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Resumo

E cada vez maior a participacdo de mulheres posypéeisicas na constituicdo da
populacdo mundial, pelo aumento crescente da expectde vida. Este fato aumenta a
importancia do estudo de fatores que influenciddade da menopausa por sabermos que,
guando atingida fora da faixa considerada normélumm aumento do risco de doencas,
como: osteoporose, doencas cardiovasculares, ilidgde, entre outras morbidades. A
idade média da menopausa ocorre entre 50 a 52hasqsises desenvolvidos e 1 a 2 anos
antes nos paises em desenvolvimento. H&4 granderljhs de metodologias entre os
estudos para avaliar a idade média da menopausasVatores sdo associados com uma
alteracdo da idade da menopausa; entre eles, apeee ter papel mais claramente
definido é o fumo, provocando uma antecipacdo destde. Supde-se que tal efeito se
deva a diversos mecanismos, sendo uma destruic&midgos uma das hipoteses mais
aceitas. Embora o fumo esteja claramente associadouma diminuicdo da idade da
menopausa, ndo se conseguiu claramente definih@e se a duragdo, momento e
guantidade de fumo estd associada com a idade wapaesa. O objetivo deste estudo é,
através de uma revisdo sistematica, tentar conmeekror o papel do fumo na idade da
menopausa para podermos dar embasamento maiocopar@fissionais de saude e para
politicas publicas de combate ao fumo. A estratdgibusca eletronica foi desenvolvida de
forma especifica para as diferentes bases condateralevantes (MEDLINE [PubMed] e
LILACS). Somente foram incluidos estudos observaimpela natureza da questao, ja que
por motivos éticos seria inconcebivel um estudoegrental. Apés a identificacdo de
1325 artigos, restaram 159 artigos para aprecidgiatexto completo. No final, nossa
revisdo sistematica englobou 94 artigos com 108dest Foi realizada uma anélise de
gualidade dos estudos, sendo considerados de mabdade aqueles que fizeram ajuste
por variaveis de confundimento. A revisdo sistecadtiemonstrou que o fumo antecipa a
idade da menopausa, mas nao foi conseguida umandeagio clara de que o momento,
duracao e quantidade de fumo tenham associac@al@ ih menopausa natural. Ndo houve
alteracdo de resultados, quando considerados semmeristudos de maior qualidade, o que
nos leva a crer que ha necessidade de mais esprdéerencialmente prospectivos e com
um grande numero de individuos, para deteccdo eiboeflestes fatores na idade da
menopausa, além da necessidade de estudos lalzsgpara avaliacdo de como ocorre o
efeito biolégico do fumo.

Palavras Chaves: Menopausa. Fumo. Reviséo Sistamati



Abstract

Because of the growing population life expectantyre postmenopausal women are
expected to take part of the world population. Telabws the importance of studying
factors that influences the age of menopause whimeases the risk of some diseases like
osteoporosis, cardiovascular disease, infertilitg athers, when achieved earlier. The
average age of menopause occurs between 50 arge52 developed countries, and 1 to 2
years sooner in developing countries. There areymathodological differences between
studies of average menopausal age. Many factor;iftaance the age to reach menopause
stage. A major factor is smoking habit, which apates it. It is supposed to be a result of
various mechanisms, like follicular destructionth®lugh smoking anticipates the age of
menopause, it is unknown about influences of thgtle of this habit during the course of
life, age at beginning or number of cigarettesisT$tudy aims to better understand the
relationship between smoking and menopausal aggifyihg this relationship may
contribute to other health professionals in the lcainof smoking around the world. The
search strategy for identifying original articleasyperformed on MEDLINE [PubMed] and
LILACS databases. Only observational studies wa@uded. Because of the ethical
reasons, experimental studies would be unacceptaidedentified 1325 articles, 159 were
initially selected, and 94 articles were includedntaining 109 separated analysis. The
quality of those studies was analyzed difining asemualified those adjusted to potential
confounding bias. We concluded that smoking ardieip the menopausal age, but it does
not elucidated the influence of the moment at stambking, the length of smoking or
number of cigarettes on the age of menopause. Tlere no changes in the results
considering only studies methodologically bettehickk means that more prospective
studies with more people are necessary to detexteffect of those points in the
menopausal age. Also, there is a need of laboahtstudies to define the biological
pathways linking smoking and anticipation of mengad age.

