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RESUMO

O envelhecimento populacional tem ampliado o numero de mulheres idosas, tornando
a menopausa um evento de grande relevancia clinica. Embora fisiologica, sua
ocorréncia pode impactar a saude metabdlica, sobretudo em relacdo a idade da
menopausa (precoce, normal ou tardia). A menopausa precoce tem sido associada a
maior risco de doengas cardiovasculares e, possivelmente, de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), embora os mecanismos ainda ndo estejam totalmente esclarecidos. A
transicdo para a menopausa caracteriza-se pela redugao dos niveis de estradiol e
progesterona, acompanhada de aumento de FSH e LH, resultando em deficiéncia de
estrogénio. Esse quadro hormonal promove alteracbes metabdlicas e funcionais,
como mudangas na composi¢ao corporal, acumulo de gordura visceral, resisténcia a
insulina, dislipidemia, hipertensao e sindrome metabdlica. O estrogénio, por sua vez,
exerce efeito protetor no metabolismo da glicose, na sensibilidade a insulina e na
prevencao do depdsito lipidico, o que explica a maior vulnerabilidade ao DM2 apés
sua queda. A terapia de reposigao hormonal (TRH) pode reduzir sintomas climatéricos,
proteger a saude 6ssea e melhorar o perfil metabdlico, mas seu uso deve considerar
riscos, como aumento da incidéncia de cancer de mama e eventos cardiovasculares.
Evidéncias sugerem ainda que a TRH pode reduzir o risco de DM2, por favorecer a
sensibilidade a insulina e reduzir a gordura abdominal. Assim, a idade da menopausa
surge como potencial marcador clinico para identificar mulheres em maior risco de
DM2, reforcando a importancia de estratégias preventivas e acompanhamento
direcionado nessa populacéo.

Palavras-chave: Estrogénio. Metabolismo. Saude da Mulher. Climatério. Sindrome
Metabdlicas.
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ABSTRACT

Population aging has increased the number of elderly women, making menopause a
clinically significant event. Although physiological, its occurrence can impact metabolic
health, particularly regarding the age at menopause (early, normal, or late). Early
menopause has been associated with a higher risk of cardiovascular diseases and,
possibly, type 2 diabetes mellitus (T2DM), although the underlying mechanisms are
not yet fully understood. The transition to menopause is characterized by a reduction
in estradiol and progesterone levels, accompanied by increased FSH and LH, resulting
in estrogen deficiency. This hormonal profile promotes metabolic and functional
changes, such as alterations in body composition, visceral fat accumulation, insulin
resistance, dyslipidemia, hypertension, and metabolic syndrome. Estrogen, in turn, has
a protective effect on glucose metabolism, insulin sensitivity, and the prevention of lipid
deposition, which explains the increased vulnerability to T2DM after its decline.
Hormone replacement therapy (HRT) can alleviate climacteric symptoms, protect bone
health, and improve metabolic profile, but its use must consider risks such as increased
incidence of breast cancer and cardiovascular events. Evidence also suggests that
HRT may reduce the risk of T2DM by enhancing insulin sensitivity and decreasing
abdominal fat. Thus, the age at menopause emerges as a potential clinical marker to
identify women at higher risk of T2DM, highlighting the importance of preventive
strategies and targeted follow-up in this population.

Keywords: Estrogen. Metabolism. Women's Health. Climacteric. Metabolic
Syndromes.
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1 FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1 Introdugao

O envelhecimento populacional € uma realidade global, com destaque para o
crescimento expressivo da populagao feminina idosa (Organizagao Mundial da Saude,
2022). Estima-se que até 2050, o numero de pessoas com 60 anos ou mais ultrapasse
dois bilhdes, sendo a maioria composta por mulheres.

Dentro deste panorama, surge uma questdo ainda pouco explorada: a idade
de inicio da menopausa quando considerada precoce (antes dos 45 anos), no tempo
fisiolégico (entre 45 e 55 anos), ou tardia (apds os 55 anos), pode representar um fator
modificador no risco de desenvolvimento do DM2. Embora a menopausa seja um
processo natural, a idade em que ela ocorre pode refletir a influéncia de fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida que, por sua vez, também estao associados
ao risco metabdlico (Santoro; Randolph, 2011).

Pesquisas longitudinais, como Anderson et al (2004), sugerem que a
menopausa precoce pode estar relacionada a maior risco de doengas
cardiovasculares, mas ainda sao iniciais os achados sobre sua relagao direta com
DM2. Além disso, ha divergéncias sobre o papel da reposicdo hormonal nessa
associagao, sendo um ponto de debate entre os especialistas (Pardini, 2014).

A literatura também aponta para fatores como sedentarismo, obesidade e
heranca genética como fatores de risco importantes para DM2, mas ainda falta um
olhar mais especifico sobre como o tempo de exposi¢cdo estrogénica ou sua
interrupcéo precoce poderiam influenciar essa dindmica metabdlica (Monteleone et al,
2018). Portanto, o presente trabalho busca contribuir para o preenchimento dessa
lacuna, ao propor uma analise mais direcionada a idade de entrada na menopausa
como possivel fator modulador no desenvolvimento do diabetes tipo 2.

Ao explorar o papel dos horménios sexuais femininos, em especial o
estrogénio, na regulacdo do metabolismo da glicose e da sensibilidade a insulina,
pretende-se compreender como as diferentes fases da vida reprodutiva da mulher
afetam sua saude metabdlica. O trabalho abordou os mecanismos fisiopatoldgicos
que podem mediar essa relagdo, como o aumento da adiposidade visceral e a
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alteracao do perfil lipidico, além de considerar fatores modificadores como a terapia
de reposigéo hormonal e o estilo de vida. (Ko; Jung, 2021).

Com o envelhecimento populacional e o aumento da incidéncia de doengas
cronicas como o diabetes tipo 2, torna-se fundamental compreender os fatores de
risco em populagdes especificas, como mulheres na menopausa. A idade do inicio da
menopausa pode representar um marcador clinico importante na triagem e prevengao
precoce do diabetes tipo 2. Assim, essa investigagcdo pode orientar condutas
preventivas e individualizadas na saude da mulher.

A partir dessa fundamentagdo, busca-se consolidar o entendimento
necessario para que, no artigo cientifico, seja possivel aprofundar a analise da relagao

entre a idade da menopausa e o desenvolvimento do diabetes tipo 2.

1.2 Fisiologia da menopausa

1.2.1 Fases do climatério e da menopausa

O climatério € uma fase de transicdo que dura um tempo variavel e é bastante
significativa no ciclo biolégico da mulher (Fernandes et al, 2004). Os estudos sobre
esse assunto sdo muito importantes, pois buscam aprofundar o conhecimento que
pode ajudar as mulheres a lidarem melhor com essa etapa da vida (Fernandes et al,
2004).

Para Fernandes et al (2004) refletir sobre o climatério é essencial, pois, ao
levar em conta as mudangas hormonais, fisicas, emocionais e sociais que ocorrem
nesse periodo, € possivel adotar medidas preventivas que contribuam para uma
melhor qualidade de vida. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, o
climatério é o periodo da vida da mulher que vai do final da fase reprodutiva até a
velhice, geralmente entre os 40 e 65 anos.

