos e a incidéncia de chiado nas

adolescentes. Coorte de nascidos vivos em 1993, Pelotas, RS.
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Tabela 1. Descricdo da amostra e incidéncia cumulativa de chiado dos 11 aos 18 anos de acordo com as
principais variaveis de exposicdo do estudo. Coorte de nascidos vivos em 1993, Pelotas, RS.

Descrigéo Incidéncia chiado na
vida (11-18 anos)

Variaveis N(%) N(%)
Peso ao nascer em gramas*£ p=0,874
>=2500¢ 1101 (89,7) 405 (33,5)
<2500g 127 (10,3) 46 (32,9)
Cor da pele da adolescentet p=0,064
Branca 892 (66,3) 279 (31,3)
Preta/negra 150 (11,2) 54 (36,0)
Outras 303 (22,5) 116 (38,3)
Renda familiar em quintist p=0,114
Q1(mais pobre) 237 (17,6) 80 (33,7)
Q2 285 (21,1) 95 (33,3)
Q3 266 (19,7) 102 (33,4)
Q4 276 (20,4) 96 (34,8)
Q5(mais rica) 286 (21,2) 79 (27,6)
Tabagismo materno na gravidez£ p=0,807
Né&o 838 (68,2) 308 (33,70)
Sim 392 (31,8) 144 (33,03)
Padréo de IMC (escore z segundo p=0,058
OMS)t
<-2 33 (2,5) 5(15,1)
-2 até +2 1215 (90,2) 415 (34,2)
>+2 99 (7,3) 30 (30,3)
Fumo da adolescentet p=0,042
Né&o 1290 (96,3) 425 (32,9)
Sim 49 (3,7) 23 (46,9)
Atividade fisica da adolescente em p=0,754
quartist
Q1 (menos ativa) 320 (24,5) 99 (30,9)
Q2 334 (25,7) 116 (34,7)
Q3 335 (25,8) 114 (34,0)
Q4 (mais ativa) 311 (24,0) 103 (33,1)
Desenvolvimento de pelos pubianos p=0,607
(Tanner)i
Estagio | 36 (2,9) 12 (33,3)
Estagio Il 141 (11,4) 57 (40,4)
Estagio 111 485 (39,3) 169 (34,8)
Estagio IV 455 (36,8) 150 (33,0)
Estagio V 118 (9,5) 40 (33,9)
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Continuagdo Tabelal....

Historia familiar de alergia, asma ou p=0,755
bronquitet

Né&o 706 (52,8) 233 (33,0)
Sim 630 (47,2) 213 (33,8)
Menarca antes dos 11 anos¥Y p=0,119
Né&o 1162 (89,0) 392 (33,7)
Sim 144 (11,0) 58 (40,3)

£Variaveis coletadas no acompanhamento perinatal. ¥Variaveis coletadas no acompanhamento aos 11 anos.
tVariavel coletada no acompanhamento aos 15 anos. ¥ Variavel coletada nos acompanhamentos aos 11, 15 e
18 anos.*Variavel com maximo N de perdas (n=122) p: Valor p do teste X2 de Pearson.

OMS: Organizacdo mundial de satide IMC: indice de Massa Corporal



Tabela2: Analise comparativa entre a amostra das adolescentes selecionadas aos 11 anos em relagdo a

coorte original.

Variaveis Amostra (N%) aos 11  Coorte original (N%) Valor p
anos

Peso ao nascer em gramas£ 0,363

<2500g. 140 (10,4) 299 (11,3)

>=2500g. 1208 (89,6) 2338 (88,7)

Tabagismo materno na 0,190

gravidez£

Sim 436 (32,3) 909 (34,4)

Né&o 914 (67,7) 1736 (65,6)

Historia familiar de alergia,

asma ou bronquitef

Sim 630 (47,2) 1165 (52,4) 0,002

Né&o 706 (52,8) 1056 (47,5)

Renda familiar em quintist 0,056

Q1 (mais pobre) 237 (17,6) 449 (19,9)

Q2 285 (21,1) 477 (21,1)

Q3 266(19,7) 447 (19,8)

Q4 276(20,4) 444 (19,6)

Q5 (mais rico) 286 (21,2) 444 (19,6)

Idade gestacional da mée em 0,107

semanas (Dubowitz) £

<37 semanas 102 (7,7) 238 (9,2)

>=37 semanas 1229 (92,3) 2351 (90,8)

IMC mae no inicio da gravidez 0,308

(Kg/m?)£

<18,5 103 (7,8) 204 (7,9)

18,5 até <25 896 (67,8) 1781 (69,1)

25 até <30 254 (19,2) 469 (18,2)

>=30 68 (5,2) 122 (4,7)

Tipo de parto da méae£ 0,539

Unico 1325 (98,1) 2603 (98,4)

Mudltiplo 25 (1,9) 42 (1,6)

Paridade da méae£ 0,903

Primipara 469 (34,7) 924 (34,9)

Multiparas 881 (62,3) 1721 (65,1)