Key words: Menopause. Smoking. Systematic Review.



1.Introducéo

E cada vez maior a participacdo de mulhpssmenopausicas na constituicdo da
populacdo mundial. A Organizacdo das Nacdes Uneddisna que, no ano de 2030,
teremos cerca de 1,2 bilhdo de mulheres que jéaterdtingido a menopausa, com 47
milhdes de mulheres passando a fazer parte, anni@nuesta fase da vida (WHO, 1996).
Tal fato aumenta a importancia do estudo de fatpuesinfluenciem a idade da menopausa
por sabermos que, quando atingida fora da faixaigderada normal h4 um aumento do
risco de doencas. A menopausa que ocorre maisetedelacdo a média das mulheres traz
um risco maior de osteoporose, doencas cardiovassué infertilidade, além de sintomas
climatéricos mais intensos, entre outras morbidadesnbém estd associada a uma
mortalidade geral maior, efeito que parece diminam o passar dos anos (Jacobsen et al.,
2003).

Uma recente metanélise com 18 estudos mos&aquenopausa ocorrida antes de 50
anos esta relacionada com um risco relativo de da88 doencas cardiovasculares, quando
comparada com mulheres que atingem a menopausanasnde 50 anos, mesmo apos
ajuste para fumo e idade, fatores reconhecidameatacionados com doencas
cardiovasculares (Astma et al., 2006). Associadossi@s fatores, a menor idade a
menopausa ocasiona um inicio mais precoce de sinaiatomas, tais como: sintomas
vasomotores, ressecamento vaginal, irritabiliddoleteiras, cansaco, esquecimento, entre
outros (Mirzaiinjmabadi et al., 2006). A questaoimfartilidade ganha importancia devido
ao fato de as mulheres estarem postergando cadaaisza idade para gestarem, devido a
sua maior insercdo no mercado de trabalho. Poo datto, uma menopausa tardia é
associada ao aumento na incidéncia de cancer dea ifMomninkhof et al., 1999), cancer
de ovério (Ossewaarde et al., 2005) e de corpdeto (de Graaf et al., 1978) e, talvez, de

carcinoma hepatocelular (Mucci et al., 2001).

1 . . .
0 uso deste termo pode trazer alguns problemas,spoiente podemos considerar menopausa antecipada

anormal aguela ocorrida antes de 40 anos, ndo daanda um valor de referéncia para o nivel soperi



Nota-se uma variacdo na idade da menopausa gaises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento, como o Brasil, tendendo a ocanas cedo nestes ultimos, o que reflete
uma tendéncia de menopausa ocorrer mais cedo efmemasllcom menor nivel soécio-
econdmico (Aldrighi et al., 2001).

Dentre as varias causas de antecipacadadie ida menopausa, temos o fumo como
uma das mais importantes. E, embora este fatenf#atsido avaliado em diversos estudos,

ainda restam diversas davidas sobre seu real papgnese da antecipacdo da menopausa.

1.1Definicdo de menopausa

A menopausa natural, por definicdo, € uagmibstico retrospectivo que é dado a
mulher que permanece 12 meses ininterruptos semo@éacia de menstruacdes, nao
explicada por cirurgias, tais como a histerectoenga ooforectomia, uso de medicamentos,
como a terapia hormonal, entre outras causas @gasaanto como, por exemplo, o cancer
de corpo do utero (WHO, 1996). Poucas séo as nadlwgre, apds transcorridos seis meses
da ultima menstruacédo, retornam a menstruar (Kiaefal., 1987; Kato et al., 1998). Este
fato, aliado a constatacdo de que varias mulhétesaguardam 12 meses para o inicio da
terapia hormonal, faz com que, em alguns trabalbgmazo usado para a definicdo da
menopausa seja de apenas seis meses para a defieigdenopausa. Embora tal artificio
traga algumas vantagens, pode ocasionar probleana@mmparacdo entre os trabalhos.