Durante essa fase, acontece a menopausa, que € marcada pela interrupgao
definitiva da menstruagédo, reconhecida apdés 12 meses seguidos sem o ciclo
menstrual. Nesse periodo, a fertilidade diminui e a producéo de estradiol pelos ovarios
vai caindo gradualmente. No entanto, ha um certo equilibrio hormonal devido ao
aumento na produc¢do de androgénios, que sao convertidos em estrogénio no corpo
(Fernandes et al, 2004).

Segundo Freitas et al (2004) o climatério é o periodo de transigao entre a fase

em que a mulher é fértil e aquela em que deixa de ser, comegcando com a reducao da
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atividade dos ovarios e concluindo na menopausa. Durante o climatério, ocorrem
diversas mudancas que impactam o bem-estar fisico, emocional, social e espiritual da
mulher.

Esse processo geralmente tem inicio por volta dos 35 anos e pode se estender
até os 65 anos. Essas mudangas acontecem devido a diminuicdo progressiva dos
hormonios, causada pela faléncia dos ovarios. Como consequéncia, a maioria das
mulheres passa por sinais e sintomas que podem variar em intensidade e causar
desconforto (Freitas et al, 2004).

Freitas et al (2004) descreve os sintomas mais comuns estao: ondas de calor,
insdnia, cansaco, irritabilidade, depresséo, suor excessivo, palpitagcdes, dores de
cabeca, lapsos de memoria, alteragdes urinarias, estresse, dificuldades nos
relacionamentos como conflitos conjugais e familiares, além de mudancas na vida
sexual, entre outros. O corpo da mulher passa por diversas mudancgas fisioldgicas,
principalmente devido as alteragdes hormonais como a redugdo dos niveis de
estradiol e progesterona, e o0 aumento das gonadotrofinas produzidas pela hipéfise
(Fernandes, 2010).

Essas mudancas levam a diferentes tipos de transformacdes: funcionais,
como irregularidades menstruais e sintomas vasomotores; morfologicas, como a
atrofia das mamas e da regido urogenital, além de alteragbes na pele e nas mucosas;
e também afetam outros sistemas que dependem de hormdnios, como o sistema

cardiovascular e os ossos (Fernandes, 2010).

1.2.2 Alteragdes hormonais: queda dos niveis de estrogénio e progesterona,
elevacdo de FSH e LH

A menopausa, ou o término das menstruacdes naturais, € uma etapa normal
da vida da mulher (Antunes et al, 2003). Com o passar dos anos, o envelhecimento
provoca mudancas na estrutura e no funcionamento dos foliculos ovarianos. A
interrupcédo das menstruagdes naturais acontece devido a queda significativa na
atividade dos ovarios, que passam a nao liberar mais 6vulos todos os meses (Antunes
et al, 2003).

Paralelamente, a produgao de estrogénios diminui consideravelmente, dessa
forma, o corpo da mulher passa a viver em um novo contexto hormonal, chamado

hipoestrogenismo. A falta de estrogénios afeta diversos 6rgaos e sistemas do corpo,
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gerando consequéncias importantes, essas manifestagdes costumam ocorrer em dois
momentos distintos: sintomas de inicio precoce e sintomas de aparecimento tardio, os
estrogénios parecem ter um papel regulador em regides do cérebro ligadas ao sono,
como o hipotalamo, a area pré-éptica e o hipocampo (Antunes et al, 2003).

Eles também atuam como agonistas da serotonina e da acetilcolina,
influenciam a noradrenalina e as endorfinas, reduzem os receptores de dopamina,
essas agdes indicam que os estrogénios podem ter um impacto direto sobre o humor.
E essencial lembrar que essa fase da vida da mulher costuma coincidir com diversas
mudancas pessoais e sociais que também afetam o estado emocional (Antunes et al,
2003).

Os estrogénios sao os principais hormonios sexuais femininos, entre eles o
estradiol € o mais importante, desempenhando um papel essencial na regulagcéo do
sistema reprodutor feminino e no desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias da mulher. Além dessas funcdes, o estradiol também atua de forma
positiva na manutengao do equilibrio da glicose no organismo, ele se liga ao receptor
de estrogénio alfa nas células B do pancreas, ativando as quinases, 0 que ajuda a
controlar tanto a producao quanto a liberacdo de insulina, além de contribuir para a
sobrevivéncia dessas células (Amorim, 2024).

Os estrogénios atuam ligando-se a receptores especificos, conhecidos como
receptor de estrogénio alfa e receptor de estrogénio beta, que estdo presentes tanto
no tecido adiposo subcutaneo quanto no tecido adiposo visceral (Amorim, 2024).

Segundo Medeiros et al (2007) a progesterona exerce um efeito
imunossupressor sobre o sistema imunolégico celular, podendo intensificar a atuagao
dos linfocitos T supressores, em concentragdes baixas, ela estimula a liberagao da
interleucina, mas quando esta presente em niveis mais altos, inibe a producéo dessa
mesma substancia.

Quando os niveis de progesterona atingem até 5 ng/mL, ha um aumento na
liberacdo do TNF-a; porém, em concentragdes superiores, ocorre a inibicado dessa
citocina, esse efeito supressor da progesterona também é sustentado por evidéncias
de que certas doencgas autoimunes, como a esclerose multipla e a artrite reumatoide,
costumam apresentar melhora durante a gravidez, mas tendem a piorar apés o parto
(Medeiros et al, 2007). Nos mondcitos humanos, a progesterona estimula a produgao

de citocinas inflamatérias (Medeiros et al, 2007). Conforme o Dias et al (2025) a
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progesterona desempenha um papel fundamental na preparacéo e na preservagao do
endomeétrio, além de regular as agbes do estrogénio.

Costa (2017) descreve que a medida que a idade avanga, especialmente
durante a perimenopausa, os niveis dos horménios FSH e LH tendem a se elevar, nas
mulheres, o FSH exerce fungdes fisioldgicas importantes, como estimular o
desenvolvimento folicular, promover o crescimento do endométrio e contribuir para o
processo de ovulagao.

Durante o ciclo reprodutivo da mulher em idade fértil, ocorrem interagcdes
coordenadas entre o hipotalamo, a hipofise e os ovarios, na auséncia de fecundacgao,
o hipotalamo libera pulsativamente o horménio liberador de gonadotrofina (GnRH),
que age sobre as células gonadotroficas da adenohipdfise, estimulando a secregao
das gonadotrofinas: horménio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH)
(Silva, 2021).

A liberacdo ciclica desses horméOnios promove a maturagao dos foliculos
ovarianos, a ovulagdo e a produgdo de horménios esteroides gonadais, como
estradiol, progesterona, testosterona e androstenediona, além de peptideos como
inibina, ativina, folistatina e fatores de crescimento (Silva, 2021).

O FSH se liga a receptores presentes nas células da granulosa que envolvem
0 ovacito, estimulando o desenvolvimento folicular e a produgéo de estradiol, ja o LH
atua sobre as células da teca, promovendo a sintese de androstenediona e

desencadeando os processos que culminam na ovulagao (Silva, 2021).

