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RESUMO

LEITE, L. K. Fatores associados a idade da menopausa natural na coorte Elsa-
Brasil. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Saude e Enfermagem) - Escola de
Enfermagem, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

Introduc&o: No Brasil, a média etaria da menopausa esta entre 50 a 51,2 anos.
Quando precoce, a menopausa Se associa ao maior risco para doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e osteoporose, entre outras doencas.
Caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e fatores reprodutivos podem
interferir na idade da menopausa natural, porém existem poucos estudos sobre
essas relacdes no contexto brasileiro. Objetivo: Analisar os fatores associados a
idade da menopausa natural em mulheres participantes do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto ELSA — Brasil, na primeira (2008 — 2010) e segunda visita (2012 —
2014). Metodologia: Estudo transversal, com dados da primeira (2008-2010) e
segunda (2012-2014) visita do Elsa-Brasil. Foram elegiveis para participar deste
estudo todas as 3.538 mulheres com relato de menopausa natural durante a 12 ou 22
visita ao ELSA. O desfecho do estudo foi a idade da menopausa natural (variavel
continua). Variaveis explicativas: caracteristicas sociodemograficas (idade, renda,
escolaridade, raca/cor), reprodutivas (idade da menarca, histérico de gestacao-
namero de partos e abortos, duragdo do ciclo menstrual, uso de anticoncepcional),
habitos de vida (tabagismo, uso de alcool, consumo diario de frutas e verduras,
atividade fisica), variaveis de saude (obesidade, diabetes, hipertensdo). A
associacado entre essas variaveis explicativas e o desfecho foi feita por regresséo
linear multipla. Resultados: A média de idade da menopausa natural foi 49,07 anos.
Encontramos que, quanto menor a escolaridade, menor a média da idade da
menopausa (Fundamental incompleto versus Ensino Superior: B -1.26; 1C95%-1.93;
-0.59; Fundamental versus Ensino Superior: B-1.19; 1C95%-1.79; -0.60; Ensino
Médio versus Ensino Superior: p-0.81; I1C95%-1.16; -0.47). Adicionalmente,
encontramos menores médias da idade da menopausa entre mulheres que
reportaram raca/cor da pele parda (:-0.43; 1C95%-0.80; -0.06) e indigena (B:-1.71;
IC95% -3.12; -0.30), quando comparadas as mulheres brancas. As tabagistas
também apresentaram menor média de idade da menopausa (3:-0.84; 1C95%-1.29; -
0.39), em relacdo as que reportaram nunca ter fumado. Observamos também que
mulheres com maior nimero de gestacOes apresentaram maior meédia de idade da
menopausa quando comparadas as mulheres com nenhuma gestagéo (2 gestacdes
B:0.46; 1IC95% 0.01; 0.93, 3 gestagdes B:1.01; 0.53;1.50, 4 ou mais B:0.93; IC95%
0.45;1.41 em relagdo a nenhuma gestacdo). Por fim, também encontramos que,
enquanto mulheres com ciclos menstruais curtos (<25 dias) foram associadas a
menor idade da menopausa (B -0.58; 1C95% -1.15; -0.02), mulheres com ciclos
menstruais longos (>35 dias) foram associadas a maior idade da menopausa (:
2.24; 1C95% 1.43; 3.04), quando comparadas as mulheres com ciclos de 25-35 dias.
Conclusao: Menor escolaridade, tabagismo, cor da pele parda e indigena e menor
ciclo menstrual associaram-se a menores médias de idade da menopausa natural,
enquanto o maior ciclo menstrual e o maior numero de gestacfes associaram-se
positivamente ao desfecho. Este estudo soma-se a outros estudos nacionais sobre 0
tema e tem potencial para auxiliar a compressao acerca de fatores relacionados a
idade da menopausa e, consequentemente, ser fonte de evidéncias para
formulacdo de politicas mais abrangentes na saude da mulher, com a intencéao de



minimizar os impactos que podem ser gerados na idade da menopausa e,
consequentemente, nas comorbidades advindas de uma menopausa precoce.

Palavras-chave: Menopausa; Diabetes Mellitus Tipo 2; Doencas cardiovasculares;
Hipertenséo; Menarca; Saude da mulher.



ABSTRACT

LEITE, L. K. Factors associated with age at natural menopause in the Elsa-
Brasil cohort. 2022. Dissertation (Master Degree in Health and Nursing) Federal
University of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

Introduction: In Brazil, the average age of menopause is between 50 and 51.2
years. When early, menopause is associated with a higher risk for cardiovascular
diseases, type 2 diabetes mellitus and osteoporosis, among others.
Sociodemographic characteristics, life habits and reproductive factors can interfere
with the age of natural menopause, but there are few studies on these relationships
in the Brazilian context. Objective: To analyze factors associated with age at natural
menopause in women participating in the ELSA Adult Health Longitudinal Study —
Brazil, at the first (2008 — 2010) and second visit (2012 — 2014). Methodology:
Cross-sectional study, with data from the first (2008-2010) and second (2012-2014)
visit in Elsa-Brasil. A total of 3,538 women were studied, considering the age of
natural menopause as outcome. Explanatory variables: sociodemographic
characteristics (age, income, education, race/color), reproductive characteristics (age
at menarche, history of pregnancy - number of deliveries and abortions, duration of
the menstrual cycle, use of contraceptives), life habits (smoking, use alcohol
consumption, daily consumption of fruits and vegetables, physical activity), health
variables (obesity, diabetes, hypertension, symptoms of depression). The association
between these variables and the outcome was analyzed by multiple linear
regression. Results: The mean age of natural menopause was 49.07 years. The
following variables were associated with menopause age: low schooling (High
school: B-0.81; 95%CI-1.16;-0.47, Elementary school: B-1.19; 95%CI-1.79;-0.60,
Incomplete elementary school: B -1.26;95%CI -1.93, -0.59) in relation to higher
education; brown and indigenous skin color in relation to white skin color (B: -0.43;
95%CI-0.80;-0.06 and B:-1.71; 95%CI -3.12;-0.30); smoking ([3:-0.84;C195%-1.29;-
0.39) in relation to never having smoked; number of pregnancies (2 pregnancies
B:0.46; 95%CI 0.01; 0.93, 3 pregnancies [:1.01; 0.53;1.50, 4 or more (3:0.93; 95%CI
0.45;1.41); in relation to no pregnancy; and menstrual cycle <25 days and >35 days
(B -0.58; 95%CI -1.15; -0.02, B: 2.24; 95%CI 1.43; 3.04), compared to 25-35 days.
Conclusion: Lower schooling, smoking, brown and indigenous skin color and shorter
menstrual cycle were associated with lower mean age at natural menopause, while
longer menstrual cycle and higher number of pregnancies were positively associated
with the outcome. This study adds to other national studies on the subject and is able
to help in clinical practice when health professionals have access to quality data, in
the discussion and formulation of more comprehensive women's health policies that
work on associated factors with the intention of minimizing the impacts that can be
generated in the age of menopause and consequently in the comorbidities arising
from an early menopause.

Keywords: Menopause; Diabetes Mellitus, Type 2; Cardiovascular Diseases;
Hypertension; Menarche; Women's Health.
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1 INTRODUCAO

A menopausa € um evento fisiologico relacionado ao ciclo natural da vida da
mulher, que corresponde ao Uultimo ciclo menstrual. Muitas vezes, pode ser
confundida com o climatério, processo no qual a menopausa esta incluida, e que se
caracteriza como uma fase de transicdo do periodo reprodutivo para o nédo
reprodutivo, em que ocorrem mudancas corporais, hormonais e psicolégicas
pertencentes a uma dinamica fisiologica do envelhecimento corporal (OMS, 1996).

O climatério e a menopausa sdo marcos na vida da mulher que ndo devem
ser tratados como patoldgicos, nem centrados no modelo biomédico, para o qual tais
periodos consistem na representacao Unica e exclusiva da figura feminina que perde
a sua capacidade reprodutora (SAMPAIO et al., 2021). Principalmente, porque a
mulher passa uma parte consideravel de sua vida no periodo de pds-menopausa.
Em 2030, por exemplo, espera-se que, no mundo, haja cerca de 1,2 bilhdes de
mulheres com mais de 50 anos. No Brasil, essa estimativa ¢ de 115.139.700,
representando 51,2% da populacdo do pais (OMS, 1996; Banco Mundial, 1993;
IBGE, 2022).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a menopausa natural como a
interrupcdo permanente do ciclo menstrual ap6s 12 meses consecutivos e sem
causas patolégicas ou cirargicas (WHO, 1999). A idade em que se atinge a
menopausa natural pode variar e influenciar a salde biopsicossocial das mulheres.
Isso porque diferentes fatores podem estar associados a idade da menopausa,
interferindo na qualidade de vida e no aumento do risco de comorbidades
(FERREIRA et al., 2013; OMS, 1999).

A média etaria da menopausa nos paises em desenvolvimento esta entre 47 e
49,3 anos (COLPANI et al., 2018). No Brasil, essa média, demonstrada por alguns
estudos, esta entre 50 e 51,2 anos (PEDRO et al., 2003; ROMAN LAY et al., 2020).
A menopausa antes dos 40 anos é comumente chamada de menopausa prematura,
embora a insuficiéncia ovariana primaria (IOP) seja, atualmente, considerada o
termo mais apropriado para denotar a perda da fungcéo ovariana, pois nao especifica
falha definitva (MENDOZA et al., 2015; HOEK et al.,, 1997). Por sua vez, a
menopausa que ocorre entre 40 e 45 anos é denominada menopausa precoce e a
gue ocorre apos 55 anos, menopausa tardia (ANDREA; LAY; OSSEWAARDE et al.,

2005). Ja4 na menopausa induzida, de acordo com a OMS, a mulher pode apresentar
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uma menopausa provocada artificialmente, por métodos farmacolégicos, como o0s
terapéuticos utilizados nos casos de cancer, ou em situacdes cirdrgicas, como na
ooforectomia bilateral e histerectomia (HUANG et al., 2018; SOCIETY, 1999).

A distribuicdo da idade da menopausa por regido geografica demonstra que a
idade natural desse processo pode ser diferente para cada pais, envolvendo fatores
socioeconOmicos, fatores reprodutivos, estilo de vida e etnia (HUANG, 2018).
Autores de uma revisao sistematica e metanalise de estudos provenientes de seis
continentes demonstraram que a menopausa natural ocorre, em meédia, aos 48,7
anos. Essa idade foi mais baixa entre os paises da Africa (48,38 anos), América
Latina (47,24 anos), Asia (48,75 anos) e Oriente Médio (47,37 anos), e maior na
Europa (50,54 anos), Australia (51,25 anos) e Estados Unidos (49,11 anos)
(SCHOENAKER et al., 2014). Esse mesmo estudo também mostrou que quanto
menor o nivel de educacao e renda, maior a chance de menopausa natural precoce.
Tabagismo atual, caréncia alimentar severa, idade precoce na menarca e idade
avancada no primeiro parto também foram associados a idade precoce da
menopausa natural (SCHOENAKER et al., 2014).

Outros autores demonstraram que as mulheres obesas sdo mais propensas a
ter uma menopausa tardia comparadas as eutréficas (TAO et al., 2015). Por sua vez,
as mulheres com baixo peso (IMC <18,5 kg/m?) tém um risco significativamente
maior de menopausa precoce em comparacao aquelas com IMC normal (18,5-22,4
kg/m?) (SZEGDA et al., 2017). Os mecanismos relacionados ao baixo peso e a
menopausa precoce ainda nao sdo claros. Porém, de acordo com MECZEKALSKIET
et al. (2014), o baixo peso corporal aumenta o risco de Amenorreia Hipotalamica
Funcional (FHA), que resulta da desregulacdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Gonadotrofina (HPG), levando a anovulagéo, ao hipoestrogenismo e ao aumento do
risco de infertilidade. Adicionalmente, uma analise transversal mostrou que ter indice
de massa corporal mais alto e fumar mais cigarros (com maior duracdo do
tabagismo e inicio mais precoce do habito) foram associados a sintomas
vasomotores mais frequentes ou graves no climatério (LUJAN-BARROSO et al.,
2018; ZHU et al., 2018).

A menopausa precoce esta associada a reducado do risco de cancer de mama
e cancer de ovario. Por outro lado, associa-se a um risco substancialmente maior de
doenca cardiovascular ndo-fatal antes dos 60 anos de idade, aterosclerose, acidente
vascular cerebral (AVC) e osteoporose (SHEN; STRONG; YU, 2020; ZHOU et al.,
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2019; ZHU et al., 2019), além de maior risco de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), pior
funcao cognitiva e fratura 6ssea (AGNOSTIS et al., 2019).

A medida que as mulheres atingem a menopausa, 0s niveis de estrogénio
diminuem e ha uma deterioracao dos fatores de protecéo cardiovascular, com maior
chance de aumento do risco de Doenca Cardiovascular (DCV), Diabetes e
mortalidade (MUKA et al.,, 2016). O risco cardiovascular também € atribuido a
adiposidade central e a intolerancia a glicose, quando comparado as mulheres na
pré-menopausa (ANAGNOSTIS et al., 2020). Um estudo feito com 124.379 mulheres
na poés-menopausa mostrou que a histéria reprodutiva poderia estar associada ao
risco de DM2, pois as mulheres com vida reprodutiva curta (menos de 30 anos) ou
longa (maior que 45 anos) estavam mais sujeitas a desenvolver a doenca,
apresentando um risco 37% maior (30-45 dias) e 23% maior (12-37 dias),
respectivamente, quando comparadas com as mulheres de ciclos médios (36-40
dias) (LEBLANC et al., 2017).