A menopausa ocorre quando ndo ha mais atleidolicular no ovéario ou ha atividade
guase nula de cerca de mil foliculos (Ginsburd.etl891; Speroff, 2005). Os foliculos da
mulher iniciam sua formacdo em um estagio inicial esnbriogénese, quando a ceélula
germinativa primordial (cerca de 1000 a 2000) segarda célula somatica e migra para a
crista gonadal, onde se multiplicam rapidamentegahdo a um maximo de sete milhdes
no quinto més de gravidez, decaindo para dois ®lla® nascimento e quatrocentos mil na
menarca (Pines et al., 2002). Esgotados os foBcol@vario ndo consegue mais responder
as alteracdes hormonais ciclicas da mulher. Cdéonndo mais ocorre a ovulacdo e o
subseqliente sangramento de privacdo progestogéespmnsavel pela menstruagédo. Do
namero original de foliculos, somente cerca de 40800 foliculos (0,01% do total de
foliculos) sdo usados em toda a vida da mulher garailacdo, o restante é consumido por

outros mecanismos como, por exemplo, a apoptosegmelular programada).



O maior marcador de que a menopausa se apréxanaegularidade menstrual (Taffe e
Dennerstein, 2002), tipica da transicdo menopad&dte periodo, os ciclos vao tendo,
paulatinamente, uma incidéncia maior de periodavdatorios, 0 que, na maioria das
mulheres, causa um tempo maior entre os periodostroais, embora em uma minoria

possa ocorrer o oposto.

1.2Definicdo de menopausa precoce

Cabe distinguir a menopausa que se anteaippawco em relagdo a média com a da
menopausa precoce. Esta ocorre, por definicdo,dguaa a interrupcdo das menstruacoes
antes dos 40 anos de idade associada com gonausdgrefevadas, notadamente o FSH, em
niveis usualmente maiores que 40 Ul/L, quando thdecpor no minimo duas medidas
espacadas por algumas semanas (Conway, 2000). Eniiiade patoldgica que ocorre em
cerca de 1% das mulheres e deve ser investigadaipaimente, quando ocorre antes dos
35 anos de idade pela maior chance de existénciandemalidades genéticas. A
prevaléncia da menopausa precoce varia entre 0,928& (Coulan et al., 1986; Luborsky
et al., 2002, Cramer e Xu., 1996). Etiologias aum#m das causas ja conhecidas como
histerectomia, ooforectomia, quimioterapia e ragmpia sdo mal conhecidas (Santoro et
al., 2001). Vérias hipéteses foram formuladas maplicar a menopausa precoce ou a
faléncia ovariana prematurgrémature ovarian failure:POF) que ndo tenham causa
definida. Baseado nas evidéncias de anticorposiraatilianos e antigenos defeituosos
processados por células imunes, cogita-se que7/9cados casos de POF séo associados
com doenca auto-imune do ovério (Yan et al.,, 200@). fato € consistente com a
associacao de POF a outras doencas auto-imunesiqui® ovario (Hoek et al., 1997; Yan
et al., 2000). Defeitos genéticos como delecbamassdmicas ou translocacdes, alteracbes
nos genes DIA, FMR1, BMP, FOX, GALT, AIRE, ZFX (Geami e Conway, 2006), entre
outros também sdo associados com sua génese. Aiagémoa sindrome do X fragil
(Davison et al., 2000), infeccdes como a caxumbar(bn et al., 1975) ou com a
galactosemia (Cooper et al., 1994) também foramctiedos em mulheres com POF.