1.2.3 Impactos fisioldgicos do hipoestrogenismo

O hipoestrogenismo pode levar a atrofia vulvovaginal, como resultado, ocorre
o afinamento do epitélio vaginal, além de dificuldades na elasticidade dos tecidos, na
lubrificagao vaginal e também pode causar dor durante a relagdo sexual (Alcantara et
al, 2020). Diante disso afeta de forma abrupta as caracteristicas fisicas das mulheres,
impactando sua beleza, que é muito importante tanto social quanto culturalmente na

atragéo pelo sexo oposto e na forma como elas se veem (Selbac, 2018).

1.2.4 Menopausa precoce, normal e tardia: definigdes e causas

A menopausa precoce, refere-se a interrupcdo dos ciclos menstruais em

mulheres jovens, ou seja, antes dos 40 anos de idade. Essa condigdo se manifesta
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por auséncia prolongada (mais de 4 meses) e pode estar ligada a diversos fatores,
como baixa produgcdo de estrogénio, auséncia de ovulagdo, altos niveis de
gonadotrofinas e infertilidade, € uma condicdo complexa e causada por diversos
fatores, entre os principais fatores de risco estdo alteragbes genéticas, causas
desconhecidas, infec¢des, o habito de fumar, procedimentos cirurgicos, entre outros
(Cruz et al, 2022).

A menopausa normal, corresponde a ultima menstruagao, sendo confirmada
somente apos 12 meses consecutivos sem ciclos menstruais, em média esse evento
ocorre por volta dos 51 anos de idade. Ou seja, a interrupcdo natural das
menstruagdes ocorre devido a reducdo significativa da atividade dos ovarios, que
deixam de liberar 6vulos regularmente (Antunes et al, 2003).

Paralelamente, ha uma diminuicao na produgao de estrogénios, com isso, 0
corpo da mulher passa a vivenciar um novo cenario hormonal, chamado
hipoestrogenismo. Quando essa mudanga acontece de forma abrupta, os sintomas
tendem a ser mais intensos e evidentes do que quando a transigao ocorre de maneira
gradual e progressiva (Antunes et al, 2003).

A menopausa tardia quando ocorre apos os 48 anos de idade. Embora traga
certos beneficios, também pode apresentar desvantagens. Por um lado, esta
associada a uma menor incidéncia de doencas cardiacas e acidentes vasculares
cerebrais (AVC); por outro, esta relacionada a um risco mais elevado de desenvolver
cancer de mama, utero e ovarios, ha ainda fatores que podem influenciar a idade em
gue a menopausa se manifesta, como o consumo de alcool e o tabagismo (Gongalves;
Santos, 2024).

1.2.5 Fatores que influenciam a idade da menopausa (genética, ambientais, estilo de
vida)

Segundo Oliveira et al (2003), é fundamental destacar que fatores ambientais,
como o estilo de vida, habitos alimentares, pratica de atividades fisicas e o uso de
substancias quimicas, podem influenciar o inicio e o desenvolvimento da menopausa.
Cabe destacar que disfungdes sexuais podem surgir durante esse periodo, devido a
mudangas anatbmicas e funcionais, como a atrofia dos tecidos, e a alteragdes
comportamentais, entre essas disfungdes, € comum observar a redugao da libido e da

frequéncia de orgasmos.
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1.3 Aspectos metabdlicos da menopausa

1.3.1 Alteragbes na composigéo corporal (gordura visceral e sarcopenia)

Diversos estudos apontam uma maior incidéncia da sindrome metabdlica em
mulheres que estdo na pdés-menopausa, em comparagao com aquelas ainda na fase
pré-menopausica. Essa diferenca pode ser uma consequéncia direta da faléncia
ovariana, ou ainda, estar relacionada a mudancas metabdlicas provocadas pelo
acumulo de gordura visceral, decorrente da queda nos niveis de estrogénio (Meirelles,
2014).

Orsatti et al (2006) descreve que a sarcopenia € caracterizada pela perda
progressiva de massa muscular associada ao envelhecimento é um fator que contribui
diretamente para a reduc¢ao da forca muscular, resultando em queda da funcionalidade
e limitagao fisica, especialmente entre as mulheres. Embora tenha causas diversas,
fatores como a diminuicdo da pratica de atividades fisicas, 0 aumento de processos
catabdlicos e as alteragbes nos horménios do crescimento e sexuais desempenham

um papel significativo na sua manifestacao.

1.3.2 Disfungao endotelial e resisténcia a insulina

A disfuncao endotelial desempenha um papel crucial no desenvolvimento da
aterosclerose e de outras doencgas crénicas, como diabetes mellitus e hipertensao. O
uso terapéutico de estrogénio afeta os niveis circulantes de marcadores relacionados
ao tonus vascular e a inflamacéao, além de influenciar os marcadores protromboticos
e fibrinoliticos. No entanto, o efeito dessas alteracdes no desenvolvimento da doencga
aterosclerdtica ainda ndo esta totalmente esclarecido (Maturana et al, 2007).

Apds a menopausa, ocorre um agravamento da resisténcia a insulina (IR) e
um aumento nos niveis de adipocitocinas, substancias produzidas pelo tecido adiposo
que desempenham um papel crucial no equilibrio energético e no metabolismo.
Embora o indice de massa corporal seja um fator importante, a secrecao alterada de

adipocitocinas também pode intensificar a resisténcia a insulina (Borges et al, 2024).

1.3.3 Relacado com dislipidemias e hipertensao

A dislipidemias é a faléncia ovariana que esta relacionada ao aumento dos

triglicerideos, do colesterol LDL e suas fragdes pequenas e densas, a diminui¢gdo do
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colesterol HDL e ao aumento da Lp(a), criando um perfil aterogénico caracteristico da
sindrome metabdlica. No que diz respeito ao colesterol HDL, a redugdo é mais
significativa na subfracdo HDL2, que é considerada a mais cardioprotetora,
independentemente do IMC e da idade, a um aumento de 1 mg/dL nos niveis de
colesterol HDL estaria associado a uma reducdo de 3,2% no risco de doenga
coronariana em mulheres (Meirelles, 2014).

A hipertensao arterial € um fator de risco significativo para morbidade e
mortalidade cardiovascular em mulheres apds a menopausa. A transicdo menopausal
provoca mudancas que podem contribuir para o desenvolvimento da hipertensao e de
outros fatores de risco cardiovascular. As alteracbes nos hormdnios sexuais
enddgenos, juntamente com os processos fisiolégicos do envelhecimento, podem
impactar a funcao cardiaca, a rigidez arterial, a resisténcia a insulina, o perfil lipidico,

0 aumento do peso corporal e a gordura abdominal (Campos et al, 2022).

1.3.4 Sindrome metabdlica e menopausa

Na menopausa, em mulheres com sindrome metabdlica, a abordagem inicial
deve focar na adogédo de habitos saudaveis, incluindo a perda de peso e a pratica
regular de atividades fisica. Cada componente da sindrome metabdlica deve ser
tratado de forma individualizada, com o uso de medicamentos para controlar a
hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes, conforme necessario. Quando os
sintomas da sindrome do climatério estiverem presentes, a terapia hormonal,
personalizada de acordo com as preferéncias da paciente e suas condi¢des clinicas,
pode ser benéfica para melhorar o quadro metabdlico e reduzir o risco cardiovascular,

desde que seja iniciada nos primeiros anos apés a menopausa (Meirelles, 2014).