O climatério e a idade que a mulher atinge a menopausa tornam-se um
assunto de destague, uma vez que a longevidade das brasileiras vem aumentando
ao longo do tempo e que elas sdo a maioria da populacdo brasileira e as principais
usuarias do Sistema Unico de Satde - SUS (BRASIL, 2008). Conhecendo melhor os
fatores associados a idade da menopausa natural, as caracteristicas
sociodemogréficas, 0s comportamentos relacionados a saude e a histéria
reprodutiva de mulheres climatéricas, os gestores do SUS e da saude suplementar,
na elaboracdo e efetivagdo de programas e acdes de promocao, prevencdo e
recuperacdo da saude, poderao dispor de informacdes e bases de evidéncias acerca
dos fatores relacionados ao periodo de climatério, que muitas vezes, ndo é
priorizado nas acdes de saude das mulheres (LUZ e FRUTUOSO, 2021).

De acordo com Matos (2001), refletir sobre a saude da mulher de forma
integralizada e com continuidade é levar a luz a possibilidade de analise critica das
praticas profissionais, da organizacdo dos servi¢cos e das respostas governamentais
aos problemas de salde desse grupo.

A maioria dos estudos disponiveis sobre a idade da menopausa e fatores
associados é proveniente de paises desenvolvidos, como 0S europeus, e outros,
como Canada e Estados Unidos (BELLAVIA et al., 2015; ZHU et al., 2018; MISHRA
et al., 2019, CHENG et al., 2018). J& na América Latina e no Brasil, observa-se, de

forma geral, uma escassez de estudos sobre a idade da menopausa, principalmente
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sobre os fatores que, potencialmente, podem influenciar nessa média de idade.
Alguns dos estudos brasileiros que investigaram a média etaria da menopausa
natural ou que analisaram fatores associados a essa idade limitam-se a apenas uma
regido geografica do pais (BLUMEL et al., 2006; PEDRO et al., 2003; ROMAN LAY
et al., 2020).

O estudo nacional mais recente, feito por Lay et al. (2018), traz para
discusséo cientifica brasileira a idade da menopausa em mulheres idosas da regido
de S&o Paulo e seus fatores associados. Tal estudo contou com uma amostra de
1.415 mulheres e teve como objetivo analisar os fatores relacionados a idade da
menopausa natural e sua relacdo com a mortalidade entre as mulheres do estudo
SABE (Saude, Bem-estar e Envelhecimento), do Municipio de Sdo Paulo. Trata-se
de um estudo com analise do tipo longitudinal. Quando analisados os fatores
relacionados a meédia de idade da menopausa natural, o tabagismo e a baixa
escolaridade foram positivamente associados a menopausa precoce. Ja as mulheres
separadas, vilvas ou divorciadas apresentaram um risco 15% maior de menopausa
prematura quando comparadas as casadas.

Nao encontramos outros estudos recentes no cenario brasileiro, envolvendo
uma grande populacdo, que tenham investigado a associacdo entre variaveis
sociodemogréficas, habitos de vida, varidveis reprodutivas e de salde, e a idade da
menopausa natural. De maneira geral, ha poucos dados sobre o tema em
populacdes latino-americanas, publico que difere em estilo de vida, acesso ao
sistema de salde e habitos reprodutivos em comparacao a populacdo dos paises
desenvolvidos e que concentram o maior numero desses estudos publicados.
(NAMAZI; SADEGHI; MOGHADAM, 2019; SHAPIRO, 2018).

Pode-se considerar que a saude da mulher climatérica carece de medidas
mais efetivas. E nitida a evolucéo das politicas publicas para as mulheres ao longo
dos anos, considerando que, nas décadas de 30, 50 e 70, as acdes eram restritas a
uma parte da vida feminina que se resumia a gravidez e ao parto, fragmentando o
cuidado. Apesar dos ganhos significativos na assisténcia, nas diretrizes, nos
modelos curriculares dos profissionais e das politicas, ainda se consegue perceber
uma atencdo maior a fase em que a mulher consegue ser produtiva, tanto fisica
quanto economicamente, e com foco em doencas cronicas isoladas (BRASIL, 2016).

Sabe-se que, de acordo com a variagdo da média etaria da menopausa, as

mulheres sdo mais vulneraveis as alteracfes sistémicas, ao agravamento das
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doencas cardiovasculares, 0sseas e mentais. Assim, também merecem atencéo e
cuidado, a fim de evitar aumento nas taxas de morbimortalidade por essas causas e
aumentar a qualidade de vida (PALACIOS et al., 2010; MUKA et al., 2016; CAULEY
el al., 2012; VILLA et al., 2016; MOSCONI el al., 2018). Alguns estudos apontam que
a menopausa precoce e a prematura podem estar associadas a mortalidade precoce
e a uma menopausa tardia com aumento da sobrevida (LAY et al., 2018; SHEN et
al., 2020).

Com isso, deve-se buscar atender a essa populacédo, que tende a aumentar
cada vez mais, antes mesmo de entrar no climatério. Afinal, os fatores
socioeconémicos, de estilo de vida, reprodutivos e de salde comecam a se
manifestar no cotidiano de cada uma dessas mulheres ao longo da vida.. Dessa
forma, aponta-se para a necessidade de mais pesquisas relacionadas a essa
tematica, principalmente em grandes popula¢c@es, em diferentes regides geograficas
e no contexto brasileiro.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA — Brasil) se sobressai por
apresentar riqueza de informacdes coletadas para investigar determinantes sociais,
comportamentais, reprodutivos e doencas crbnicas em uma populacdo de seis
capitais brasileiras. Dessa forma, o ELSA—Brasil pode contribuir para enriquecer os
dados nacionais a respeito dos determinantes da menopausa natural em mulheres
brasileiras, devido a sua alta validade interna, grande nimero amostral e também
por contar com medidas padronizadas e realizadas por profissionais capacitados em

todos os centros de pesquisa.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os fatores associados a idade da menopausa natural em mulheres
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA - Brasil, na primeira
(2008 — 2010) e segunda onda (2012 — 2014) da coorte.

2.2 Objetivos especificos

a. Descrever a média de idade da menopausa natural em mulheres participantes
do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA - Brasil,

b. Investigar a associacdo de variaveis sociodemograficas, estilo de vida,
varidveis de saude e historia reprodutiva com a idade da menopausa natural
em mulheres participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA

— Brasil.
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3 HIPOTESES

a. O baixo nivel socioeconémico e racas/cores da pele historicamente
estigmatizadas (preta, parda e indigena) estdo associados a uma menor
média de idade da menopausa natural;

b. O maior nimero de gesta¢cBes, maior tempo de uso de anticoncepcional,
maior niumero de abortos e menarca = 12 anos estao associados a uma maior
meédia de idade da menopausa natural;

c. O indice de Massa Corporal (IMC), relacdo cintura quadril e circunferéncia da
cintura com valores considerados acima da normalidade estdo associados a
uma maior média de idade da menopausa natural;

d. Ter o diagnéstico de diabetes e hipertensédo associa-se a uma menor média
de idade da menopausa natural;

e. Tabagismo, consumo de bebida alcodlica, baixo consumo de frutas e
verduras, e sedentarismo estdo associados a uma menor média de idade da

menopausa natural.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Climatério e menopausa

A OMS define o climatério como um processo fisiolégico da vida da mulher e
nao como uma fase de desenvolvimento de doengas. Caracteriza-se como uma
transicdo entre o periodo reprodutivo da vida da mulher para o nédo reprodutivo
(FEBRASGO, 2010). As mudancas que ocorrem na fase climatérica podem
desencadear alteragbes na qualidade de vida, autoestima, percepgédo da imagem,
longevidade, interacao social e sexualidade (BRASIL, 2008; FERREIRA et al., 2013;
CURTA e WEISSHEIMER, 2020).

Por sua vez, a menopausa esta incluida no climatério e se caracteriza pela
cessacdo da funcionalidade dos ovarios, queda da progesterona, estradiol e inibina,
além de modificagBes funcionais e morfoldgicas, como sintomas vasomotores e
alteracbes da pele e mucosa, respectivamente (FERREIRA et al., 2013). A
menopausa pode resultar em manifestacdes clinicas nas mulheres a curto, médio e
longo prazo. Os sinais e os sintomas dessa fase podem ser divididos em transitorios
e nao transitérios, indo desde sintomas mais intensos e pontuais a distarbios
metabdlicos (BRASIL, 2008).

Como forma de padronizar os conceitos, a OMS (1999) descreveu 0s termos
da seguinte forma: menopausa como a cessacado permanente da menstruacéo,
resultante da perda da atividade folicular nos ovarios com 12 meses consecutivos de
amenorréia, sem causa patoldgica ou psicolédgica; peri-menopausa como periodo
antes da menopausa e um ano depois dela; transicdo menopausica como periodo
antes da menopausa, caracterizado por ciclos menstruais irregulares; pré-
menopausa como periodo de um ou dois anos antes da menopausa ou toda a fase
antes do inicio da menopausa; pdés-menopausa como periodo ap0s a menopausa.
Além disso, classificou quanto ao momento em que ocorre: a menopausa prematura
acontece antes dos 40 anos de idade; a menopausa precoce, entre 0s 40 e 44 anos
de idade; a menopausa tardia, apos os 55 anos; e a menopausa artificial acontece

resultante de tratamento terapé&utico ou cirurgico.
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4.2 Fatores sociodemograficos

A média de idade da menopausa é bastante variavel em todo o mundo,
tendendo a 44,6 até 55 anos (THOMAS et al., 2001). Por exemplo, a média de idade
da menopausa € de 54 anos na Europa; de 51,4 na América do Norte; de 48,6 na
Ameérica Latina; e de 51,1 na Asia (PALACIOS et al., 2010).

A International Collaboration on the Life Course Approach to Reproductive
Health and Chronic Disease Events (InterLACE) relatou, recentemente, que a idade
média da menopausa natural em 21 estudos de dez paises variou de 47 a 53 anos.
Observou-se variacao entre grupos étnicos, sendo 48 anos para mulheres de origem
sul-asiatica, 50 anos para as caucasianas que vivem na Australia e na Europa, e 52
anos para as japonesas. Porém, esse levantamento foi realizado somente com
mulheres que viviam em paises de alta renda. Portanto, para mulheres que viviam
em paises de média e baixa renda, necessita-se de investigacdo mais apurada.

Essa variagcdo na idade encontrada em diferentes regides do mundo é,
provavelmente, resultante de diferencas de estilo de vida, acesso a educacao,
cultura e prevaléncia de comorbidades (CHUNG et al., 2021; SHOBEIRI et al.,
2013), ja que estudos sugerem que mais da metade dos fatores ligados a faixa etaria
da menopausa sao de origem ndo genéticas (MISHRA et al., 2009). Ressalta-se
também que fatores genéticos explicam uma proporcéo substancial da variabilidade
da idade da menopausa natural e a historia familiar pode ser um importante preditor
dessa idade (CRAMER et al., 1995). A menopausa precoce (<45 anos) em mae,
irma, tia ou avo foi associada em 6,1 vezes mais chances (OR 6,1 IC 95% 4,0-9,3)
de menopausa precoce apos ajuste para tabagismo, educacao, paridade e indice de
massa corporal (MISHRA et al., 2009).

Revisdo sistematica e meta-analise realizada com estudos de seis
continentes, que tinha como objetivo avaliar a associacdo entre posicao
socioeconbmica e fatores de estilo de vida com a idade da menopausa natural,
encontrou que a idade da menopausa € maior em mulheres com nivel de ocupacéo
meédio, se comparada as mulheres que tém um nivel de ocupacéo baixo. Além disso,
o0 inicio da menopausa ocorreu quatro meses mais tarde em mulheres com nivel de
escolaridade médio em comparacdo com um nivel de escolaridade baixo. J& as
mulheres com alto nivel educacional tiveram a menopausa oito meses depois das
outras mulheres mencionadas (SCHOENAKER et al, 2014). Resultados
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semelhantes foram evidenciados por PARK et al. (2018), em que mulheres com
escolaridade < 9 anos, baixa renda familiar (0,33 anos antes e P = 0,003) e que
residiam na zona rural (0,92 anos antes e P = 0,004), comparadas aquelas com
escolaridade > 9 anos e que residiam na area urbana, tinham idade da menopausa
natural mais precoce.

Faz-se necessario entender quais os mecanismos envolvidos na fisiologia da
menopausa e como os fatores sociodemograficos, de estilo de vida, reprodutivos e
as variaveis de saude geram impacto sobre eles. Os principais fatores relacionados
aos ciclos menstruais s&o os hormonios, o sistema nervoso e o vascular (BARBOSA
et al.,, 2008). Assim, 0 assunto ndo se restringe somente a reproducdo feminina,
devendo englobar também a satde como um todo, acreditando-se que o estrogénio
seja um hormonio protetor para as mulheres, sendo capaz de interferir contra
doencas cardiovasculares e mentais (MUKA et al., 2016; CANONICO et al., 2013).

4.3 Estilo de vida

Ha dados cientificos consistentes evidenciando a relacdo entre idade da
menopausa natural e comportamentos relacionados a saude, como tabagismo,
indice de Massa Corporal (IMC), atividade fisica e alimentacdo (ZAMANIYAN et al.,
2020; KIM et al., 2018; WANG et al., 2021).