£ Variaveis coletadas no acompanhamento perinatal. ¥ Variaveis coletadas no acompanhamento aos 11 anos.

p: Valor p do teste X2 de Pearson. IMC: indice de Massa Corporal
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Figura 2

Figura 2. Analises bruta e ajustada para razéo de incidéncia cumulativa entre chiado na vida dos 11 aos
18 anos e menarca <11 anos. . Coorte de nascidos vivos em 1993, Pelotas, RS.
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IV. NOTA A IMPRENSA
(PRESS RELEASE)

Meninas com idade da primeira menstruacao anterior aos 11 anos de idade ndo apresentam risco para

desenvolver chiado no peito durante a adolescéncia.
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Meninas com idade da primeira menstruacao anterior aos 11 anos de idade n&o apresentam risco para

desenvolver chiado no peito durante a adolescéncia.

A asma € a doenca cronica mais comum durante a infancia e a adolescéncia com grande impacto na qualidade
de saude e na vida cotidiana, se nao for tratada adequadamente. O principal sintoma da asma ¢ o “chiado no
peito” e a suspeita do diagnostico geralmente inicia pela presenga deste sintoma.

A média de idade da primeira menstruacdo (chamada menarca) vem diminuindo nos dltimos 100 anos.
Existem evidéncias de alguns estudos na literatura apontando que meninas com idade precoce da menarca tém
maior risco para desenvolver chiado/asma durante a adolescéncia.

Um estudo realizado pelo mestrando Gary Joseph, do Programa de Po6s-graduacdo em Epidemiologia da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL), sob a orientacdo da Professora Ana Maria Batista Menezes e do
Professor Fernando C. Wehrmeister, avaliou as meninas nascidas na zona urbana do municipio de Pelotas
pertencentes a coorte de 1993, e que foram acompanhadas até os 18 anos de idade para investigar o efeito da
idade precoce da menarca sobre o aparecimento de chiado/asma nas meninas dos 11 aos 18 anos.

Foi evidenciado que meninas com menarca anterior aos 11 anos de idade ndo apresentaram risco de apresentar

chiado no peito durante a adolescéncia (dos 11 aos 18 anos).
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ANEXO 1

Perguntas utilizadas do questionario do acompanhamento de 2004

CEERERS, UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
&a

@ FACULDADE DE MEDICINA

ESTUDO LONGITUDINAL DAS CRIANCAS
- NASCIDAS EM 1993 NA CIDADE DE PELOTAS ﬁ

WNERS))

3
Srio730

(V2) 2004-5

QUESTIONARIO DA MAE

AGORA VAMOS FALAR SOBRE A SAUDE DO/A <NOME>

130) Alguma vez na vida o/a <NOME> ja teve chiado no peito? (se ndo, pule p/ 135) (0) ndo (1)

*** SO APLIQUE ESTE BLOCO PARA AS MENINAS ***

163) A <NOME> ja menstruou?

(0) néo (1) sim

164) SE SIM; Com que idade a <NOME> menstruou pela primeira vez?

____anos
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ANEXO 2

Perguntas utilizadas do questionario do acompanhamento de 2008

UNINERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
ESTUDO LONGITUDINAL DOS NASCIDOS EM 1293

Visita aos 15 anos - 2008

QUESTIONARIO DOvA ADOLESCENTE

AGORA VAMOS FALAR SOBRE TUA SAUDE

80

107. Alguma vez na vida tu ja tiveste chiado no peito? (0) Ndo _ VA PARA A PERGUNTA 113 (1) Sim
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UHNERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
ESTUDO LONGITUDINAL DOS NASCIDOS EM 1883

Visita aos 15 anos - 2008

QUESTIONARIO DO'A ADOLESCENTE

Ndmero do questionario

Este questionario é secreto. Teu nome ndo aparecera nele.

AGORA VOU TE PERGUNTAR SOBRE MENSTRUACAO E GRAVIDEZ

37a). Tu ja menstruaste? () sim () néo

37b. SE TU JA MENSTRUASTE: Com que idade tu menstruaste pela primeiravez? ___ anose ____ meses
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ANEXO 3

Perguntas utilizadas do questionario do acompanhamento de 2011

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA

ESTUDO LONGITUDINAL DOS NASCIDOS EM 1993 B
Visita aos 18 anos — 2011-12

Questiondrio do adolescente

BLOCO D - Gravidez
AGORA VAMOS FALAR SOBRE GRAVIDEZ E FILHOS. TEM PESSOAS DA TUA IDADE

QUE JA ENGRAVIDARAM ALGUMA VEZ. (Homem - JA ENGRAVIDARAM ALGUEM
ALGUMA VEZ).

SO PARA MULHERES: 171. Com que idade tu menstruaste pela 12vez? ___ anos [00=IGN]

AGORA VAMOS FALAR SOBRE CHIADO NO PEITO

259. Alguma vez na vida, tu tiveste chiado no peito? (0) Nao (1) Sim