1.3.5 Papel do estrogénio no metabolismo energético e controle glicémico

O estrogénio exerce um papel fundamental na formagao das caracteristicas
emocionais, comportamentais e sexuais femininas, esse horménio € essencial para a
saude da pele, pois estimula a produgao de colageno e elastina, além de potencializar
a acao dos fibroblastos células importantes para a hidratacéo e elasticidade da pele,
promovendo uma aparéncia mais suave e saudavel (Peixer et al, 2025).

Além do mais, o estrogénio influencia diversos aspectos do bem-estar da

mulher, como a voz, o humor e a disposic¢ao fisica. Ele também contribui para a
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melhora da qualidade dos cabelos e da aparéncia corporal em geral, o que pode
aumentar a autoestima, a sensacéo de atratividade e o interesse pela sexualidade
(Peixer et al, 2025). Os estrogénios e seus receptores desempenham um papel crucial
na regulacdo da homeostase energética e do metabolismo da glicose, tanto em
condi¢gbes de saude quanto em doengas metabdlicas (Jarvis et al, 2013).

No sistema nervoso central, particularmente nos nucleos hipotalamicos, o
estrogénio atua de forma diferenciada no controle da ingestdo alimentar, do gasto
energético e da distribuicdo do tecido adiposo branco. De forma complementar, suas
acgdes periféricas em 6rgdos como o musculo esquelético, o figado, o tecido adiposo
e as ceélulas do sistema imune estdo diretamente relacionadas a sensibilidade a
insulina, a prevengao do acumulo lipidico e a modulagéao de processos inflamatorios
(Jarvis et al, 2013).

No péancreas, o estrogénio influencia as células 3 das ilhotas, regulando a
secrecao de insulina, o equilibrio de nutrientes e a sobrevivéncia celular, a deficiéncia
estrogénica compromete esses mecanismos, favorecendo disfungdes metabdlicas
que aumentam o risco de obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 (Jarvis et
al, 2013).

1.4 Interagdes entre menopausa e reposi¢cao hormonal

1.4.1 Fundamentos da terapia de reposi¢cao hormonal (TRH)

A terapia de reposicdao hormonal (TRH) na menopausa tem sido tema de
intensos debates e especulacbes desde a década de 1960, quando a
estrogenoterapia isolada passou a ser amplamente prescrita para mulheres
menopausadas. Essa pratica, no entanto, levou ao surgimento de complicagdes,
especialmente relacionadas ao endométrio, antes de 2002, os beneficios da TRH
eram pouco questionados, sendo amplamente reconhecida por aliviar os sintomas da
menopausa e reduzir os riscos de doencgas cardiovasculares, osteoporose e cancer
colorretal (Pardini, 2014).

Os possiveis efeitos adversos, como o aumento do risco de cancer de mama
e tromboembolismo, eram considerados aceitaveis diante das vantagens percebidas,

baseando-se principalmente em estudos observacionais. No inicio do século 21, cerca
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de 15 milhdes de mulheres nos Estados Unidos utilizavam a reposi¢édo hormonal. No
entanto, esse numero caiu significativamente apos 2002 (Pardini, 2014).

Segundo Fernandes et al (2008) a terapia de reposicdo hormonal (TRH)
possui indicagbes bem estabelecidas e amplamente reconhecidas pela comunidade
meédica. Ela é recomendada para o alivio dos sintomas do climatério, para a prevencao
e o tratamento da atrofia urogenital, além de atuar na prevencédo das principais
consequéncias do hipoestrogenismo tipico dessa fase da vida da mulher. Vale
destacar que, atualmente, as contraindicagdes para esse tipo de tratamento sao
poucas.

As mulheres que n&o fazem uso da Terapia de Reposi¢gao Hormonal (TRH) ou
utilizam isoflavonas tendem a vivenciar essa fase da vida sem grandes
transformacdes, descrevendo-a como um periodo sem perdas ou ganhos
significativos. Muitas relatam beneficios como o fim das codlicas, do mal-estar e da
preocupagao com uma possivel gravidez, além da auséncia dos sintomas tipicos da
menopausa (Vigeta, 2004).

No entanto, também destacam certas perdas, como a impossibilidade de
engravidar, o envelhecimento visivel e o surgimento de dores corporais. Por outro
lado, as mulheres que fazem TRH relatam melhorias significativas, especialmente na
qualidade do sono. Consideram essa etapa como a melhor fase de suas vidas,
marcada por maior maturidade e melhor orientacdo em saude, possibilitada pelas
consultas médicas, onde podem esclarecer duvidas. Mesmo aquelas que enfrentam
dificuldades, como doencgas crénicas do cénjuge ou a perda de um filho, expressam,

em seus relatos, sentimentos de bem-estar e aceitagdo (Vigeta, 2004).

1.4.2 Tipos de hormdnios e vias de administragcéo

A via transdérmica do estradiol apresenta menor risco de tromboembolismo
venoso quando comparada a via oral, sendo considerada a op¢ao mais segura. Por
outro lado, a administragao oral tem maior impacto na redug¢ao dos niveis de colesterol
LDL, o que representa uma vantagem para mulheres com hipercolesterolemia e niveis
normais de triglicérides especialmente considerando que o triglicérides pode se elevar
com o uso da medicacao (Manica et al, 2019).

A administragdo n&o oral do estradiol e da progesterona evita o metabolismo
de primeira passagem pelo figado, o que resulta em menor estimulo a producéo de
proteinas hepaticas, fatores de coagulagao e alteragdes no perfil metabdlico. Essa via
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pode ser mais favoravel em termos de risco cardiovascular e de eventos
tromboembdlicos, a administracdo vaginal da progesterona promove concentragdes
locais adequadas e oferece boa protecao endometrial, mesmo com niveis sistémicos
mais baixos do horménio. A combinagao da via ndo oral para o uso de estradiol e
progesterona pode favorecer a ades&o ao tratamento e reduzir os riscos associados

a terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) (Manica et al, 2019).

1.4.3 Efeitos da TRH sobre o metabolismo da glicose e perfil lipidico

Otavio et al (1995) et al destacam-se os efeitos benéficos sobre o metabolismo
lipidico. Com os avangos no entendimento da fisiopatologia da DAC, tém sido cada
vez mais valorizados também os mecanismos independentes dos lipidios, como os
efeitos diretos dos estrogénios sobre os vasos sanguineos, a coagulagdo e a
resisténcia a insulina. Efeito no metabolismo lipidico, ja esta comprovado que, com a
chegada da menopausa, ocorre uma elevacdo nos niveis de colesterol total e de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), enquanto os niveis de lipoproteinas
de alta densidade (HDL-colesterol) tendem a diminuir (Otavio et al, 1995).

Aldrighi, et al (1995) descreve que os efeitos protetores da terapia de
reposicao hormonal (TRH) estejam relacionados, em parte, as suas agdes sobre o
metabolismo glicidico. A intolerancia a glicose, que tende a aumentar com a idade, é
atribuida principalmente a disfungdo das células B pancreaticas e a resisténcia
insulinica, enquanto fatores como obesidade e alteragdes no clearance da insulina
parecem ter menor relevancia nesse processo.

A presenca de hiperglicemia associada a hiperinsulinemia pode comprometer
a integridade da barreira endotelial, permitindo que a insulina atue diretamente sobre
as células musculares lisas, isso estimula a proliferacéo e a migragao dessas células,
além de favorecer o acumulo de lipidios devido ao aumento da lipogénese (Aldrighi et
al ,1995).