O tabagismo € o comportamento relacionado a saude mais frequentemente
associado a idade mais precoce na menopausa hatural (VAN ASSENLT et al., 2004;
PARENTE et al., 2008; BELLAVIA et al., 2015; ZHU et al., 2018; MISHA et al.,
2019). Uma meta-analise de 15 estudos mostrou que o tabagismo estava associado
a uma idade de quase um ano mais precoce na menopausa natural (SCHOENAKER
et al., 2014). Adicionalmente, uma analise conjunta de 17 estudos observacionais de
sete paises (Australia, Dinamarca, Franca, Japao, Suécia, Reino Unido e Estados
Unidos) apontou que a maior intensidade, duracdo, dose cumulativa, idade mais
precoce no inicio do tabagismo e menor tempo desde que parou de fumar foram
significativamente associados a um maior risco de menopausa precoce antes dos
45-49 anos, quando comparadas aquelas mulheres que nunca fumaram (ZHU et al.,
2018). Embora a relacdo subjacente entre tabagismo e inicio precoce da menopausa
ndo esteja bem definida, estudos anteriores levantaram a hipétese do efeito tdxico
irreversivel do tabagismo na fungéo ovariana (CHENG et al., 2018).
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De acordo com Ruan e Mueck (2015), fumar intensamente prejudica os niveis
enddgenos de estrogénio e Horménio Foliculo-Estimulante (FSH) e pode causar
uma diminuicdo ou inativacdo do horménio FSH. Outra hipétese que explica a
relacdo tabagismo e menopausa precoce sdo os efeitos que podem ser
desencadeados pela fumaca do cigarro. Isso porque séao produzidos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos que, quando processados, aumentam a taxa de apoptose
oocitaria, levando a faléncia ovariana precoce e induzindo a producdo de enzimas
hepaticas que aumentam o metabolismo, a depuracdo de esteroides e 0s niveis
séricos de estrogénio, ou seja, tém efeito antiestrogénico (ELSHERBINY et al., 2011;
BLANCK et al., 2004; DECHANET et al., 2011; ZHU et al., 2018).

Outro fator que tem demonstrado associacdo com a idade da menopausa € a
dieta. Dunneram e colaboradores (2018) acompanharam 914 mulheres que entraram
na menopausa natural. Os autores observaram que as mulheres que tiveram uma
alta ingestdo de carboidratos, como arroz refinado e macarrdo, tiveram uma média
de idade da menopausa menor (-1,5 anos por porc¢ao/dia), quando comparadas com
aguelas que ingeriram alta quantidade de peixes e leguminosas frescas e que
tiveram uma associacdo com um atraso na média de idade da menopausa natural
(3,3 anos por porcao/dia para peixes oleosos e 0,9 anos porcao/dia para
leguminosas). Ao associar nutrientes e idade da menopausa natural nesse mesmo
estudo, foi encontrada uma idade da menopausa natural mais tardia, em
aproximadamente 0,6 anos, com maior ingestdo de vitamina B6 por mg (IC 99% 0,1
a 1,2) e zinco em 0,3 anos por mg (IC 99% -0,0 a 0,6) (DUNNERAM et al., 2018).

O impacto potencial da dieta do mediterraneo foi estudado no Australian
Longitudinal Study on Women’s Health, um estudo prospectivo com 6.040 mulheres
com menopausa natural, que foram acompanhadas em intervalos de trés anos, ao
longo de nove anos. Quando analisada a ingestdo de alcool, as mulheres que
consumiam alcool semanalmente (HR= 0,89, IC 95% 0,81-0,98) ou menos que
semanalmente (HR= 0,90, IC 95% 0,82-0,98) eram mais propensas a ter uma idade
da menopausa natural mais tardia (COSTANIAN et al., 2018).

Uma revisao sistematica, composta por 15 artigos, analisou associacdes entre
fatores nutricionais (nutrientes séricos ou dietéticos, grupos de alimentos e/ou
padrdes alimentares), reserva ovariana e idade da menopausa, concluindo que os
achados sédo inconsistentes, com associacdes modestas. Apesar de existirem

evidéncias promissoras sobre a influéncia da nutricdo no envelhecimento ovariano,
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h& um numero limitado de estudos, que sdo muito heterogéneos em seus desenhos,
tornando-se, assim, mais complicado achar relagées nos fatores nutricionais e idade
da menopausa (MOSLEHI et al., 2017).

Quando se discute a relagcdo IMC e idade da menopausa natural, Zhu et al.
(2018), em uma meta-andlise, encontraram associacao positiva entre a idade da
menopausa e o IMC. Os autores destacaram que a forca dessa relagdo permaneceu
ap0s 0s ajustes para racaletnia, escolaridade, tabagismo e numero de filhos.
Quando comparadas as mulheres com peso normal, as com baixo peso tinham mais
que o dobro do risco de menopausa precoce; jA as mulheres com sobrepeso e
obesas foram associadas a menopausa tardia.

As funcdes complexas do tecido adiposo podem esclarecer sobre a
associacao entre o IMC e a idade da menopausa, pois um dos papéis desse tecido é
ser 0rgdo enddcrino capaz de influenciar a homeostase energética e hemodinamica,
além de ter papel importante na resposta inflamatoéria (ZHU et al., 2018). Quando
desempenha seu papel enddécrino, ele € capaz de produzir adipocinas, que sao
peptideos bioativos, sendo a Leptina o tipo de adipocina mais investigada e que esta
associada a menopausa precoce, quando esse hormonio esta em baixa (SARAC et
al., 2011).

Porém, para alguns autores, a menopausa precoce também pode ser
resultado de outros fatores, como desnutricdo, excesso de exercicios fisicos, dieta
restritiva para perda de peso e doencas cronicas coexistentes (JUNGARI et al.,
2017; YASUI et al., 2012). Ao abordar o tema sobrepeso, obesidade e menopausa
tardia, a teoria € de que o aumento da producdo periférica de estrona no tecido
adiposo em mulheres obesas pode contribuir para o atraso na idade da menopausa,
como j& investigado em estudos mais antigos e reforcado por atuais
(ADAMAPOULOS et al., 1971; SHERMAN et al., 1976; TAO et al, 2015; SILVA et al.,
2017).

Outra variavel discutida na relacdo com a idade da menopausa € a atividade
fisica, que ainda precisa ser melhor explorada. Alguns estudos demonstraram
associacdo com uma idade da menopausa natural mais tardia para mulheres ativas
(EMAUS et al., 2013; GUD-MUNDSDOTTIR et al., 2013; STEPANIAK et al., 2013).
Em contrapartida, estudo de Zhao et al (2018), realizado com 107.275 mulheres que
foram acompanhadas por 20 anos, revelou que 2.786 delas experimentaram a

menopausa natural antes dos 45 anos. Os pesquisadores desse estudo néo
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encontraram diferenga significativa no risco de menopausa precoce entre mulheres
que relataram menos de trés horas por semana de atividade fisica e no risco para
mulheres que relataram 42 ou mais horas por semana. Ademais, historico de
atividade fisica na adolescéncia também nao teve relacdo com o risco de
menopausa precoce (ZHAO et al., 2018).

Lujan-Barroso et al. (2017) também ndo encontraram associacdo entre
atividade fisica e idade da menopausa natural. Ressaltaram, inclusive, que, para as
mulheres extremamente ativas, a quantidade de estradiol circulante era reduzida,
desencadeando assim ciclos menstruais irregulares ou auséncia de menstruacao
(ENNOUR-IDRISSI, MAUN-SELL, & DIORIO, 2015).

4.4 Variaveis de salde

Uma coorte de base populacional, com 4.662 mulheres participantes do
estudo Tehran Lipid and Glucose Study (TLGS), cujo objetivo era determinar a
influéncia das doencas cronicas na idade da menopausa natural, incluiu mulheres de
15 a 50 anos e que ainda nédo tinham atingido a menopausa. Verificou-se que as
mulheres com Diabetes Mellitus (DM), hipertensdo arterial, sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, doencas renais e distlrbios de tiredide atingiram a
menopausa mais cedo quando comparadas com aquelas sem as doencas descritas,
sendo que a dislipidemia néo teve associacao (AMIRI et al., 2021).

Corroborando com esses dados, uma pesquisa do European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), sobre um estudo de coorte
prospectivo multicéntrico, cujo objetivo era investigar as relacdes entre dieta, estilo
de vida, fatores genéticos e a incidéncia de cancer e outras doencas cronicas,
investigou a relacdo entre diabetes e a idade da menopausa natural. Tal estudo
contou com uma amostra de 5.999 mulheres com diagndstico de Diabetes, sendo
que 2.752 tiveram o diagndéstico antes da menopausa. Os autores investigaram se a
idade de diagnéstico da DM interferia na idade da menopausa. Os resultados
demonstraram que as mulheres com DM antes dos 20 anos tinham maior risco de
menopausa mais precoce (10-20 anos: HR = 1,43; IC 95% 1,02-2,01, < 10 anos: HR
=1,59; 95 % CI 1,03-2,43), enquanto as mulheres com DM apdés os 50 anos eram
mais propensas a entrar na menopausa mais tarde (HR = 0,81; 95% CI 0,70-0,95).

Além disso, ndo foram encontradas diferencas significativas na idade da menopausa
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para aquelas com diagnostico de diabetes entre os 20 e 50 anos. (BRAND et al.,
2015).

Nesse contexto, destaca-se que 0s estrogénios sdo primordiais na protecao
contra o desenvolvimento da obesidade e sdo importantes reguladores de varios
processos metabolicos, pois atuam regulando a absorcdo de glicose e a resisténcia
a insulina, além de influenciar o metabolismo lipidico, o peso corporal, a distribuicao
do tecido adiposo e 0 gasto energético. Alguns autores sugerem que a diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) pode ter um efeito prejudicial direto na funcdo ovariana
(CHANG, et al., 2005; COLTON, et al., 2003).

J& a associacdo entre hipertensdo e menopausa precoce foi investigada em
estudo de Lim e colaboradores (2016), que contou com a participacdo de mulheres
coreanas. Foram selecionadas 13.584 mulheres, divididas em dois grupos: grupo de
hipertensdo na pré-menopausa e o grupo sem hipertensdo diagnosticada na pré-
menopausa. O grupo de mulheres diagnosticadas com hipertensdo na pré-
menopausa foi fortemente associado a uma menopausa precoce.

Sabe-se que 0 estrogénio é capaz de desencadear efeitos vasculares
sistémicos e locais, interferindo, beneficamente, sobre a regulacdo de sédio e na
pressao arterial. Esses efeitos sdo mediados pela ligacdo do estrogénio as células
endoteliais vasculares e células musculares lisas, afetando sua funcéo e resultando
em diminuicdo da vasoconstricdo e pressao arterial, sendo também capaz de
diminuir o colesterol Low Density Lipoprotein (LDL) e aumentar o colesterol High
Density Lipoprotein (HDL).

Tominaga et al (2001), em estudo sobre o papel dos hormonios sexuais e da
ingestdo de sodio na hipertensdo pds-menopausa, demonstraram que mulheres
hipertensas na pds-menopausa tinham horménios sexuais femininos circulantes em
menor quantidade quando comparadas aquelas mulheres normotensas com a
mesma faixa etaria. Tal resultado associa-se com evidéncias cientificas sobre essa
tematica os quais comprovam gue, na pés-menopausa, a queda de estrogénio pode

levar a aumentos rapidos da presséao arterial (LIM et al., 2016).

4.5 Historia reprodutiva

Antes de ocorrer a menopausa, 0 hormoénio estradiol torna-se insuficiente,

principalmente devido ao envelhecimento do foliculo que leva a faléncia ovariana e a
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apoptose das células da granulosa (WHO, 2021; SANTORO et al., 2005) ou devido a
fatores epigenéticos (HEFLER et al.,, 2005). A idade da menopausa materna, a
menarca, o tempo de vida reprodutiva, 0 uso de anticoncepcionais orais e o ciclo
menstrual irregular sdo fatores que podem contribuir isoladamente ou em
combinacgéo para determinar o momento da idade da menopausa (SHADYAB et al.,
2017).

Quando se discute a relagdo entre menarca e idade da menopausa, o The
International Collaboration on the Life Course Approach to Reproductive Health and
Chronic Disease Events (InterLACE), que possui dados de mais 50.000 mil mulheres
na pés-menopausa, de nove estudos conduzidos no Reino Unido, Australia e Japao
demonstrou que mulheres com menarca precoce (<11 anos de idade) tinham maior
risco de menopausa prematura (RR 1,80 IC 95% 1,53-2,12) e menopausa precoce
(RR 1,31 IC 1,19-1,44), quando comparadas aguelas que tiveram menarca aos 13
anos de idade.

Outros dois estudos, Nurses Health Study Il (NHSII) (n = 108.811) e o China
Kadoorie Biobank (n = 17.076), mostraram que a menarca precoce foi associada a
menopausa prematura e precoce em mulheres americanas e chinesas,
respectivamente, apesar da idade da menarca ser diferente nesses estudos (<9
anos vs 12 anos no NHSII e €12 anos vs 15 anos no estudo do China Biobank)
(WANG et al.,, 2018; MISHRA et al., 2016; InterLACE, 2019; WHITCOMB et al.,
2018).

Mishra et al. (2017), em estudo sobre menarca precoce, nuliparidade e risco
de menopausa prematura e natural, demonstraram que, quando comparadas as
mulheres com dois ou mais filhos, as mulheres nuliparas tiveram duas vezes 0 risco
de experimentar menopausa prematura (RR 2,26 IC 1,84-2,77); risco 32% maior o
riseo-de experimentar menopausa precoce (RR 1,32 IC 1,09-1,59) e 13% maior de
ter menopausa aos 45-49 anos (RR 1,13 IC 1,03-1,23). Houve uma interacao
significativa nesse estudo entre a idade da menarca e a paridade associadas a idade
do periodo final menstrual (P < 0,0001). A combinacdo de ter tanto a menarca
precoce quanto a auséncia de filhos foi associada a um risco 4,64 vezes maior de
menopausa prematura (RR 5,64 IC 4,04-7,87) e um risco 116% maior de
menopausa precoce (RR 2,16 IC 1,48-3,15), em comparagdo com O grupo de

referéncia (mulheres com menarca aos 12 anos ou dois ou mais filhos).
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Os autores do estudo China Kadoorie Biobank também concluiram que a
menor paridade e a idade mais avangada no primeiro parto estavam associadas a
menopausa precoce (WANG et al., 2018). E as mulheres com parto anterior tiveram,
em média, 1,59 anos a mais na idade da menopausa natural do que as mulheres
com parto prévio (P< 0,001) (PARK et al., 2018). De acordo com InterLACE (2019),
ndo h& uma tendéncia de diminuicdo da idade da menopausa, embora a média de
paridade nos paises desenvolvidos tenha diminuido, progressivamente, ao longo dos
anos. Portanto, o potencial papel de confusdo da infertilidade ou subfertilidade na
associacao entre paridade e idade da menopausa deve ser considerado.