A menopausa que ocorre antes de 45 anamfragsa antecipada; em inglégarly

menopause) também tem uma baixa incidéncia, embora sajaideravelmente maior que

a da menopausa precoce. Estima-se que ocorre¥8U%ea 5% dos casos de menopausa
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(Cramer e Xu, 1996; Cassou et al., 1997; Luborslat.e2002). O fumo foi fator de risco
para POF em varios estudos (Luoto et al., 1994m€rat al., 1995; Nilsson et al., 1997,
Cooper at al., 1999; Harlow e Signorelli, 2000, ardky et al., 2002) e para a menopausa
gue ocorre antes dos 45 anos (Willett et al., 1@@@per et al., 1999 e Gold et al., 2001).

A menopausa precoce e a menopausa antadgathém tém relagdo com o fumo (Di
Prospero, 2004). A menopausa precoce € uma condigéigpode incorrer em sequelas
importantes psicologicas e de saude, em particalarortalidade é aproximadamente duas
vezes maior quando comparada com a de mulheregrguem na menopausa na faixa
considerada normal (Snowdon et al.,, 1989). Porutergrande impacto na fertilidade,
levando-se em conta que as mulheres tendem agrcoom idades mais avancadas, deve-
se melhor compreendé-la para se evitar fatoressde, rentre 0os quais o fumo. Naquelas
geneticamente predispostas deve-se antecipar esepgA® ou realizar-se técnicas de
reproducdo assistida, como a criopreservacao d@evd@u de embrides e gametas, ja que

sdo raras as mulheres que, apGs entrarem na meappanseguem conceber.

1.3ldade da menopausa

Atualmente, devido ao aumento crescentexgectativa de vida, espera-se que as
mulheres vivam um terco ou mais de suas vidas apdsenopausa, o que faz ser
extremamente importante qualquer medida que sezaadm uma melhor qualidade de
vida neste periodo. Este fato é relativamente igonamdo se observa a humanidade desde o
surgimento da escrita. Em 1000 a.C., a expectaivaida era de somente 18 anos. Na
época de Julio César, no Império Romano, atingigisemédia, 25 anos (Speroff, 2005).
Em 1900, nos Estados Unidos, atingiu-se 49 anosda@de. Somente a partir deste
momento, passou a fazer sentido qualquer preocopaga fatores associados a idade da
menopausa. Espera-se, segundo estimativas, qu&impdamente dois tercos das
mulheres viverdo mais de 85 anos e mais de 90%dasde 65 anos (Olshansky et al.,
1993), o que demonstra a grande importancia quefase da vida tem e tera para as
mulheres da sociedade moderna. No Brasil, em depenid 2006, o IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) publicou yaaquisa em que a expectativa de vida
no Brasil cresceu consideravelmente nos ultimosocanos, sendo mais pronunciada entre

as mulheres.
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Ainda ndo se chegou a um consenso solxest@rcia de uma tendéncia secular para
a idade da menopausa. Alguns ponderam que, desdmpsas da Grécia antiga, a idade da
menopausa vem aumentando, outros supdem que elargenha estavel (Burch e Gunz,
1967). Embora pareca haver um leve aumento na wkaeenopausa nos Estados Unidos
e nos paises em desenvolvimento (Khaw, 1992) difésencas parecem ser atribuidas a
inconsisténcias metodologicas (MacMahon e Worchest866) e a diferencas nas
estruturas etarias das amostras populacionaish&igin1998).