1.4.4 Beneficios e riscos da TRH em mulheres saudaveis e com comorbidades

Os beneficios da terapia de reposigdo hormonal (TRH) sdo amplamente
reconhecidos, um dos principais € o alivio eficaz dos sintomas mais comuns da

menopausa, como as ondas de calor e os suores noturnos, que podem ser
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extremamente incobmodos e comprometer a qualidade do sono e da vida diaria (Melo
et al, 2023).

A TRH também contribui para a saude vaginal, aliviando sintomas como
secura e dor durante as relagdes sexuais que sao queixas frequentes nesse periodo,
outro aspecto importante € a protegdo Ossea: a queda nos niveis de estrogénio
durante a menopausa esta associada a perda de densidade 6ssea e ao aumento do
risco de osteoporose. A TRH ajuda a reduzir esses efeitos, diminuindo o risco de
fraturas e promovendo a saude 6ssea a longo prazo (Melo et al, 2023).

No entanto, a terapia de reposi¢gao hormonal (TRH) também apresenta riscos
que devem ser cuidadosamente avaliados, estudos mostram que o uso prolongado
da TRH, especialmente quando envolve a combinagao de estrogénio e progesterona,
pode estar associado a um aumento no risco de cancer de mama (Melo et al, 2023).

De forma complementar, evidéncias de que a terapia pode elevar o risco de
doencas cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
principalmente em mulheres que iniciam o tratamento em idades mais avangadas ou
que possuem fatores de risco pré-existentes. Entre os possiveis efeitos colaterais
estao nauseas, dores de cabeca, alteragdes de humor e retencao de liquidos sintomas
que podem interferir negativamente na adesao e na experiéncia do tratamento (Melo
et al, 2023).

1.4.5 Evidéncias sobre o papel da TRH na prevencao do diabetes tipo 2

O uso de estrogénio, isoladamente ou em combinagado com progesterona, tem
sido associado a reducéo do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e a diminuicdo do acumulo de gordura abdominal ou periférica (Pardini, 2014).

O risco de DM2 aumenta com o avango da idade na mulher, frequentemente
relacionado a fatores como obesidade central e sedentarismo, embora o declinio da
producao de estrogénio pelos ovarios na menopausa possa contribuir para esse risco,
os efeitos da terapia hormonal da menopausa sobre o metabolismo dos carboidratos
podem ocorrer de forma direta atuando sobre o pancreas ou a musculatura
esquelética e melhorando a sensibilidade a insulina ou de maneira indireta, por meio
da reducao do acumulo de gordura visceral (Pardini, 2014).

Esses efeitos variam de acordo com a via de administragdo, a dose e o tipo

de estrogénio utilizado na reposigao hormonal pés-menopausa (Pardini, 2014).
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1.5 Diabetes tipo 2: fisiopatologia e fatores de risco em mulheres

1.5.1 Fisiopatologia do diabetes tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 corresponde a cerca de 90% a 95% de todos os
casos de diabetes, podendo afetar pessoas de qualquer faixa etaria, embora seja mais
comumente diagnosticado em individuos com mais de 40 anos (Bezerra et al, 2019).

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica complexa
caracterizada por hiperglicemia cronica resultante de uma combinacéo de defeitos na
secrecdo e na acao da insulina, a fisiopatologia da DM2 envolve principalmente dois
mecanismos: a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos (musculo esquelético,
figado e tecido adiposo) e a disfuncéo progressiva das células beta pancreaticas,
levando a uma secrecdo inadequada de insulina para superar essa resisténcia
(Powers; Niswender, 2017).

Inicialmente, o pancreas tenta compensar a resisténcia a insulina secretando
mais insulina (hiperinsulinemia), no entanto, com o tempo as células-beta sofrem
exaustao e apoptose, resultando em uma diminuicdo progressiva da capacidade de
secrecdo de insulina e, consequentemente, no desenvolvimento da hiperglicemia.
Outros fatores, como o0 aumento da producdo hepética de glicose e alteracdes na
secrecdo de incretinas (hormonios intestinais que estimulam a secrecao de insulina),
também contribuem para a fisiopatologia da DM2 (Powers; Niswender, 2017).

A resisténcia a insulina, um dos pilares da DM2, € um processo influenciado
por fatores genéticos e ambientais, como obesidade, sedentarismo e dieta rica em
gorduras saturadas. Em nivel molecular, a resisténcia a insulina envolve defeitos em
varias etapas da sinalizagéo da insulina, incluindo a diminui¢éo da ligagéo da insulina
ao seu receptor na membrana celular, alteragbes na fosforilacdo e ativacdo de
proteinas intracelulares (como o substrato do receptor de insulina - IRS e a
fosfatidilinositol 3-quinase - PI3K), e a reducéo da translocacao do transportador de
glicose GLUT4 para a membrana plasmatica nas células musculares e adiposas
(Defronzo et al, 2015).

Consequentemente, a captagcdo e a utilizacdo da glicose pelos tecidos
periféricos ficam comprometidas, elevando os niveis glicémicos, no figado, a
resisténcia a insulina falha em suprimir a producao de glicose através da glicogendlise
e da gliconeogénese, contribuindo ainda mais para a hiperglicemia em jejum
(Defronzo et al, 2015).
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A disfuncao das células beta pancreaticas é o segundo componente essencial
na patogénese da DM2. Inicialmente, as células-beta conseguem compensar a
resisténcia a insulina através da hiperplasia e do aumento da secrecéo de insulina.
No entanto, com o tempo, fatores como a lipotoxicidade (acumulo de lipidios nas
células beta), a glicotoxicidade (exposicdo cronica a altos niveis de glicose), o
estresse do reticulo endoplasmatico, a inflamacgdo cronica de baixo grau e fatores
genéticos levam a deterioracdo progressiva da funcédo e da massa das células beta
(Kahn et al, 2014).

Essa disfuncdo se manifesta inicialmente por uma perda da resposta de
primeira fase da secrecdo de insulina em resposta a glicose, seguida por uma
diminuicao da secrecéo total de insulina, a incapacidade das células beta de secretar
insulina suficiente para superar a resisténcia resulta no aumento progressivo da

glicemia, caracteristico da DM2 (Kahn et al, 2014).

1.5.2 Influéncia do sexo e hormdnios sexuais na evolugcado da doenca

Sabe-se que, apds a menopausa, ocorre uma tendéncia natural a redugao do
metabolismo feminino, principalmente devido a queda nos niveis dos horménios
sexuais. Isso faz com que o organismo passe a queimar menos calorias. Como
consequéncia, aumenta o risco de ganho de peso e com 0 aumento do peso corporal,
eleva-se também a probabilidade de desenvolver resisténcia a insulina, o que dificulta
ainda mais o controle do diabetes (Soares, 2015).