Com relacéo a associacdo dos ciclos menstruais e a idade da menopausa, 0
estudo NHS Il (n= 108,811) elucidou que ciclos menstruais curtos (<25 dias versus
26-31 dias) e ciclos muito regulares (x 3 dias versus sempre irregulares/sem
periodos), nas idades de 18 a 22 anos, estavam fortemente associados a um maior
risco de menopausa precoce (<45 anos). Também descobriu que as mulheres com
ciclos mais curtos e mais regulares tinham niveis mais baixos de hormonios anti-
mulleriano na pré-menopausa, que € biomarcador de reserva ovariana e responsavel
por regular o desenvolvimento e crescimento dos foliculos. Os autores deixam claro
que o possivel papel da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e o uso de
contraceptivos orais (CO) podem ter confundido os achados e que essa avaliacao
deve ser considerada para estudos futuros (WHITCOMB et al., 2018).

Ha& estudos que discutem a relagcdo anticoncepcionais orais e paridade
perpassando pela acdo do Horménio Foliculo Estimulante (FSH) (VRIES et al., 2001,
RAMPERSAD et al.,, 2015), em que o uso de contraceptivos hormonais e a
multiparidade suprimem os niveis de FSH, suprimindo a ovulacdo e retardando a
menopausa natural. O contrario acontece com as nuliparas, que tendem a ter uma
menopausa mais precoce (VRIES et al., 2001; RAMPERSAD et al., 2015;
MINTZIORI et al., 2019; LAY et al., 2020). Para Kok et al. (2003), ha outras duas
alternativas com relagdo a paridade: a primeira é a hipotese de que o
envelhecimento ovariano acelerado leva a uma menopausa mais precoce; uma
menor paridade esta relacionada a menopausa precoce; e a multiparidade
relacionada a menopausa tardia. A segunda € a de que, correlacionando duas
variaveis dependentes da idade, ha chance de viés: as mulheres que entram na

menopausa tardiamente possuem mais chance de serem multiparas.
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Estudo de andlise gendbmica com objetivo de identificar a variagdo de
codificacdo de proteinas comum e de baixa frequéncia, associada a idade da
menopausa natural, evidenciou que polimorfismos de nucleotideo Unico, que séo
uma forma muito comum de variacdo genética em sequéncias de DNA (acido
desoxirribonucléico), estao relacionados a menarca, prevendo coletivamente a idade
da menopausa natural (DAY et al., 2015; REIS et al.,, 2016). Ainda assim, novos
estudos sdo necessarios para esclarecer a relacdo causal entre idade da menarca e
idade da menopausa, tendo em vista que a idade da menarca pode ser influenciada
por multiplos fatores, entre eles: obesidade e estresse na infancia, peso da mae,
nutricdo e etnia/raca (MISHA et al., 2017; BARROS et al., 2019; YBITOYE et al.,
2017; KARAPANOU e PAPADIMITRIOU, 2010).
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, que utilizou dados da primeira visita de
exames e entrevistas do ELSA-Brasil, realizada entre 2008 e 2010, e da segunda
visita, realizada entre 2012 e 2014. O ELSA-Brasil € uma coorte multicéntrica
nacional desenvolvida com 15.105 servidores publicos de instituicdbes de ensino e
pesquisa, as quais estdo localizadas em seis capitais brasileiras: Sdo Paulo, Belo
Horizonte, Salvador, Porto Alegre, Rio de Janeiro e Vitoria (AQUINO et al., 2012;
SCHMIDT et al., 2015).

O principal objetivo do ELSA é investigar a incidéncia e a progressdo do
Diabetes e das doencas cardiovasculares e seus fatores bioldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a
essas doencas e as suas complicacdes, buscando compor um modelo causal que
contemple suas inter-relacdes (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2015).

5.2 Populagéo de estudo

Foram considerados elegiveis para participar do ELSA-Brasil os servidores
ativos e aposentados, com idade entre 35 a 74 anos, das seguintes instituicbes de
ensino e pesquisa do pais: Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Centro
Federal de Educacao Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET-MG), Universidade de
Séo Paulo (USP), Fundacéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-RJ), Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES), Universidade Federal da Bahia (UFBA) e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Foram considerados critérios de exclusdo para o ELSA: gravidez (ou em
periodo de até quatro meses apés o parto), intencdo de deixar 0 emprego na
instituicdo em um futuro préximo, e dificuldade cognitiva ou de comunicacdo grave
que impedisse a realizacdo da entrevista. Caso aposentado, outro critério de
excluséo foi residir fora da regido metropolitana das sedes do projeto (AQUINO et
al., 2013). No final da linha de base do estudo, em 2010, foi alcangado o namero
total de 15.105 voluntarios membros da coorte. Dos 15.105 participantes, 1.091

(7,2%) ndo compareceram na segunda visita, sendo que, destes, 223 (20,4%)
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morreram, totalizando 14.014 participantes na segunda onda de exames entre 2012
e 2014 (93% da coorte).

Foram elegiveis para participar da analise da presente dissertacdo todas as
mulheres com relato de menopausa natural durante a primeira ou segunda visita do
ELSA. A menopausa foi definida como amenorreia por pelo menos 12 meses
consecutivos (WHO, 1999).

Dessa forma, dos 15.105 participantes do ELSA, foram excluidos: os
participantes homens (N=6.887); as mulheres que referiram ainda menstruarem na
onda 2 (N= 2.074); as mulheres que durante a primeira ou a segunda visita
relataram a realizacdo de histerectomia (N=1.429); ooforectomia (N=24); que
pararam de menstruar devido a tratamento hormonal ou quimioterapia (N=143); que
pararam de menstruar por motivos nao-naturais desconhecidos (N=86); e que
cessaram a menstruacao por menos de um ano (N=448). Foram excluidas também
participantes com dados faltantes sobre a idade da menopausa na primeira ou
segunda visita (N=476). Dessa forma, a amostra final da presente dissertacédo

totalizou 3.538 mulheres, conforme descrito na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da populacéo do estudo

15.105 individuos

| | 6.887 participantes
excluidos (homens)

8.218 mulheres —

Ainda menstruavam Histerectomia = Tratamento Outras raz8es =86 Excluidas por dados
naOnda2 =2.074 1.429 hormonal ou Menopausa < 12 faltantes nas duas
' Ooforectomia= 24 quimioterapia = 143 meses = 448 ondas = 476
N final =3.538
mulheres

Fonte: elaborado pela pesquisadora, 2022.
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5.3 Coleta de dados do ELSA

A coleta de dados da primeira visita foi realizada entre 2008 e 2010 e da
segunda visita, entre 2012 e 2014. Em todas as ondas do estudo, os participantes
foram submetidos a entrevistas, medidas, exames e armazenamento de material
biolégico.

Os profissionais responsaveis pelos exames e entrevistas foram treinados,
certificados e recertificados de acordo com o protocolo do estudo. A padronizacao
dos procedimentos foi detalhada nos manuais de operacdes do ELSA-Brasil e, para
garantir a qualidade das entrevistas, as mesmas foram gravadas. Estudos pilotos
sempre antecederam o inicio da coleta de dados da pesquisa (AQUINO et al., 2012;
SCHMIDT et al, 2015).

5.4 Variaveis do estudo

Variavel resposta: idade da menopausa natural

A variavel resposta do estudo foi a idade da menopausa natural, que foi obtida
na primeira e na segunda visita do ELSA-Brasil, por meio da seguinte pergunta:
“Que idade a Sra. tinha quando sua menstruagcao parou definitivamente?”. Essa

variavel foi utilizada de forma continua para as analises.

5.4.1 Variaveis explicativas

As variaveis explicativas do estudo foram agrupadas em: sociodemograficas,
habitos de vida, fatores reprodutivos e de saude.

A situacdo sociodemografica foi estudada por meio de quatro indicadores:
idade, raca/cor da pele autorreferida, escolaridade e renda liquida familiar per capita.

A idade foi agrupada em: 35-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos e 65-74 anos,
sendo que a referéncia para este estudo foi o grupo de 35 a 44 anos.

A raca/cor foi avaliada por meio da pergunta: “O Censo Brasileiro (IBGE) usa
os termos ‘preta’, ‘parda’, ‘branca’, ‘amarela’ e ‘indigena’ para classificar a cor ou
raca das pessoas. Se o(a) Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje,
como se classificaria a respeito de sua cor ou raca?”. A categoria branca foi utilizada

neste estudo como categoria de referéncia.
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A escolaridade foi determinada com a pergunta: “Para confirmar, qual é seu
grau de instrucdo?”. Tendo como opc¢des de respostas: nunca frequentou a escola,
1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau incompleto, 2° grau completo,
universitario incompleto, universitario completo, especializacdo de nivel Superior
(minimo de 360h), mestrado e doutorado. A variavel foi categorizada em: Superior
completo, Médio completo, Fundamental completo e Fundamental incompleto,
utilizando como referéncia o Ensino Superior.

Arenda per capita foi estimada pela informacdo da renda familiar liquida
aproximada do més anterior a entrevista, e o0 numero de pessoas que dependem
dela. Foi avaliada por meio da pergunta: “No més passado, qual foi
aproximadamente sua renda familiar liquida, isto €, a soma de rendimentos, j& com
descontos, de todas as pessoas que contribuem regularmente para as despesas de
sua casa?”. Essa variavel foi categorizada em quintis.

Os fatores reprodutivos foram analisados por meio das seguintes variaveis:
idade da menarca (em anos), histérico de gestacdo (sim ou ndo), numero de
gestacdes (em quantidade numérica), tamanho do ciclo menstrual (em dias/meses),
uso de anticoncepcional hormonal (sim ou néo) e tempo de uso do anticoncepcional
hormonal (em anos), e aborto (sim ou néo e quantidade).

Em relacdo a idade da menarca, a pergunta realizada foi: “Que idade a Sra.
tinha quando menstruou pela primeira vez?”. Este estudo classificou as respostas
em grupos de idade: menor de 12 anos, de 12 a 14 anos e maior que 15 anos
(BARROS et al., 2019).

Em relacdo ao historico de gestacao, foi feita a pergunta: “A Sra. ja esteve
gravida? Considere todas as gestacdes, incluindo aquelas que resultaram em filho
nascido vivo ou morto, em aborto espontaneo/perda, aborto provocado e gravidez
ectdpica/nas trompas”. As respostas possiveis foram: ndo ou sim. Para este estudo,
uilizou-se como categoria de referéncia a resposta ‘nao’.

Quanto ao numero de gestagbes, a pergunta foi: “Apenas confirmando o
namero total de vezes que a Sra. engravidou, foi?”. Variavel categorizada em: nunca
engravidou, 1 gestacdo, 2 gestacdes, 3 gestacdes e 4 ou mais gestacbes. A
categoria de referéncia foi: nunca engravidou.

A abordagem quanto aos ciclos menstruais se deu com a pergunta: “De
guanto em quanto tempo a Sra. costuma/costumava ficar menstruada?”. As opcoes

de resposta foram: menos de 25 dias, entre 25 e 34 dias, entre 35 e 59 dias, entre
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60 dias e 6 meses incompletos, entre 6 meses e 1 ano, mais de 1 ano e tinha ciclos
irregulares. As categorias utilizadas para o estudo foram: menor de 25 dias, de 25-34
dias, maior que 35 dias e ciclos irregulares, sendo que a referéncia para este estudo
foi o ciclo de 25 a 34 dias (BRASIL, 2016).

Quanto a abordagem relacionada ao tempo de uso do anticoncepcional, foram
feitas duas perguntas: 1) “A Sra. ja usou anticoncepcionais hormonais para evitar
filhos ou qualquer outro motivo (por exemplo, para tratar acne/espinhas, para regular
ou suprimir a menstruacdo) que ndo esteja usando atualmente?”. As opc¢les para
resposta eram: ndo, sim, ndo sei ou nao quero responder; 2) “Ao todo, no passado,
durante quanto tempo a Sra. usou esse(s) método(s) anticoncepcional (is) hormonal
(is)? Se for o caso, exclua os periodos em que interrompeu 0 uso e nao considere o
meétodo anticoncepcional atual”’. Para essa variavel, foi realizada a juncdo das duas
perguntas para andlise dos dados, tendo como intencao agregar aquelas mulheres
gue nunca fizeram uso do medicamento. A categorizagdo foi: nunca usou, uso
menor que 03 anos, uso entre 03 anos e 09 anos, uso maior ou igual ha 10 anos.
Utilizou-se como referéncia para este estudo as mulheres que nunca usaram
anticoncepcional.