A idade da menopausa ocorre, em mediag &0tie 52 anos nos paises desenvolvidos
e 1 a 2 anos antes nos paises em desenvolvimeantmra a diferenca entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento possa se dewifeiencas de metodologia entre os
trabalhos (Reynolds e Obermeyer, 2001) . No Bradilico estudo que avaliou a idade da
menopausa em uma base populacional obteve uma dedimde da menopausa, em 456
mulheres, de 51,2 anos, o0 que é semelhante asaiesspdesenvolvidos (Pedro et al.,
2003). Varios estudos conduzidos em paises desédweslutilizaram andlise probito ou
logito e 0 método Status quo para a idade da menopausa, reconhecidamente mais
eficientes, ao passo que, nos paises em deseneolainos estudos basearam-se apenas na
memoria das mulheres para a afericdo da idade depassa e utilizaram médias e
medianas que tendem a subestimar essa idade (Bsyw@bermeyer, 2003). Em estudos
realizados em paises em desenvolvimento que wdtizanétodos estatisticos apropriados,
varias estimativas da idade da menopausa demamstgrande analogia com as de paises
desenvolvidos (Reynolds e Obermeyer, 2001). A itede de estimativas acuradas da
idade da menopausa € especialmente necessaripgisea em desenvolvimento, pelo fato
de um grande numero de estudos demonstrar que lagresidestes paises atingem a
menopausa em uma idade mais precoce que as muttepsises desenvolvidos. Sendo
assim, aquelas sdo mais suscetiveis que estadeiins eleletérios de uma menopausa
numa idade mais precoce.

Embora haja algumas hipéteses para exmicariacdo intra e inter-populacional para
diferencas na idade da menopausa, o teste degpt@iedes depende da comparabilidade
entre os dados (Morabia et al., 1998). Basicamemés, fatores comprometem esta

comparabilidade: a forma de classificar a menopadgarentes métodos de analise e
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inclusdo ou exclusdo de mulheres histerectomizadasforectomizadas unilateralmente
(Sievert e Hautaniemi, 2003).

Sdo usadas formas diferentes para clamsific menopausa. A maioria usa a
classificacdo da OMS de 12 meses de amenorréia,algaas usam seis meses como
periodo definidor; outros, a irregularidade meratrAlguns estudos sequer relatam a
classificacdo utilizada. Aspectos relativos asrdifeas nos métodos de analise ja foram
discutidos anteriormente. O terceiro ponto, que tlficuldades de comparabilidade, € a
decisdo de incluir ou excluir pacientes submetaldssterectomia. Por ser a menopausa
classificada como auséncia de menstruacbes, palégEeo que as pacientes
histerectomizadas devam ser excluidas, ja querdErsompem seus ciclos menstruais. A
guestéo é que a histerectomia sem ooforectomitetzilando induz & menopausa hormonal,
logo, ndo tem os efeitos deletérios que possarartraaior morbidade e mortalidade. Com
isto, as informacdes sobre tais mulheres sdo @exdidvando a uma perda de preciséo.
Métodos de andlises de sobrevida tratando mulh@stsrectomizadas como casos néo
avaliados (censurados) podem resolver este proBraabilla e McKinlay, 1989; Luoto
etal., 1994).

O maior estudo prospectivo ja realizado, qual participaram 66.663 mulheres
(Willett et al.,, 1983), demonstrou uma mediana paaidade da menopausa
significativamente maior para as nao-fumantes. &Nestudo, de um grupo de estudo
bastante reconhecido no meio académico, que é enfl@asneiras americanas, somente um
menor peso a idade da menopausa também teve gsspeistatisticamente significativa
com uma menopausa antecipada. Num periodo de anbapanto de dois anos, 5004
participantes do estudo tornaram-se menopausadasedéana das idades da menopausa
foi de 52.4 para aquelas que nunca fumaram e & 51.0, 50.7 e 50.4 para aquelas que
fumavam, respectivamente, de 1-14, 15-24, 25-3% ewB mais cigarros por dia, sendo
evidenciada neste estudo uma relacéo de dose-t@spos