A porcentagem de gordura corporal € notavelmente maior em mulheres do
que em homens, tanto entre aqueles que tém diabetes quanto entre os que nao tém.
Em geral, as mulheres conseguem armazenar mais gordura subcutanea do que os
homens e, por outro lado, acumulam menos gordura visceral, que € mais prejudicial a
saude. Como os homens tém uma capacidade menor de armazenar gordura
subcutanea, o excesso tende a se acumular mais rapidamente em areas viscerais e
ectopicas, como no figado e nos musculos esqueléticos, consequentemente pode
ocorrer resisténcia a insulina e afetar as vias de sinalizagdo desse horménio no

organismo (Blanco, 2020).
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1.5.3 Fatores de risco comuns: obesidade, sedentarismo, histérico familiar

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é visto como uma das principais doengas
cronicas que afetam as pessoas, independentemente do pais em que vivem, seja em
estagios avangados ou em desenvolvimento, alguns fatores tém sido frequentemente
associados ao DM2 (Araujo et al, 2010). Os principais incluem ter um histérico familiar
da doenca, obesidade, falta de atividade fisica e hipertensao arterial. Além desses, a
idade, o sexo e niveis elevados de glicemia capilar também s&o considerados
importantes (Araujo, 2010). Essas condigdes compartilham tanto fatores genéticos
quanto antecedentes ambientais, sendo a resisténcia a insulina um dos principais
fatores predisponentes (Mclellan et al, 2007).

A sindrome metabdlica é uma condicdo complexa, frequentemente
associados ao acumulo de gordura na regido abdominal e a resisténcia a insulina, O
estilo de vida tem uma forte ligagdo com a ocorréncia do Diabetes Mellitus tipo 2 e da
sindrome metabdlica, sendo que a obesidade e a falta de atividade fisica aumentam

consideravelmente esse risco (Mclellan et al, 2007).

1.5.4 Risco aumentado em mulheres apos a menopausa

A transicao para a menopausa € caracterizada por uma série de mudancgas
hormonais e metabdlicas, que geralmente estdo associadas ao aumento do peso
corporal e da quantidade total de gordura, especialmente com a concentragdo de
gordura na regidao abdominal (Amorim, 2024).

Esses fatores contribuem para o surgimento da resisténcia a insulina, o que
pode influenciar diretamente no desenvolvimento ou no controle do diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2), além das mudangas hormonais e metabdlicas que ocorrem durante a
menopausa poderem favorecer o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2, certas
alteracbes provocadas pelo proprio DMT2, como as modificagcbes no perfil
neuroendocrino, também podem influenciar negativamente a fungao dos foliculos
ovarianos (Amorim, 2024).

Como resultado, pode ocorrer uma degradagao mais rapida da fungéo folicular
e, consequentemente, a um inicio mais precoce da menopausa, sendo o DMT2

associado a uma menopausa antecipada (Amorim, 2024).
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2 ARTIGO

Idade da menopausa e sua associacao com o risco de Diabetes
Tipo 2: uma revisao bibliografica

AZEVEDO, L.F.?
DUARTE, A.S.2

RESUMO

A menopausa, caracterizada pela cessagdo dos ciclos menstruais e queda do
estrogénio, pode aumentar o risco de doengas metabdlicas, como o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Este estudo revisou a relagdo entre a idade de inicio da menopausa
natural e o risco de DM2 em mulheres, analisando 22 artigos publicados entre 2010 e
2025. Foram excluidos estudos de revisdo de literatura, estudos com outros
marcadores reprodutivos, desfechos distintos ou populagcdes especificas. Os achados
indicam que a menopausa precoce esta associada a maior risco de DM2, enquanto a
menopausa tardia apresenta relacdo menos consistente. A idade da menopausa
natural surge, assim, como um marcador relevante para triagem precoce e prevengao
individualizada do DM2.

Palavras-chave: Menopausa. Diabetes Mellitus tipo 2. Estrogénio. Metabolismo.
Saude da Mulher. Climatério. Sindrome Metabdlicas.

ABSTRACT

Menopause, characterized by the cessation of menstrual cycles and a drop in
estrogen, can increase the risk of metabolic diseases such as type 2 diabetes mellitus
(T2DM). This study reviewed the relationship between the age of onset of natural
menopause and the risk of T2DM in women, analyzing 22 articles published between
2010 and 2025. Literature review studies, studies with other reproductive markers,
distinct outcomes, or specific populations were excluded. The findings indicate that
early menopause is associated with a higher risk of T2DM, while late menopause
shows a less consistent relationship. The age of natural menopause thus emerges as
a relevant marker for early screening and individualized prevention of T2DM.

Keywords: Menopause. Type 2 Diabetes Mellitus. Estrogen. Metabolism. Women's
Health. Climacteric. Metabolic Syndromes.
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INTRODUGAO

A menopausa, fase natural marcada pela cessagdo menstrual e queda de
estrogénio, desencadeia alteracbes metabdlicas que elevam o risco para o
desenvolvimento de doencas cronicas como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
condicdo caracterizada pela resisténcia a insulina e hiperglicemia persistente
(American Diabetes Association, 2023).

O diabetes tipo 2 representa hoje um dos maiores desafios de saude publica
global, que ja afeta mais de 400 milhdes de pessoas, sendo as mulheres na
menopausa um grupo de risco crescente (International Diabetes Federation, 2023).
Estudos que abordam a relagao entre menopausa e risco metabdlico, como o de Muka
etal. (2017), demonstram a associagao entre menopausa e aumento do risco de DM2,
independentemente de fatores como indice de massa corpérea (IMC) ou estilo de
vida.

Com o envelhecimento populacional e o aumento da incidéncia de doengas
cronicas como o diabetes tipo 2, torna-se fundamental compreender os fatores de
risco em populagdes especificas, como mulheres na menopausa. A idade do inicio da
menopausa pode representar um marcador clinico importante na triagem e prevengao
precoce do diabetes tipo 2. Assim, essa investigagdo pode subsidiar condutas
preventivas e individualizadas na saude da mulher.

Com base nesse panorama, este trabalho tem como objetivo investigar a
relagcdo entre a idade de inicio da menopausa e o risco de desenvolvimento do
diabetes tipo 2 em mulheres. Para tal, esta revisdo busca analisar os fatores
hormonais e metabdlicos envolvidos na menopausa e sua conexao com a resisténcia
a insulina, identificar evidéncias cientificas sobre o impacto da menopausa precoce,
normal e tardia no risco de diabetes tipo 2, discutir os possiveis mecanismos
fisiopatoldégicos que ligam essa associagdo e avaliar a influéncia de fatores
modificadores, como obesidade, estilo de vida e etnia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. A busca inicial foi conduzida
utilizando-se a plataforma de pesquisa assistida por inteligéncia artificial Elicit Al. A

plataforma foi consultada com a pergunta norteadora em linguagem natural: "What is
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the relationship between age at menopause and risk of type 2 diabetes?" (Qual a
relagdo entre a idade da menopausa e o risco de diabetes tipo 2?), com um recorte
temporal de publicag¢des entre 2010 e 2025, sem restricdo de idioma.

Este levantamento inicial retornou 120 artigos. Uma primeira triagem foi
realizada com base na analise dos titulos, resumos e delineamentos metodologicos,
com o objetivo de excluir estudos de revisdo e priorizar artigos de pesquisa original,
como estudos de coorte, caso-controle e ensaios clinicos. Desta etapa, resultaram 63
artigos pré-selecionados.