Referente ao numero de abortos, as perguntas para elaborar as variaveis
foram: 1) “A Sra. ja esteve gravida? Considere todas as gestacdes, incluindo aquelas
gue resultaram em filho nascido vivo ou morto, em aborto espontaneo/perda, aborto
provocado e gravidez ectopica/nas trompas”. As opcles de respostas eram: ndo e
sim. 2) “Considerando todas as suas gestacdes, quantas terminaram com aborto?”.
As respostas foram categorizadas em: Nenhum, 1 a 3 abortos e mais de 3 abortos.
(FONTES DE OLIVEIRA et al., 2020; FONTES DE OLIVEIRA et al., 2021; TULANDI
e AL-FOZAN, 2019). A referéncia para analise foi a resposta ‘nenhum aborto’.

Os habitos de vida foram analisados por quatro variaveis: tabagismo, uso de
alcool, consumo diario de frutas e verduras, e atividade fisica.

O tabagismo foi mensurado por meio de duas perguntas: “O(a) senhor(a) € ou
ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarros)
ao longo da sua vida?”’, e “O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?”. Os
participantes que relataram ter fumado pelo menos 100 cigarros ou cinco magos ao
longo da vida e ainda fumavam foram considerados fumantes; os que ja nao
fumavam a época da entrevista foram classificados como ex-fumantes; aqueles que

fumaram menos de 100 cigarros durante toda a vida ou que nunca haviam fumado
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foram incluidos na categoria ‘nunca fumou’. Foi utilizada como referéncia a categoria
‘nunca fumou’ (FALEIRO et al., 2017).

Quanto ao uso abusivo de alcool, o seu consumo entre os participantes foi
aferido a partir do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), semiquantitativo,
estruturado com perguntas fechadas. As perguntas incluiram o tipo de bebida
alcodlica, a quantidade e o consumo diério, semanal e anual de bebidas (SCHMIDT
et al., 2014). No presente estudo, a variavel utilizada foi bebedor excessivo, para a
qual a referéncia para mulheres € o consumo maior que 140 gramas de
alcool/semana. As respostas foram subdividas em sim/ndo, sendo que a resposta
utilizada como referéncia foi ‘néo’.

O consumo diéario de frutas e verduras foi mensurado por meio das perguntas:
1) “Com que frequéncia o(a) Sr(a) costuma comer verduras e legumes crus, cozidos
ou refogados, sem incluir batatas, mandioca/aipim, inhame e cara?”; 2) “Com que
frequéncia o(a) Sr(a) costuma comer FRUTAS, sem incluir sucos de frutas?”. As
opcOes de resposta foram: "mais de 3x/dia", "2-3x/dia", "1x/dia", "5-6x/semana”, "2-
4x/semana”, "1x/semana”, "1-3x/més", "nunca/quase nunca". Os participantes foram
categorizados de forma binaria (ndo e sim), sendo considerado baixo consumo de
frutas e hortalicas o consumo inferior a uma vez ao dia (FALEIRO et al., 2017). A
referéncia de resposta para este estudo foi ‘nao’.

A Atividade fisica foi mensurada por meio da dimensé&o de atividade fisica no
lazer, utilizando o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado em
diversos paises, incluindo no Brasil (IPAQ, 2005, CRAIG et al.,, 2003). Foram
classificados no grupo de atividade fisica fraca, os participantes que nao realizavam
atividade no momento da entrevista ou que nao atenderam aos critérios para serem
incluidos nas outras categorias. No grupo de atividade fisica moderada, foram
incluidos aqueles que realizavam atividade fisica de intensidade vigorosa em, pelo
menos, trés dias da semana, durante 20 minutos/dia, ou em pelo menos cinco dias
da semana, durante 30 minutos/dia, com intensidade moderada e/ou caminhada, ou
a combinacdo de caminhada e atividade fisica moderada ou vigorosa em pelo
menos cinco dias da semana (2600 MET-min/semana - <1500 MET-min/semana).

Ja no grupo de atividade fisica forte, foram incluidos aqueles individuos que
realizavam atividade fisica vigorosa em trés dias da semana (21500 MET-
min/semana) ou a combinacdo de caminhada e atividade fisica moderada ou

vigorosa (3000 MET-min/semana) em sete dias da semana (CRAIG et al., 2003;
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NUNES et al.,, 2011). Uma variavel foi criada e categorizada em ativos e pouco
ativos, seguindo as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que
recomenda, pelo menos, 150 minutos por semana de atividade fisica de intensidade
moderada ou mais de 75 minutos, se vigorosa (CRAIG et al., 2003; NUNES et al.,
2011; OMS, 2010).

As variaveis correspondentes ao estado de saude das participantes foram:
indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do
quadril (CQ), diagnaostico de Diabetes, hipertensao e sintomas de depressao.

As medidas antropométricas incluiram peso, altura, circunferéncia da cintura e
do quadril, e foram colhidas no ELSA de acordo com técnicas consolidadas (LOHAN
et al.,, 1988 e MILL et al., 2013). Foram utilizados técnicas e equipamentos
padronizados para tais medicbes. O peso corporal foi medido com uma balanca
eletrdnica, com capacidade maxima de 200 kg e o IMC calculado dividindo o peso do
participante em quilogramas pelo quadrado da sua altura em metros (kg/m?).
Utilizou-se como critério a classificacdo da OMS, sendo a adiposidade dividida em
normopeso (entre 18,5 e 24,9 kg/m?), excesso de peso (entre 25,0 a 29,9 kg/m?) e
obesidade (acima de 30 kg/m?) (OMS, 1998; CRAIG et al.,, 2003; NUNES et al.,
2011, EICKEMBERG et al., 2020). Este estudo utilizou como referéncia os
eutroficos.

A CC foi medida com uma fita inelastica de 150 cm, no ponto médio entre a
borda inferior do gradil costal e a crista iliaca, na linha axilar média, e classificada
segundo a International Diabetes Federation (IDF) (= 80cm para mulheres e = 90cm
para homens) (ALBERTI et al., 2006). A circunferéncia do quadril foi medida na
protusdo posterior maxima dos musculos glateos. A relacdo cintura-quadril (RCQ) foi
calculada como CC (cm), dividida pela circunferéncia do quadril (cm), considerada
androide: = 0,85 para mulheres (BENSENOR, 2013; OMS, 2008; EICKEMBERG et
al., 2020).

A presenca de Diabetes foi definida por relato de diagnostico médico de
Diabetes e/ou uso de medicacdo para Diabetes; e/ou glicemia de jejum maior ou
igual a 126 mg/dL; e/ou teste oral de tolerancia a glicose 75 g maior ou igual a 200
mg/dL; e/ou Hemoglobina glicada (Hb A1C) maior ou igual a 6,5%. Apos 12 horas de
jejum, uma amostra de sangue foi coletada por pun¢éo venosa logo apos a chegada
de cada participante a clinica de base. Um teste de tolerancia oral a glicose de 2

horas de 75 g foi administrado as participantes sem Diabetes conhecido. A glicose
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foi medida pelo método da hexoquinase (ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield,
lllinois). A hemoglobina glicada foi medida usando cromatografia liquida de alta
pressdo (Bio-Rad Laboratories, Hercules, Califérnia) (American Diabetes
Association, 2009). Neste estudo, utilizamos a categorizacdo de ‘sim’ e ‘ndo’ como
referéncia.

A Hipertenséo arterial foi definida pressao sistolica 2140 mmHg e/ou pressao
diastolica 290 mmHg e/ou uso de medicagéo anti-hipertensiva (CHOR et al., 2015).
A medida da pressao arterial foi realizada seguindo as recomendacdes do Sétimo
Relatério do Comité Nacional de Conjunto e Prevencdo, Deteccdo, Avaliacdo e
Tratamento da Pressédo Arterial (MILL et al., 2013), sendo a pressdo arterial
mensurada em uma sala silenciosa, com temperatura ambiente entre 20-24°C, ap0s
cinco minutos de descanso, com dispositivo validado (Omrom HEM 705CPINT)
(MILL et al., 2013; O'BRIEN et al., 1996) e realizadas trés afericdes com intervalo de
um minuto (BENSENOR et al., 2013). A presséao arterial (PA) foi estabelecida com
base na média das duas ultimas medidas, entre as trés realizadas. O uso de anti-
hipertensivos foi avaliado com base no autorrelato e na verificacdo de prescrices
médicas e caixas de medicamentos trazidas pelos participantes.

As categorias das varidveis de exposicao principal e desfechos do estudo

encontram-se descritas no quadro 1.

Quadro 1 - Descricdo das variaveis explicativas do estudo

Variavel Descricéo Tipo Unidades/categoria
Escolaridade Anos de estudo Categorica 1 — Superior completo
2- Médio completo
3-Fundamental completo
4-Fundamental incompleto
Renda Renda per capita em Categoérica - Quintil 1
quintis - Quintil 2
- Quintil 3
- Quintil 4
- Quintil 5
Idade Idade em anos Categorica - 35-44 anos
- 45-54 anos
- 55-64 anos
- 65-74 anos

Racal/cor Autorreferida Categorica - Branca

- Parda

- Preta
- Amarela
- Indigena
Tabagismo Se participante fuma Categorica - N&do fumante
ou ja fumou - Ex- fumante
- Fumante
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Bebedor Excessivo | Consumo >=140( | Categorica - Nao
alcool/semana) - Sim
Atividade Fisica Categorica - Nao
- Sim
Consumo diario de Se consome frutas Categorica - Ndo
frutas e verduras e/ou verduras - Sim
diariamente
Idade da menarca Idade em anos Categorica - <12 anos
- 12 a 14 anos
->15 anos
Histdrico de Se participante ja Categoérica - Nao
gestacdo ficou gravida ou ndo - Sim
Ciclo menstrual Intervalo entre Categorica - < 25 dias
menstruacdes em - Entre 25-34 dias
dias, meses e anos - > 35 dias
- Ciclos irregulares
NUmero de Quantidade de Categorica 0
gestacdes gestacles das 1
participantes 2
3
4 ou mais
Tempo de uso do Em anos Categorica - Nunca usou
anticoncepcional - <3 anos
->3e<9anos
- 210 anos
NUmero de abortos Se participante ja Categorica - Nenhum
teve algum aborto ou -1-3
néo e quantidade - Maior que 3
IMC peso/altura? Categorica - Eutrdfico
- Excesso de peso
- Obesidade
Relag&o cintura Cintura/quadril Categorica <0,8
guadril >0,8
Circunferéncia da Em centimetros Categorica <80cm
cintura =80 cm
Diabetes Presenca de Diabetes Categorica - Nao
Mellitus - Sim
Hipertenséo Niveis de presséo Categorica - Ndo
arterial - Sim

5.5 Analise dos dados

Inicialmente, foi realizada a descricdo das caracteristicas sociodemogréficas,

habitos de vida, fatores reprodutivos e variaveis de saude das participantes do

estudo, por meio de distribuicdes de frequéncia e média das variaveis continuas. Em

seguida, foram realizados testes de ANOVA (Analise de Variancia) entre as variaveis

explicativas e a idade da menopausa. Foram selecionadas as variaveis que
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apresentaram nivel de significAncia inferior a 20% nas analises de regresséo linear
univariada para serem incluidas na analise multivariada.

Nas analises multivariadas, foi utilizado o procedimento de eliminagcao
backward e as variaveis retidas, no modelo final, foram as variaveis explicativas que
permaneceram associadas a variavel resposta com um nivel de significancia de 5%.
Posteriormente, o modelo foi analisado quanto & homocedasticidade e a
normalidade dos residuos.

Os modelos foram ajustados pela idade continua, com base em pesquisas
anteriores (ZAMANIYAN et al., 2020; LAY el al., 2020). Todas as andlises foram
realizadas no software Stata 14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados
Unidos).

5.6 Questdes éticas

O ELSA foi aprovado pelas Comissées de Etica das instituicbes envolvidas no
estudo (ANEXO 1). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) antes da realizacdo de entrevistas, dos exames e das
medidas (ANEXO 2).
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6 RESULTADOS

Do total da populacéo deste estudo, 53,77% autodeclararam-se brancas, com
maior concentracdo de idade entre 55 e 64 anos, e metade delas com Ensino
Superior. De toda a amostra, 52,12% afirmaram que nunca fumaram, e 61,20%
apresentaram idade da menarca entre 12-14 anos e tinham histérico de gestacdo
prévia.

A média de idade da menopausa natural foi de 49,07 anos. Para as mulheres
com Ensino Superior, a média de idade da menopausa foi de 49,97 anos; ja, para
aquelas com Ensino Fundamental incompleto, foi de 49,07 anos. Com relacdo a
raca/cor da pele, as mulheres brancas apresentaram uma média de idade da
menopausa de 49,79 anos; amarelas, 49,96 anos; pardas e pretas, 49,02 anos; e,
em contrapartida, com uma menor média, estavam as indigenas, com 47,60 anos.
As mulheres que nunca fumaram apresentaram maior média de idade da
menopausa, com 49,70 anos versus 48,48 anos para as fumantes. Quanto aos
fatores reprodutivos, mulheres com ciclos menstruais maiores que 35 dias tinham
uma média de idade da menopausa maior em comparagcdo aquelas que possuiam
ciclos menores de 25 dias (51,03 versus 48,40 anos). As demais caracteristicas da
amostra e médias de idade da menopausa, segundo essas variaveis, podem ser

visualizadas na tabela 1.