Uma questao que deve ser aventada, ao sarayslestudos, € que a maioria deles afere
a data da menopausa de forma retrospectiva e,qzasyvarias décadas apos ocorrida, 0
gue pode levar a um viés de memdria. Estudos dedetibilidade da menopausa
demonstraram uma boa correlacdo entre a idadeidecara informada (Colditz et al.,
1987; Rodstrom et al., 2005; Clavel-Chapelon et #)98). Por outro lado, um estudo
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alemao, que aferiu a menopausa sete anos apéglacdemonstrou uma subestimacéo da
idade da menopausa (den Tonkelaar, 1997). Este chdma a atengéo para o fato de que
h&d uma grande reprodutibilidade da idade da memsapaau seja, as mulheres repetem
sempre o mesmo valor, mas com validade limitadas povalor ndo é correto e tende
sempre para numeros inteiros como, por exempl@ne3d. Além disso, as pacientes que
tiveram a menopausa obtida cirurgicamente se refarama maior concordancia de datas.
Ainda ocorre que mulheres com menopausa mais @déeadem a superestimar a idade da
menopausa, € 0 contrario ocorre quando a menopausés tardia (Rodstrom et al., 2005).

Varios estudos que avaliaram a idade da namsaptiveram como dados membros de
determinada organizacao profissional ou que tinlarerminadas facilidades de acesso aos
cuidados de saude. Estas pessoas podem sofreréardeviselecédo, o que pode contribuir
para resultados inconsistentes. A falha em comtfakares de confundimento pode ser
devido a forma analitica empregada em varios desstsdos. Varios investigadores
examinaram a idade da menopausa como uma covaoaglze nao permite controles de
confundimento. O nivel de fatores de confundimgmtivavelmente varia entre os estudos
devido a diversidade de culturas onde os estudosfeifos e pelas popula¢des-alvo
selecionadas de forma diferente.

1.4 Menopausa e mortalidade

A menopausa ocorrida mais precocemente asstdciada a maior mortalidade geral
(van der Schouw et al., 1996; Jacobsen et al.,)1898 maior incidéncia de doencas
cardiovasculares (Blumel et al., 2001; Astma et24106). Para cada ano que a menopausa
€ postergada, parece haver uma queda de mortajidadmencas cardiovasculares (DCV)
de 2% (van der Schouw et al., 1996). Estes desecbhorrem mesmo apds ajustes para
idade e fumo, o0 que torna clara a importancia derevatores de risco que possam
antecipar a idade da menopausa (Astma et al., 20@6)existem estudos que comparem o
impacto da mortalidade relacionada ao fumo ocasdma&ancer de pulmédo em mulheres
com a mortalidade causada pela antecipagcdo da wkadeenopausa, mas alguns dados
sugerem que este Ultimo pode vir a ter um impaeta aior. No Brasil, segundo dados
do Datasus, houve 5727 mortes por cancer de puédméonulheres, em 2004. Segundo

dados do INCA, embora as taxas deste tipo de camecdram aumentando em mulheres,

14



somente 45% destes podem ser creditados ao fuma@uRo lado, houve 429.625 Gbitos
em 2004, sendo que, segundo o INCA, ha, entre #enes, um percentual de 16 a 25% de
fumantes.

Mulheres na pré-menopausa parecem estar ptategicontra morbidades
cardiovasculares e mortalidade por estas doencasoerparacdo com homens de idade
similar e mulheres pos-menopausicas (van der Graafl., 1997). A perda da funcéo
ovariana e subsequente deficiéncia de estrogertigjenos é tida como causa de DCV e
morte ap0s a menopausa (van der Graaf et al, 1¥5tas observacdes levaram a
conclusédo de que o déficit de estrégenos que agdmpa menopausa tem um importante
papel no risco de DCV, o que poderia ser revenpioiointervengdes farmacoldgicas com
hormbénios exdgenos. Associados a isto, estudosw@tsenais sugeriram que a terapia
hormonal (TH) protegeria contra doencas cardiovases (Stampfer e Colditz, 1991;
Grodstein et al., 2000; Grodstein et al., 20010es;possiveis da falta dos estrogenos, que
poderiam explicar esta deterioracdo do sistemaicwastcular, poderiam se dever a
alteractes do perfil lipidico (Jensen et al., 19890) metabolismo da insulina (Godsland et
al., 1993), de fatores hemostaticos (Notelevitalet1983), da pressao arterial (Staessen et
al., 1989) e distribuicdo mais androide da gordrtogporal (Tremolliéres et al., 1996).
Além disto, os estrégenos parecem agir na paredetaial, diminuindo a progresséao da
aterosclerose (Mendelsohn e Karas, 1994).