Em seguida, esses 63 artigos foram submetidos a uma segunda etapa de
triagem manual para garantir a relevancia e o foco tematico. O critério de inclusédo
primario foi a abordagem direta da idade da menopausa natural (precoce, normal ou
tardia) como fator de risco para o DM2. Foram aplicados os seguintes critérios de
exclusdo: estudos focados em outros marcadores reprodutivos (ex: menarca);
desfechos nao relacionados ao DM2 (ex: osteoporose); populagdes com condigdes
especificas que poderiam confundir a analise (ex: SOP); e trabalhos que néo
consideravam a idade exata da menopausa.

ApoOs este processo completo de selegado, 22 artigos que respondiam
diretamente a questao de pesquisa foram incluidos para a analise final e sintese dos
resultados, formando a base para a sintese dos resultados e a discussao
subsequente.

Por tratar-se de uma revisao narrativa, ndo houve necessidade de submissao
ao comité de ética.

O quadro 1 apresenta os estudos selecionados, contendo um breve resumo e

metodologia utilizada em cada pesquisa.

Quadro 1 - Sintese dos estudos selecionados sobre a relagao entre idade da
menopausa e risco de DM2

Autor — ano Principal achado Delineamento e amostra

Asllanaj, E. et al. | Menopausa precoce esta associada a menor Coorte prospectiva

(2019) expectativa de vida geral e a menos anos (Rotterdam Study) com
vividos sem diabetes. 3.650 mulheres.

Brand, J. S. et Menopausa precoce e vida reprodutiva mais Estudo de caso-coorte

al. (2013) curta aumentam significativamente o risco de aninhado (EPIC) com 3.691
DM2. casos e 4.408 na subcoorte.

Brand, J. S. et Diabetes de inicio precoce acelera a Andlise de coorte

al. (2015) menopausa, enquanto o de inicio tardio a retrospectiva (EPIC) com
retarda. analise de sobrevida.

Chung, H-F. et Menopausa precoce aumenta o risco de DM2, Analise conjunta de dados

al. (2023) com variagOes significativas entre diferentes individuais de 13 estudos de
grupos étnicos. coorte.
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De Marchi, R. et
al. (2017)

A prevaléncia da sindrome metabdlica é 2,75
vezes maior em mulheres na pés-menopausa
em comparag&o com a pré-menopausa.

Estudo retrospectivo com
958 prontuarios de mulheres.

Figueiredo Neto,
J. A etal (2010)

O estado pés-menopausa aumenta a
prevaléncia de sindrome metabdlica, sendo a
idade o principal fator de risco.

Estudo transversal com 323
mulheres climatéricas.

Heianza, Y. et al.
(2013)

O estado pés-menopausa e a idade avangada
na menopausa aumentam o risco de pré-
diabetes e DM2 em mulheres japonesas.

Analise transversal com
40.067 individuos.

Jiang, J. et al.
(2019)

A associacao entre idade da menopausa e
DM2 depende da obesidade: menopausa tardia
€ um risco para nao obesas e um fator protetor
para obesas.

Estudo de coorte
(REACTION) com 2.689
mulheres e 3 anos de
seguimento.

Leblanc, E. et al.
(2017)

Tanto periodos reprodutivos muito curtos (<30
anos) quanto muito longos (>45 anos) estéo
associados a um maior risco de DM2.

Coorte prospectiva (WHI)
com 124.379 mulheres.

Li, Q. et al.
(2019)

A prevaléncia de DM2 ¢ significativamente
maior em mulheres na pés-menopausa (19,4%)
do que na pré-menopausa (12,1%).

Estudo transversal com
4.246 mulheres.

Mayor, S. (2013)

Mulheres com DM2 tém um risco trés vezes
maior de apresentar menopausa precoce (<45
anos).

Estudo transversal com
6.079 mulheres hispanicas.

Mehra, V. M. et Diabetes tipo 1 e tipo 2 de inicio precoce estdao | Estudo de coorte

al. (2022) associados a uma menopausa mais cedo. retrospectivo (CLSA).

Monterrosa- O diagnéstico de diabetes triplica o risco de Estudo multinacional

Castro, A. et al. menopausa em mulheres com menos de 45 transversal com 6.079

(2013) anos. mulheres.

Muka, T. et al. A menopausa precoce € um marcador de risco | Coorte prospectiva

(2017) independente para o desenvolvimento de DM2. | (Rotterdam Study) com

3.639 mulheres.

Park, S. et al. Niveis basais mais altos de estradiol (antes da | Analise de coorte

(2017) menopausa) foram associados a um menor prospectiva (SWAN) com
risco de desenvolver diabetes. 3.302 mulheres.

Ren, Y. et al. O estado pés-menopausa € um fator de risco Estudo transversal de base

(2019) significativo para DM2, especialmente em populacional (area rural da

mulheres com peso normal.

China).

Sekhar, T. et al.
(2015)

Mulheres diabéticas entram na menopausa
significativamente mais cedo (idade média de
44,6 anos) do que as ndo diabéticas (48,2
anos).

Estudo caso-controle com
600 mulheres (300
diabéticas, 300 ndo
diabéticas).

Shen, L. et al. Menopausa precoce (<45 anos) esta associada | Estudo de coorte (Dongfeng-

(2017) a um maior risco de diabetes em mulheres Tongji) com 16.299
chinesas. mulheres.

Wang, M. et al. Relacdo em "U": tanto a menopausa precoce Coorte prospectiva (China

(2022) quanto a tardia aumentam o risco de DM2 em Kadoorie Biobank) com
comparagao com a idade normal. 302.522 mulheres.

Xing, Z. et al. Menopausa precoce aumenta o risco de DM2. Estudo transversal

(2022) Cada ano de adiamento na idade da (NHANES 2011-2018) com
menopausa reduz a prevaléncia em 3%. 4.968 mulheres.

Yang, A. et al. A vida reprodutiva e a idade da menopausa Andlise transversal de um

(2016) mostraram uma relagdo em "U" com o risco de | estudo de coorte

DM2 (extremos curtos e longos aumentam o
risco).

ocupacional.

Zhang, L. et al.
(2020)

Menopausa tardia associou-se a maior risco de
DM2 em mulheres com IMC < 24, enquanto
IMC = 24 foi um risco independente.

Estudo de coorte (Henan
Rural Cohort) com 15.406
mulheres.

Fonte: elaborado pelas autoras (2025).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura sobre a relacédo entre a idade da menopausa € o risco
de desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) indica uma associagéo
complexa e diversificada, com a maioria dos estudos mostrando uma correlagao
significativa. Os principais achados podem ser organizados nas seguintes categorias
que foram apresentadas em topicos separados.

Estudos indicam que a menopausa precoce (geralmente antes dos 45 anos)
esta relacionada a um risco maior de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Pesquisas prospectivas de coorte, como as conduzidas por Muka et al. (2017)
e Brand et al. (2013), mostraram que mulheres que tiveram menopausa precoce
apresentaram um risco significativamente elevado de DM2 em comparagdo as
mulheres que passaram pela menopausa mais tarde Muka et al. (2017), identificaram
o0 inicio precoce da menopausa como um fator de risco independente, mesmo apos
considerar outros fatores de risco conhecidos, como obesidade e estilo de vida.