Tabela 1 — Médias de idade da menopausa natural segundo dados
sociodemogréficos, habitos de vida, fatores reprodutivos e variaveis de saude das
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA—Brasil). N= 3.538

Variaveis N (%) ou Média (DP) Média idade da p-valor
menopausa

Sociodemogréficas
Escolaridade, N(%)

Superior 1.831 (51,75) 49,97 0,000
Médio 1.211 (34,23) 48,89
Fundamental 278 (7,86) 48,94
Até fundamental incompleto 218 (6,16) 49,07
Raca/cor, N(%)
Branca 1.882 (53,77) 49,79 <0,001
Parda 893 (25,51) 49,02
Preta 558 (15,94) 49,02
Amarela 126 (3,60) 49,96
Indigena 41 (1,17) 47,60
Renda per capita, média (DP) 1989,80 (1686,54)

Idade, N(%)
35-44 anos 53 (1,50) 42,69 <0,001
45-54 anos 1.226 (34,65) 48,53
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55-64 anos
65-74 anos
Idade, média (DP)

Habitos de vida
Tabagismo, N(%)
Nunca fumou
Ex-fumante
Fumante

Bebedor excessivo, N(%)
N&o
Sim

Atividade fisica N(%)
N&o
Sim

Consumo de frutas e verduras,
N(%)

Néao

Sim

Fatores reprodutivos
Idade da menarca, N(%)
Menor 12 anos

12 -14 anos
Maior 15 anos

Histérico de gestacdo
Nao
Sim

Ciclo menstrual, N(%)
Entre 25-34 dias
Menos 25 dias
Maior 35 dias
Ciclos irregulares

Numero de gestac8es, N(%)
0
1
2
3
4 ou mais

Tempo uso anticoncepcional,
N(%)

Nunca usou

< 3 anos

>3 anos < 9 anos

=10 anos

NUmero de abortos, N(%)
Nenhum
1-3
Maior que 3

Variaveis de salde

indice de Massa Corporal,
N(%)

Eutréfico

Excesso de peso

Obesidade

Obesidade, média (DP)

Relacdo cintura quadril,

1.659 (46,89)
600 (16,96)
57,36 (6,90)

2.021 (57,12)
1.021 (28,86)
496 (14,02)

3.405 (96,38)
128 (3,62)

2.776 (79,41)
720 (20,59)

1.682 (47,61)

1.851 (52,39)

832 (23,58)
2.159 (61,20)
537 (15,22)

621 (17,55)
2.917 (82,45)

2.932 (83,34)
271 (7,70)
127 (3,61)
188 (5,34)

621 (17,55)
434 (12,27)
831 (23,49)
759 (21,45)
893 (25,24)

952 (27,39)
902 (25,95)
690 (19,85)
932 (26,81)

1.630 (46,07)
1.102 (31,15)
806 (22,78)

1.261 (35,99)

1.311 (37,41)
932 (26,60)
27,30 (5,04)

50,09
50,26

49,70
49,48
48,48

49,48
49,00

49,33
49,94

49,14
49,76

49,24
49,60
49,27

49,15
49,53

49,54
48,40
51,03
49,12

49,15
49,02
49,25
49,86
49,76

49,31
49,78
49,55
49,34

49,42
49,63
49,33

49,49
49,53
49,34

0,051

0,205

0,563

0,754

0,011

0,302

< 0,001

0,001

0,010

0,028

0,725
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N(%) 710 (20,07)
<0,8cm 2.827 (79,93) 49,35 0,004
>0,8cm 2(0,81) 49,49
Relacéo cintura-quadril, média
(BP)
Circunferéncia da cintura,
N(%) 851 (24,05)
Menor 80 cm 2.687 (75,95) 49,18 0,825
Maior ou igual 80 cm 0,79 (0,40) 49,55
Razdo colesterol total/HDL,
média (DP)
Diabetes, N(%) 2.923 (82,62) 0,092
Nao 615 (17,38) 49,45
Sim 49,52
Hipertenséo, N(%) 2.132 (60,31) 0,576
Nao 1.403 (39,69) 49,33
Sim 49,67

Notas: DP: Desvio padrédo; N: nimero amostral da categoria de cada variavel. P-valor: testes ANOVA

As variaveis cuja associa¢cao com a idade da menopausa natural tiveram nivel
de significancia inferior a 20% foram: escolaridade, idade, raca, renda, tabagismo,
consumo de frutas e verduras, atividade fisica, nUmero de gestacdes, tempo de uso
de anticoncepcional, ciclo menstrual, idade da menarca, hipertenséo e circunferéncia

da cintura (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados de regressao linear univariada entre fatores
sociodemogréficos, habitos de vida e fatores reprodutivos e idade da menopausa
natural. Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).

N= 3.538
Variaveis B IC (95%)

Idade

0.11;0.15
Escolaridade
Superior 1 1
Médio -1.07 -1.41; -0.74
Fundamental -1.02 -1.61; -0.43
Fundamental incompleto -0.90 -1.55; -0.24
Renda
Quintil 1 1 1
Quintil 2 0.25 -0.23; 0.73
Quintil 3 0.52 0.04; 0.99
Quintil 4 1.22 0.76; 1.69
Quintil 5 1.49 1.00; 1.97
Raca/cor
Branca 1 1
Parda -0.77 -1.14; -0.40
Preta -0.77 -1.21;-0.33
Amarela 0.17 -0.66; 1.01

Indigena -2.18 -3.62; -0.74
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Tabagismo
Nunca fumou 1 1
Ex-fumante -0.21 -.56; 0.13
Fumante -1.21 -1.66; -0.75
Atividade Fisica 1
Sim 1 0.22; 0.98
N&o 0.60
Consumo de Frutas e verduras 1 1
Sim 0.31;0.93
N&o 0.62 ’
Numero de gestacdes
Nunca engravidou 1 1
1 -0.13 -0.70; 0.43
2 0.09 -0.38; 0.58
3 0.71 0.21;1.20
4 ou mais 0.60 0.13;1.08
Ciclo menstrual
25-35 dias 1 1
Menos 25 dias -1.14 -1.71; -0.56
Maior 35 dias 1.48 0.66; 2.31
Ciclos irregulares -0.42 -1.10; 0.26
Idade da menarca
Menor 12 anos 1 1
12 -14 anos 0.35 0,01;0.72
Maior 15 anos 0.03 -0.47; 0.53
Tempo uso anticoncepcional
Nunca usou 1 1
< 3 anos 0.49 0.04; 0.89
>3 anos < 9 anos 0.24 -0.21; 0.69
2> 10 anos 0.03 -0.38; 0.45
Circunferéncia da cintura
Menor 80 cm 1 1
Maior ou igual 80 cm 0.37 0.01;0.73
Hipertenséo
Sim 1 1
Nao 0.33 0.17;0.64

Os resultados do modelo multivariado ajustado por idade continua podem ser
visualizados na tabela 3. Quanto mais baixa a escolaridade, menor foi a média etaria
da menopausa natural. Comparadas as mulheres com Ensino Superior, mulheres
com Ensino Médio completo apresentaram uma média de idade da menopausa
menor em 0,8 anos; as que tinham Ensino Fundamental completo, uma média
menor em 1,19 anos; e as com Ensino Fundamental incompleto, menor em 1,26
anos. Adicionalmente, apos ajuste, mulheres que reportaram raga/cor da pele parda

e indigena também apresentaram média de idade da menopausa inferior & média de
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idade observada nas mulheres brancas. Por sua vez, apés esse ajuste, as mulheres
gue se autodeclararam pretas nao tiveram mais associacao significativa com a idade
da menopausa natural (Tabela 2).

O tabagismo também foi associado a uma meédia menor em 0,84 anos na
idade da menopausa em relacdo as mulheres que nunca fumaram. O nimero de
gestacdes teve associacdo positiva e significativa entre mulheres que gestaram:
mulheres que tiveram duas ou mais gestacdes tiveram uma maior idade da
menopausa, quando comparadas aquelas que nunca engravidaram. Observou-se
também que, enquanto mulheres com ciclos menores de 25 dias apresentaram
média menor em 0,58 anos na idade da menopausa, mulheres com ciclos maiores
gue 35 dias tiveram uma média maior em 2,24 anos quando comparadas as

mulheres com ciclo menstrual entre 25 e 35 dias.
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Tabela 3 - Coeficientes 8 e Intervalos de Confianga 95% obtidos por modelos de
regressao linear entre fatores sociodemograficos, habitos de vida e fatores
reprodutivos e idade da menopausa natural. Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil) . N= 3.538

Variaveis Modelo Final
(caracteristicas
sociodemogréficas +
escolaridade + habitos de vida +
fatores reprodutivos +

Idade

Escolaridade

psicossocial)
B (IC 95%)

0.13 (.11 .15)*

Superior 1
Médio -0.81 (-1.16 -.47)*
Fundamental -1.19 (-1.79 -.60)**

Fundamental incompleto

-1.26 (-1.93 -.59)**

Racal/cor

Branca 1

Parda -0.43 (-.80 -.06)*
Preta -0.30 (-.74 .14)
Amarela -0.00 (-.80 .81)
Indigena -1.71 (-3.12 -.30)*
Tabagismo

Nunca fumou 1
Ex-fumante -0.24 (-.58 .10)
Fumante -0.84 (-1.29 -.39)**

NUumero de gestacfes

Nunca engravidou 1

1 0.13 (-.41 .69)
2 0.46 (-.01 .93)
3 1.01 (.53 1.50)**
4 ou mais 0.93 (.45 1.41)*

Ciclo menstrual

25-35 dias 1
Menos 25 dias -0.58 (-1.15 -.02)*
Maior 35 dias 2.24 (1.43 3.04)**

Ciclos irregulares

-0.17 (-.83 .49)

IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; * p < 0.05 ** p < 0.01.
Modelo ajustado por idade continua.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou associacdo entre fatores socioecondmicos,
estiio de vida e fatores reprodutivos com a idade da menopausa natural.
Demonstrou-se que, menor escolaridade, tabagismo, cor da pele parda e indigena e
menor ciclo menstrual associaram-se, independentemente, a menores meédias de
idade da menopausa natural, enquanto que o maior ciclo menstrual e o maior
namero de gestacdes associaram-se, positivamente, a esse desfecho. Esse
resultado € compativel com outras pesquisas, revisfes sistematicas da literatura,
tanto em estudos de coorte, como em estudos transversais (BLUMEL et al., 2006;
LAY; DUARTE; FILHO, 2019; PEDRO et al.,, 2003; ROMAN LAY et al., 2020;
BELLAVIA et al., 2015; ZHU et al., 2018; MISHA et al., 2019, WANG et al., 2018;
InterLACE, 2019; WHITCOMB et al., 2018).

Os achados deste estudo evidenciaram que a média de idade da menopausa
natural foi 49,07 anos, semelhante a idade média das mulheres coreanas, com 49,30
anos (PARK et al., 2017), e das chinesas, com média de 48,7 anos, e mediana, de
49,0 anos (WANG et al., 2021). Observou-se que, no presente estudo, a média de
idade foi discretamente inferior aos estudos brasileiros realizados anteriormente, nos
quais os resultados foram de 51,2 anos (PEDRO et al., 2003) e 50 anos (LAY et al.,
2019). Porém, diferentemente desta dissertacdo, tais estudos nacionais prévios
foram realizados com mulheres que residiam exclusivamente no estado de S&o
Paulo. Em estudo sobre a idade da menopausa, realizado em 47 cidades diferentes,
de 15 paises da América Latina, com uma amostra de 17.150 mulheres, Blimel
(2006) evidenciou uma média de idade de 48,6 anos. No entanto, o autor ressaltou
gue essa média sofreu influéncia da regido do continente e tipos de acesso a saude
que as mulheres podiam ter, sendo 43,8 anos no Paraguai, 50,2 na Colémbia, 51
anos no Canada (CONSTATIAN et al., 2017), 52,5 anos no Estados Unidos (GOLD
et al., 2013) e 52,1 anos no Japao (YASUI et al., 2012). Destaca-se que a diferenca
na idade da menopausa entre regides geograficas € esperada, pois, de acordo com
estudos anteriores, o0s paises desenvolvidos apresentam idade média
consideravelmente maior em comparacdo aos paises em desenvolvimento
(CONSTANTIAN et al., 2017; LAY et al., 2019).

O presente estudo identificou que quanto menor o nivel de escolaridade,

menor a media de idade da menopausa natural. Esse achado corrobora com outros
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achados da literatura cientifica (WANG et al., 2021; LAY et al., 2019; CANAVEZ
2007; PARK et al., 2017; CONSTANIAN et al., 2018; JUNGARI e CHAUHAN 2017).
Como exemplo, tem-se uma metanalise que incluiu 46 estudos de 24 paises do
mundo, e mostrou que o nivel de escolaridade alto reduziu o risco de menopausa
natural precoce em 36% (educacéo alta versus baixa RR 0,64; IC 95% 0,26-1,02)
(SCHOENAKER et al., 2014).

Ainda se estuda quais mecanismos podem explicar a relacdo entre
escolaridade e idade da menopausa natural. Sabe-se que mulheres com maior
escolaridade possuem maior acesso a diferentes bens, além de servicos e
caracteristicas contextuais de vida, trabalho e moradia mais favoraveis.
Adicionalmente, sabe-se que a baixa posi¢cao socioeconémica, mensurada tanto pela
escolaridade, como pela ocupacédo e renda, € uma importante fonte de estresse
social e emocional (KINUGAWA et al, 2000). Maior escolaridade também esta
associada a um maior nivel de conhecimento sobre a menopausa, 0s sintomas
relacionados e o uso de terapias hormonais (WYDERKA et al., 2007; AMARAL et al.,
2018). Maiores niveis de escolaridade podem também favorecer a adocdo de um
estilo de vida mais saudavel ao longo de todo o curso de vida e esses habitos
acumulados podem ter um papel primordial na idade da menopausa, como acesso a
alimentacdo, pratica de atividade fisica e fatores reprodutivos (BROMBERGER et al.,
1997; HARDY et al., 2000; BRAMBILLA e MCKINLAY, 1989, CANAVEZ, 2007).
Além disso, maiores niveis de escolaridade podem favorecer e subsidiar a tomada
de decisdes informadas sobre sua salde, gerando uma maior qualidade de vida
para as mulheres na menopausa (NAMAZI et al.,, 2019; AHUJA et al., 2016).
Ademais, ha evidéncias de que o acumulo de exposi¢cdes a adversidade social
durante todo o curso de vida também estd associado a idade da menopausa natural.
Estudo realizado com 4.056 mulheres, de 60 a 79 anos, selecionadas aleatoriamente
em sete cidades da América Latina e Caribe, encontrou que mulheres com seis
indicadores de adversidade socioecondmica no curso de vida apresentaram uma
idade mediana para menopausa 40% menor em comparagdo com mulheres sem
adversidades (HR, 1,40; IC 95%, 1,10-1,77) (Vélez et al. 2010).