De modo semelhante, Xing et al. (2022), relataram que cada aumento de um
ano na idade da menopausa estava associado a uma redugéo de 3% na prevaléncia
de DM2. Shen et al. (2017), confirmaram esses achados na populagédo chinesa,
observando que mulheres que entraram na menopausa antes dos 45 anos tinham
maior probabilidade de desenvolver diabetes. Dessa forma, a analise conjunta de 13
coortes realizada por Chung et al. (2023), reforgou que tanto a insuficiéncia ovariana
prematura quanto a menopausa precoce constituem fatores de risco para DM2,
embora haja diferengas de magnitude entre diferentes grupos étnicos.

Arelagao entre menopausa tardia e risco de DM2 ainda é controversa. Alguns
estudos, como o de Muka et al. (2017), consideraram a menopausa tardia como
referéncia de menor risco, enquanto outros apresentaram resultados diferentes. Wang
et al (2022) e Yang et al. (2016), observaram uma associagdo em formato de “U”,
indicando que tanto a menopausa precoce quanto a tardia aumentam o risco de DM2
em comparagdo com a menopausa em idade considerada normal. De maneira
semelhante, Heianza et al. (2013), mostraram que mulheres japonesas que atingiram
a menopausa em idade mais avangada estavam associadas a um maior risco de

disturbios glicémicos, Leblanc et al. (2017), também encontraram padrao semelhante
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ao analisar a duragéo da vida reprodutiva, observando que periodos mais curtos (<30
anos) ou mais longos (>45 anos) estavam associados a maior risco de DM2.

Fatores como obesidade e etnia podem modificar a relagéo entre idade da
menopausa e risco de DM2. O estudo de Jiang et al. (2019), mostrou que essa
associacao dependia do estado de obesidade: a menopausa tardia aumentava o risco
de DM2 em mulheres nao obesas, mas parecia reduzir o risco em mulheres obesas.
Por outro lado, a menopausa precoce em mulheres obesas apresentou 0 maior risco
entre todos os grupos. A etnia também se mostrou um importante modificador,
conforme observado por Chung et al. (2023), que encontraram diferengas
significativas no risco de DM2 associado a menopausa precoce entre mulheres
brancas, japonesas e chinesas. Zhang et al. (2020), também identificaram interagbes
entre o indice de Massa Corporal (IMC) e a idade da menopausa na populacdo
chinesa.

Pesquisas também avaliaram se o diabetes pode influenciar a idade de inicio
da menopausa. Mayor (2013) e Monterrosa-Castro et al. (2013), relataram que
mulheres com DM2 tinham trés vezes mais chance de entrar na menopausa
precocemente (antes dos 45 anos). Sekhar et al. (2015) também observaram que
mulheres diabéticas na India atingiram a menopausa em idade média
significativamente menor do que aquelas sem diabetes. Brand et al. (2015) e Mehra
et al. (2022), adicionaram um detalhamento importante a essa relagao, indicando que
o diabetes de inicio precoce (antes dos 20 anos) pode acelerar a menopausa,
enquanto o diabetes de inicio tardio (apds 40-50 anos) pode atrasa-la.

Por fim, diversos estudos transversais confirmaram que o estado pés-
menopausa, independentemente da idade de inicio, representa um fator de risco
relevante para o desenvolvimento de DM2 e sindrome metabdlica (Ren et al., 2019;
Ll et al., 2019; Figueiredo Neto et al., 2010; De Marchi et al., 2017). O estudo de Ren
et al. (2019), ressaltou que essa associagcéo era ainda mais forte em mulheres com
peso normal, sugerindo que as alteracbes hormonais da menopausa exercem um
efeito metabdlico independente do ganho de peso.

Esta revisdo narrativa da literatura demonstra uma associacao consistente
entre a idade de inicio da menopausa natural e o risco de desenvolvimento de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), embora essa relagédo seja complexa e influenciada por
diversos fatores.
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O achado mais consistente entre os estudos analisados indica que a
menopausa precoce (antes dos 45 anos) ou prematura (antes dos 40 anos) constitui
um fator de risco independente para o desenvolvimento de DM2 (Muka et al., 2017,
Brand et al., 2013; Xing et al., 2022). A perda precoce da fun¢do ovariana e a
consequente redugao de estrogénio parecem ser centrais para essa associagdo. O
estrogénio exerce efeitos protetores no metabolismo da glicose, incluindo a melhora
da sensibilidade a insulina e a preservagao da fungao das células 3 pancreaticas (Park
et al., 2017). Sua auséncia prematura pode, portanto, acelerar o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e disfungdo metabdlica, resultando em DM2. Essa hipotese é
reforgada pelo achado de que o estado pdés-menopausa, por si so, ja eleva o risco de
alteracdes glicémicas (Heianza et al., 2013; Ren et al., 2019).

A menopausa precoce € um marcador claro de risco, mas a relagao com a
menopausa tardia € menos evidente. Alguns estudos mostram um padréao em “U”, em
que tanto a menopausa precoce quanto a tardia aumentam o risco de DM2. A
menopausa tardia prolonga a exposi¢cao ao estrogénio, o que pode levar a processos
inflamatoérios ou a um metabolismo desfavoravel, especialmente na auséncia da
progesterona periddica (Wang et al., 2022; Yang et al., 2016; Leblanc et al., 2017).

Jiang et al. (2019), analisaram a relagdo entre menopausa e obesidade,
trazendo informagdes relevantes. Entre mulheres ndo obesas, a menopausa tardia
parece aumentar o risco de DM2, possivelmente por mecanismos independentes do
indice de massa corpérea (IMC). Ja em mulheres obesas, a exposi¢cao prolongada ao
estrogénio pode exercer um efeito protetor relativo, reduzindo parte do risco
metabdlico ligado a obesidade.

Esses achados destacam a importancia de avaliar a idade da menopausa nao
isoladamente, mas dentro do contexto clinico e metabdlico de cada mulher,
considerando peso e composigao corporal. Além disso, as variagdes étnicas relatadas
por Chung et al. (2023), indicam que fatores genéticos e ambientais influenciam a
resposta do organismo as alteracbes hormonais da menopausa, reforcando a
necessidade de estratégias de avaliacédo de risco personalizadas (Chung et al., 2023).

Outro ponto importante € que a relacdo pode funcionar nos dois sentidos.
Estudos como os de Mayor (2013) e Sekhar et al. (2015), mostram que o préprio
diabetes tipo 2 pode levar a menopausa precoce. A hiperglicemia crénica e o estresse
oxidativo do diabetes podem danificar vasos e células, acelerando o envelhecimento
dos ovarios e reduzindo a reserva de ovulos. Brand et al. (2015) e Mehra et al. (2022),
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descobriram que o momento em que o diabetes € diagnosticado (precoce ou tardio)
afeta de formas opostas a idade da menopausa, mostrando que diferentes
mecanismos podem estar envolvidos dependendo do tempo e das condigdes da

doenca.

CONCLUSAO

A idade da menopausa natural se apresenta como um indicador importante
da saude metabodlica da mulher. A apresentacdo de menopausa precoce deve ser
encarada como um alerta para maior risco de DMZ2, recomendando um
acompanhamento mais atento e a adogado de estratégias preventivas, como
mudancas no estilo de vida. Ja a relagdo com a menopausa tardia é mais incerta,
sendo influenciada por fatores como obesidade e etnia. Compreender essas
interacoes, inclusive suas possiveis interagdes, € essencial para a classificagcdo de

risco e para o manejo clinico de mulheres em transicéo e no periodo pés-menopausa.
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