Com relacdo a associacdo de raca/cor da pele e idade da menopausa, 0
presente estudo identificou que a maior média da idade da menopausa foi entre
mulheres brancas (49,79 anos) e amarelas (49, 96 anos). Por outro lado, menores

meédias foram encontradas entre individuos de raca/cor da pele historicamente
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estigmatizadas: indigenas (47,60 anos), pardas e pretas (49,02 anos). Apos ajuste
por escolaridade, apenas mulheres com racga/cor da pele parda e indigena foram
independentemente associadas a menor idade da menopausa quando comparada
as mulheres brancas. Um estudo que avaliou a relacdo raca/cor da pele, diferencas
regionais e idade da menopausa nos Estados Unidos também identificou uma
pequena diferenca na média de idade da menopausa entre mulheres brancas e
pretas, sendo que as mulheres pretas relataram menopausa natural 4,8 meses mais
cedo que as mulheres brancas (p<0,003). Porém, apds ajustes por regido, doenca
cardiovascular e outras variaveis, essa diferenca desapareceu (MCKNIGHT et al.,
2011).

No Healthy Women Study (HWS), realizado em 1983, com 183 mulheres, de
42 a 50 anos, foi encontrado que a idade mediana da menopausa foi mais precoce
entre as mulheres afro-americanas (49,3 anos) quando comparadas as mulheres
brancas (51,2 anos) (BROMBERGER et al., 1997). No Pennsylvania Ovarian Aging
Study (POAS), uma coorte de base populacional, realizada de 1996 a 2010, com 401
mulheres, foi encontrado que as mulheres afro-americanas (RR 0,62 IC 0,46-0,84)
tiveram uma menopausa mais precoce quando comparadas as mulheres brancas
(FREEMAN et al., 2012). Estudo de Gold cols. (2001) encontrou que a racga/etnia
japonesa foi significativamente associada a idade tardia na menopausa natural, apos
ajustes por local, e as mulheres hispanicas tiveram uma menopausa
significativamente mais precoce do que as caucasianas (RR 1,16, IC: 1,01, 1,34)
quando o local ndo foi incluido no modelo multivariado.

O Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN), estudo realizado nos
Estados Unidos, tinha como objetivo descrever a historia natural da menopausa.
Para isso, foram recrutadas mulheres de cinco grupos raciais/étnicos (afro-
americanas, caucasianas, chinesas, hispanicas e japonesas). Nesse estudo, foi
encontrado que mulheres pretas tiveram uma idade mediana 8,5 meses mais cedo
na menopausa do que as mulheres brancas (52,17 anos versus 52,88 anos,
respectivamente) e que, apdés ajustes por autorrelato de saude, uso de cigarro,
consumo de alcool, nivel educacional, emprego, uso anterior de anticoncepcional
oral, peso e atividade fisica, a mediana da idade caiu para 3,1 meses mais cedo
para as mulheres pretas (HARLOW et al., 2022).

Em tal estudo, os autores ressaltaram as disparidades de vida e saude entre

as mulheres pretas e brancas dos Estados Unidos e argumentaram que iSso se
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devia ao racismo estrutural sofrido pelas mulheres negras. ISso porque que essas
mulheres possuem um contexto de vida que inclui varidveis capazes de
desencadear uma idade da menopausa mais precoce, como: maior numero de
discriminacdo, menor nivel educacional, tensdo financeira elevada, menor
probabilidade de serem casadas ou com vinculo empregaticio, mais chance de
serem tabagistas, serem menos ativas fisicamente e vivenciar mais eventos de vida
estressantes. Somando-se a isso, tem-se a carga de sadde ruim, como maior
prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica, diabetes, hipertensao e osteoartrite,
além de maior incidéncia e inicio mais precoce de doenca cardiometabdlica do que
as mulheres brancas.

Adicionalmente, o perfil comportamental também pode interferir nas
diferencas de saude entre as mulheres brancas e negras, sendo que as mulheres
negras tém niveis mais baixos de atividade fisica no lazer, vivem em comunidades
com menos espacos verdes e menor tempo livre para se exercitar (HARLOW et al.,
2022). Ressalta-se que as mulheres negras participantes desse estudo nasceram e
cresceram durante um periodo em que o racismo foi legalmente sancionado e havia
severa segregacdo na habitacdo, educacdo, emprego e saude para 0S negros
americanos (THOMPSON-MILLER et al., 2014). Diante disso, uma das hipoteses
centrais da revisao SWAN ¢é a de que o racismo estrutural, ou 'acesso diferencial aos
bens, servicos e oportunidades da sociedade por raca', € um dos principais
contribuintes para as disparidades de saude na coorte.

Pensando no contexto brasileiro, apesar do Brasil n&o ter tido leis
segregacionistas como nos Estados Unidos, ele esta longe de ser uma “democracia
racial”, uma vez que as praticas e discursos sociais tém sido fortemente permeados
pela discriminagdo racial. Dessa forma, o racismo estrutural também poderia explicar
o fato da maior média de idade da menopausa no presente estudo ter sido
encontrada em brancos e amarelos e as menores meédias terem sido encontradas
entre individuos de raga/cor da pele historicamente estigmatizadas: pardos, pretos e
indigenas. Ressalta-se que 0 ajuste por escolaridade fez com que a associacao
entre raca/cor da pele preta e idade da menopausa desaparecesse, indicando que a
escolaridade pode ser importante mecanismo para explicar as desigualdades raciais
na idade da menopausa.

Com relagdo a associacdo entre tabagismo e idade da menopausa, no

presente estudo, o tabagismo foi associado a uma menor média de idade da
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menopausa natural em comparacdo as mulheres que nunca fumaram. Esses
resultados sdo convergentes com estudos nacionais e internacionais (BELLAVIA et
al., 2015; FLEMING et al., 2008; ZHU et al., 2018; CONSTANIAN et al., 2018). A
maior duracdo do tabagismo demonstra ser um preditor forte de menopausa
prematura (ZHU et al., 2018; MISHA et al., 2019).

Indo ao encontro dos resultados desta dissertacdo, Zhu et al. (2018)
identificaram que as fumantes atuais tiveram cerca de duas vezes 0 risco de
experimentar menopausa prematura (RR 2,05; IC 95% 1,73-2,44) e menopausa
precoce (RR 1,80; IC 1,66-1,95) quando comparadas as ndo-fumantes. Ressalta-se
que, tanto em mulheres tabagistas atuais como nas ex-tabagistas, encontrou-se que
maior intensidade, maior duracdo, maior dose cumulativa, idade precoce de inicio do
tabagismo e menor tempo desde que parou de fumar foram significativamente
associados com maior risco de menopausa prematura e precoce. Adicionalmente, as
mulheres que pararam de fumar por mais de dez anos apresentaram um risco muito
menor, como se nunca tivessem fumado (RR 1,04; IC 0,98-1,10), indicando que o
efeito do tabagismo na idade da menopausa pode ser reversivel (Zhu et al; 2018).

Dois estudos experimentais que utilizaram animais como modelos mostraram
que a exposicdo a fumaca do tabaco causa perda folicular em todos os estagios do
processo de formacéao, crescimento e maturacao dos foliculos ovarianos e que existe
uma relacdo de dose-resposta entre a nicotina e 0 comprometimento do crescimento
folicular (DECHANET et al., 2011; LIU et al., 2008). O tabaco aumenta a producéo
adrenal de androgenos e este é capaz de reduzir a acdo dos estrogenos, sé que de
forma temporéria e reversivel, sendo este o fator que pode, de certa forma, explicar
o motivo de mulheres ex-fumantes terem menor impacto na idade da menopausa
que as fumantes atuais (KHAW et al., 1998).

Uma coorte prospectiva com mulheres suecas constatou que ha relagcéo entre
a idade da menopausa, tabagismo e mortalidade. As mmulheres que entraram na
menopausa precocemente, devido ao efeito degradante do tabaco nos niveis de
estrogénio, tiveram associacao linear com uma sobrevida menor (BELLAVIA et al.,
2016).

O nuamero de gestacdes e o ciclo menstrual também foram associados a idade
da menopausa natural, sendo que quanto maior o numero de gestacfes, maior a
idade da menopausa. Ciclos menstruais maiores que 35 dias associaram-se a uma

maior idade da menopausa natural, sendo os ciclos menores que 25 dias e 0s
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irregulares associados a menor idade da menopausa. Esses resultados foram
compativeis com outros estudos (MISHRA et al., 2017; LAY et al., 2020). Estudo
observacional realizado no Reino Unido, Austrdlia, Escandinavia e Japao
demonstrou que, em comparacdo com mulheres com dois ou mais filhos, as
mulheres nuliparas tiveram mais que o dobro do risco de sofrer de prematuridade na
menopausa (RR 2,26, 1,84-2,77), risco 32% maior de experimentar menopausa
precoce (RR 1,32, 1,09-1,59) e risco 13% maior de ter menopausa aos 45—-49 anos
(RR 1,13, 1,03-1,23). Essa relacado fornece suporte a hipotese de que, com o
aumento do numero de gestacles, a taxa de deplecdo de odcitos influencia a idade
da menopausa (MISHRA et al., 2017).

Dada a importancia dos fatores sociodemograficos, reprodutivos e de estilo de
vida na saude das mulheres e o impacto que pode ser gerado a depender da idade
com que essa mulher atinge a menopausa, faz-se necessario que os profissionais de
saude conhecam para além da sintomatologia relacionada ao climatério e
menopausa. O estudo de Luz e Frutuoso (2022) aponta para essa fragilidade do
sistema e dos profissionais de saude, apresentando como consequéncia a
invisibilidade das demandas das mulheres que estdo no climatério, com acdes
majoritariamente voltadas para o periodo reprodutivo e gestacional, doencas
crbnicas e canceres de mama e colo do Utero. Tais autores ressaltam a necessidade
de se pensar em caminhos que nos levem a integralidade do cuidado (LUZ &
FRUTUOSO, 2022). Proporcionando as mulheres experiéncias para além da
sexualidade e reprodutividade. Para Mendonca (2004) a identidade da mulher
durante a menopausa pode ser fortemente atingida em uma sociedade onde a
imagem construida de feminilidade é baseada na beleza, na juventude e na
fertilidade.

Portanto, o presente estudo explorou variaveis de forma consistente com as
evidéncias cientificas internacionais (ZAMANIYAN et al., 2020; LUJAN-BARROSO et
al., 2018; MISHRA et al., 2019) e nacionais (PEDRO et al., 2003; LAY et al., 2019),
sendo que a maioria dessas variaveis, como escolaridade, raga/cor da pele, nimero
de gestacbes e ciclo menstrual, antecedem temporalmente a menopausa,
descartando a possibilidade de causalidade reversa, mesmo em um delineamento
transversal. Além disso, foi possivel avancar em relacdo a estudos anteriores
(PEDRO et al., 2003; BLUMEL et al., 2006; LAY et al., 2019), pela dimensido da

amostra na coorte ELSA - com mulheres procedentes de varias regides do pais e
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mulheres mais jovens - e pela riqueza de informacdes coletadas, as quais foram
utilizadas como exposi¢cdes variadas na associagdo com a idade da menopausa
natural. Ressalta-se, ainda, a validade interna desta pesquisa, seu rigor
metodoldgico e a utilizacdo de medidas padronizadas.

Conhecer essas variaveis proporciona aos profissionais de saude e gestores
a capacidade de tracar estratégias para um cuidado a saude da mulher de forma
mais integral, continua e com embasamento cientifico, utilizando de ferramentas
para diagnosticos precoces, prevencdes e promoc¢ao da saude, desde a saude na
adolescéncia até a senilidade, com o fortalecimento programas de combate ao
tabagismo, alimentacdo saudavel e incentivo a atividade fisica. Especialmente, no
gue tange a atencdo primaria a saude (APS) e o cuidado longitudinal. De acordo
com Starfield (2002) e Kessler et al. (2016), a longitudinalidade do cuidado é um dos
pontos mais fortes da atencao primaria, capaz de desenvolver com 0s usuarios uma
relacdo de vinculo e confiancga, reduzindo custos para atencao terciaria e colhendo
melhores respostas frente ao auto cuidado com relacdo aos usuarios. E € na APS
onde sdo desenvolvidos grandes programas que envolvem variaveis importantes
deste estudo que estdo associadas a idade precoce ou tardia da menopausa,
capazes de interferir na qualidade de vida das mulheres.

Algumas limitagbes devem ser consideradas neste estudo. As participantes
deste estudo séo servidoras publicas de instituicGes de ensino e pesquisa no Brasil
e, portanto, possuem renda e escolaridade média superior a da populacao brasileira.
Sabendo que o baixo nivel socioeconémico esta associado com a idade média da
menopausa, € possivel que a média da idade da menopausa neste estudo seja
superior a média encontrada na populacéo brasileira como um todo. Além disso, é
possivel que a associacdo entre escolaridade e idade da menopausa esteja
subestimada, devido a uma menor heterogeneidade desse indicador na populagcéo
do ELSA quando comparada com a populacao brasileira de uma forma geral.
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8 CONCLUSAO

Menor escolaridade, tabagismo, cor da pele parda e indigena e menor ciclo
menstrual associaram-se a menores meédias de idade da menopausa natural;
enquanto o maior ciclo menstrual e o maior nimero de gestacfes associaram-se,
positivamente, ao desfecho. Esse conhecimento € importante para orientar a
realizacdo de politicas publicas, com o intuito de prevenir a menopausa precoce.

Estudos nacionais adicionais sdo necessarios para discutir possiveis
associacOes entre a idade da menopausa natural e fatores como IMC, doencas
mentais, cardiovasculares, diabetes e hipertensdo, que nao tiveram associacao
neste estudo e sdo recorrentes na literatura, além de serem fatores com grande grau
de influéncia na saude e qualidade de vida das mulheres.

Este estudo soma-se a outros nacionais sobre o tema e tem potencial para
contribuir para a pratica clinica, ao possibilitar o acesso pelos profissionais de saude
a dados de qualidade. Além disso, subsidiar a discussdo e formulacdo de acodes
mais abrangentes a saude da mulher, com a intencdo de minimizar os impactos que
podem ser gerados na idade da menopausa e, consequentemente, nas
comorbidades advindas de uma menopausa precoce.

Os presentes achados sao Uteis para as mulheres, sociedade académica,
profissionais de saude e entidades governamentais, para que todos possam se
adaptar a essa fase da vida, bem como melhorar a qualidade de vida dessas
mulheres. Ter informagdes corretas sobre a menopausa pode auxiliar as mulheres a
fazerem melhores escolhas, que perpassam o estilo de vida adotado por cada uma,
tratamentos de sintomas da menopausa e possiveis comorbidades que possam
surgir. Além disso, podem subsidiar gestores dos servicos de saude para a
discusséo de politicas publicas, com vistas a fornecer uma assisténcia integral e de

qualidade para as mulheres.
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ANEXO 1 - Parecer de Aprovacédo das Comissdes de Etica das instituicdes

/

envolvidas no estudo

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da salide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apoés o inicio do projeto.

Profa. Dra. Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidemte Antdnio Carlos, 6627, Pridio da Rettorig - 7" andar sala: 7018 - 31.270-901 - BH - MG
(31) 34994592 - FAX: (31) 34994027 - coep@prpq.ufmg.br
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Sdo Paulo, 19 de maio de 2006,

Y=g,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superi \énci

Hospital Universitirio da USP

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA™ -
Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE - 0016.1.198.000-
06 - Area temitica especial: Grupo | - 1.1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade de
Sdo Paulo, em reunifio realizada no dia 19 de maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-0 como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Informamos que o projeto estard sendo
encaminhado para apreciagio da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apés a aprovacio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar ¢ apresentar a cste Comité,
relatorios semestrais (¢ relatério final ao término do trabalho), de acordo com a
Resoluglo do Conselho Nacional de Satde 251/97, item V.l.c. O primeiro relatério
csti previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa z?ﬁ;cwa

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comitd de Etien em Pesquisa 36 Taspital Universitieio da USP
A, Prof. Lines Prestes, 2565 ~ Cldade Universitinn ~ CEP. 05508-900 - Sio Peslo - SP
Teka (001) 300004557 ou M9 Pax: (1)) 00452 Eeall: copdiinmp v
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Mirusteno da Saode
Fundacso Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEPFIOCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006

Pesquisador Responsavel: Dora Char
Instituicdo: ENSP
Deliberagdo: APROVADO —— -

Trata-se de uma pesquisa sobre doencas cardiovasculares. diabetes e
outras doencas cronicas, pioneiro no Brasil, muiticéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15 000)

O estudo objetiva investigar os fatores Que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento, visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

OCEPdaUSPﬂapmvworefeﬂdoprqewdemdsamunmdia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhamento ao
CONEP. conforme declaragao anexa assinada pela coordenacao do CEP-USP.

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeiro apresentam curriculos
experientes, os capactando plenamente para a realizagao do estudo no estado do
Rio de janeiro

Apo;antusodasmposmaspendm:smmdasnomwdatadode
IQIMOOBpamoobghdo.lendoporreferénmunomediremzada
Resolugao 196/96 foi decidido pela APROVACAO do referido protocoio.

Informamos, outrossim, que deverdo ser apresentados relatonos
parciais/anuais e relaténo final do projeto de pesquisa,

Alem disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocolo onginal devera
ser submetida para apreciagao do CEP/FIOCRUZ

onf Gaktms Py —
Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagdo Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 01 de junho de 2006

Do. Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof José Geraldo Mill

Pesquisador Rosponsavﬂ pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Estudo longitudinal de
salde do adulto -

Senhor Pesquisador,

Através deste informamos & V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade FederadoEspintoSm apds analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Registro no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de satde
do adulto - Emr.bmmofmacmmm.m
cumprindo os procedimentos intemos desta Instituiclo, bem como as exigéncias das
Resolugbes 196 de 10.10.98, 251 de 07.08.97 @ 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordindna realizada em 31 de maio de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar @ apresentar 0s

relatbdoapauasefcwsdomdocomamduﬂodoCMhoNaconddaSmdon
196 de 10/10/%6. inciso IX 2. letra*c”

Atenciosaments,

%m~

- 'ou-h
sm m:um

mammwmmumm&um
Av. Marechal Campos. 1468 — Maruipe ~ Vitdria — ES — CEP 29 040-091
Telefax: (27) 3335 7504
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

A Comissao Cientifica e a Comisso de Pesquisa e Etica em Saude, que & reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0O000921)

analisaram o projeto:
Projeto: 06-194 Versio do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especiaimente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satide. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como os eventos adversos graves, devero ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente podero ser utiizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagac do GPPG/HCPA.

Coordenadtra do GPPG e CEP-HCPA

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saude Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC :

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Satide do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Leao de Aquino
Area Tematica: Grupo ||

Os Membros do Comité de Etica em Pesquisa, do Instituto de Saude
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 26 de
maio de 2006, e com bhase em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovagao.

Situagao: APROVADO

Salvador, 29 de maio de 2006

!
[

R St W S L \.‘:- o C
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Sadude Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Aar AL AN

Estudo Longitudinal de Saude do Adulto E L S A B R A S l I_

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Apresentacao do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA Brasil - € uma pesquisa sobre
do-encas crbnicas que acometem a populacdo adulta, principalmente as doencgas
cardio-vasculares e o Diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado
em varias cidades e por acompanhar as pessoas estudadas por um longo
periodo de tempo. Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros
paises, hoje se sabe, por exemplo, da importancia de cuidados a pressao arterial
e a dieta para a prevengao dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O ELSA Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas
do- engas, ou ao seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de
prevencaoou tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados
aos habitos devida, familia, trabalho, lazer e saide em geral, inclusive fatores
genéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O ELSA Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituicdes publicas de ensino e

pesquisa localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ], RS e SP)1. E
coor-denado por representantes de cada Centro de Investigagdo, do Ministério da
Saude edo Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités
de Etica em Pesquisa dos seis centros. Em Belo Horizonte, o estudo estd sob a
responsabilidade da Universidade Federal de Minas Gerais.

Participacdo no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do ELSA Brasil, que envolve o
acompanhamentodos participantes por pelo menos sete anos, com a realizacdo
de entrevistas, de exa-mes e medidas que ocorrerdo em varias etapas.

1 Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de S&o Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).



Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente
emsua unidade de trabalho e serd agendado/a para comparecer ao Centro de
Investi- gagdao ELSA (CI-MG), situado na Av. Alfredo Balena, n° 190, Santa
Efigénia, em umunico momento, com duragdo de cerca de cinco horas, ou seja,
uma manha inteira. No CI-MG, o/a Sr./a fard a segunda parte da entrevista,
realizara algumas medidas (peso, altura, circunferéncia de cintura, quadril e
pescoco e pressao arterial), examede urina de 12 horas noturnas, ultrassom do
abdome e cardtidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de
olho e exames especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da
FreqlGéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do Pul- so). Realizara também

exames de sanguez, para os quais serao feitas duas coletas: a primeira quando
chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apods duas horas da ingestdo de
uma bebida doce padrdo (exceto os diabéticos que receberdo um lanche
especifico em substituicdo). O total de sangue coletado sera aproximadamente
de 65 ml, e ndo traz inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto
pode ocorrer associado a picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensacao
momen- tdnea de tontura ou pequena reacao local, mas esses efeitos sdo
passageiros e ndo oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da
rotina médica e nenhum deles emite radiagao.

Caso necessario, sera solicitada sua liberagdo para participar da pesquisa em
horariode trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os
de- mais procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim,
supervisiona-dos por profissional qualificado que podera orienta-lo/a no caso de
duvida, ou algumaoutra eventualidade.

ApOs esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a
por telefone, correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacGes no seu
estadode salde e para obtencado de informacdes adicionais. Estdao previstas novas
visitas ao CI-MG a cada trés anos. Por isso, € muito importante informar seu
novo enderego etelefone em caso de mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situacdo de salude, é essencial obter detalhes
cli- nicos em registros de salde. Assim, necessitamos obter informagdes da
UFMG e de outras instituicdes do sistema de salde, a respeito da ocorréncia de
hospitalizacdes, licencas médicas, eventos de salde, aposentadoria, ou
afastamento de qualquer na-tureza. Para isso € imprescindivel que nos autorize
por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem
essa autorizagdo, ndo sera possivel sua participacdo no estudo, pois dela
depende a confirmagdo de eventos clinicos.

Armazenamento de material bioldgico:

Serdao armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA)
porum periodo de cinco anos, sem identificacdo nominal, de forma segura e em
locais especialmente preparados para a conservagao das mesmas. Assim como
em outras pesquisas no pais e no mundo, essas amostras sao fundamentais para
futuras anali- ses que possam ampliar o conhecimento sobre as doengas em
estudo, contribuindo para o avanco da ciéncia.

2 Hemograma completo, exames diagnosticos para Diabetes (glicose e insulina em jejum e pds-ingestdoe teste
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de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios associados ao Diabetes ou a doenga
cardiovascular e provas de atividade inflamatéria.
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Andlises adicionais, de carater genético ou ndo, que ndo foram incluidas nos
objeti- vos definidos no protocolo original da pesquisa, somente serao realizadas
mediante a apresentacdao de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo
Comité Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada uma das
instituicdbes envolvidas, incluin- do a assinatura de novos Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Seus direitos como participante:

Sua participagdo é inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em
todas as etapas do estudo. Entretanto, se quiser, poderd deixar de responder a
qualquer per- gunta durante a entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame,
solicitar a substituicdodo/a entrevistador/a, ou deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento.

Ndo sera feito qualquer pagamento pela sua participagcdo e todos os
procedimentos realizados serao inteiramente gratuitos. Os participantes poderao
ter acesso aos re- sultados das analises realizadas no estudo por meio de
publicagdes cientificas e do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o
diagndsticomédico de qualquer doenca. Entretanto, como eles podem contribuir
para o/a Sr/a. conhecer melhor sua saude, os resultados destes exames e
medidas Ihe serdo entre-gues e o/a Sr/a. sera orientado a procurar as unidades
da rede SUS ou outro servicode salde de sua preferéncia, quando eles indicarem
alguma alteracdo em relagdao aospadrdes considerados normais. Se durante a sua
permanéncia no CI-MG forem iden-tificados problemas que requeiram atencao
de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera atendido/a no Hospital das Clinicas da
UFMG.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um
nld-mero e sem mengao ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para
fins de andlise cientifica e serdo guardadas com seguranca - somente terdo
acesso a elas ospesquisadores envolvidos no projeto. Com a finalidade exclusiva
de controle de quali-dade, sua entrevista sera gravada e podera ser revista pela
supervisdao do projeto. A gravacao serd destruida posteriormente. Como nos
demais aspectos do projeto, serdo adotados procedimentos para garantir a
confidencialidade das informagdes gravadas.Em nenhuma hipdtese sera permitido

o acesso a informacdes individualizadas a qual- quer pessoa, incluindo
empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma cépia deste Termo de Consentimento |he serd entregue. Se houver
perguntas ou necessidade de mais informacdes sobre o estudo, ou qualquer
intercorréncia, o/a Sr/a. pode procurar a coordenadora do ELSA Brasil em Minas
Gerais, Professora San- dhi Maria Barreto, Faculdade de Medicina da UFMG, no
endereco: Av Alfredo Balena, 190, Campus Salde; telefones (31) 3409-9938 ou
(31) 3409-9140. O Comité de Eticaem Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais pode ser contatado pelo seguintetelefone: (31) 3409-4502.

Sua assinatura a seguir significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as
informa-cdes e concorda em participar da pesquisa ELSA Brasil.

Estudo Longitudinal de Saude do Aduito || =l g W & RAS |L
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do participante

Documento de Identidade

Data de nascimento

Endereco

Telefone para contato

Declaro que compreendi as informacdes apresentadas neste documento e dei meu
consentimento para participacao no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA Brasil, a
obter informagOes sobre a ocorréncia de hospitalizacGes, licengas médicas, eventos de
salde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de salde junto
ao setor de recursos humanos da UFMG e a outras instituicdes de salde publicas ou
privadas, conforme indicar a situagao especifica.

No caso de hospitalizagdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA,
devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internacdo, bem
como resultados de exames realizados durante minha internacao.

As informac0Oes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverao
ser mantidas sob protecao, codificadas e sem minha identificagdo nominal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras

sobre as doencgas cronicas em estudo. __ Sim __ Nao
Assinatura
Local Data / /

Nome do/a entrevistador/a:
Codigo do/a entrevistador/a no CI-MG
Assinatura