Por outro lado, recentes ensaios clinicos p&wmlosoraram com estes achados de estudos
observacionais, como o HERS (Heart and EstrogegéBtm Replacement Study), que ndo
demonstrou melhora em pacientes com doenca coaoaaftsrady et al., 2002), e o WHI
(Women’s Health Initiative), que demonstrou aumedodoencas cardiovasculares nas
mulheres em uso de TH (Anderson et al., 2004).03 estes estudos puseram em duvida o
real valor da TH na prevencao das DCV. Devidosaftdbres, questiona-se se, realmente, a
menopausa tem uma acgao deletéria no sistema casdidar, por mais que varios estudos
tenham demonstrado isto ao longo das ultimas déd@&lamel et al., 2001; Whiteman et
al., 1989; Joakimsen et al., 2000). Com o intuito alaliar o verdadeiro papel da
menopausa nas doencas cardiovasculares, foi pdblicaa metanalise, em 2006, que teve
como resultado um risco relativo de 1,38 para D@Vneulheres com menopausa ocorrida

mais cedo, mesmo apdés ajuste para fumo e idadengAst al., 2006). Explicacdes para
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este paradoxo incluem possiveis efeitos das difeseiormulacdes de progestdégenos, que
poderiam inibir os efeitos benéficos do estrogemaiatema cardiovascular (Rosano et al.,
2000). Além disso, formulacdes e vias atuais dedassdH ndo conseguem mimetizar a

fisiologia normal e metabolismo de estrégenos eeddg, além das criticas ja conhecidas
guanto a selecao das pacientes para os ensaimeglfue ndo refletem a grande maioria
das pacientes que fazem uso da TH. No caso do HiBR®n recrutadas mulheres com

doencas cardiovasculares, do WHI, participaram erahcom uma faixa etaria acima da
média geralmente utilizada.

N&o é somente para causas cardiovasculaeeseggem uma mortalidade aumentada em
mulheres com menopausa mais precoce. Um estudodaddo seguimento de uma coorte
de 68.154 mulheres por 20 anos (Mondul et al., P0fEmonstrou a mortalidade
aumentada, quando comparadas mulheres entre 4@m@o44 50 a 54 anos, sendo que 0s
riscos relativos, respectivamente, para doencgsiragdrias, génito-urinarias e causas
externas foram de 1.19, 1.39 e 1.56. E importaestadar que, neste estudo, as mulheres
ndo eram fumantes, ratificando-se que uma menopaasada mais cedo tem uma maior
mortalidade e qualquer esforco para reverter @siaciio serd extremamente salutar para a

populagéo feminina.

1.5Fatores relacionados com a idade da menopausa

A idade da menopausa é determinada genetite e pode se modificar em 1 a 2
anos, por varios fatores ambientais, e de estilvidie dentre eles, o fumo (Cramer e Xu,
1996; van Noord et al, 1997). Sugere-se que somante pequena propor¢cédo da grande
variabilidade na idade da menopausa natural passaxplicada por fatores ambientais
(van Noord et al., 1999). Estudos de histérias lfares e estimativas de heranca genética
demonstram que estes fatores contribuem signifeaente para a idade da menopausa
(Murabito et al., 2005). Mulheres cujas mées tenh@mln uma idade da menopausa
ocorrida cedo tém uma chance 6 vezes maior de tantBda. Gémeas voluntérias
apresentaram um substancial grau de concordanc8depara a idade da menopausa
numa amostra holandesa (de Bruin et al., 2001).

Um modelo clinico para explicar a menopausaivel do individuo é a deplecéo de

foliculos. Diferencas no niumero de foliculos naimida vida reprodutiva e diferencas na
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taxa de deplecdo de foliculos ou deterioracédo iwvaml diferencas na época em que
ocorreria a faléncia ovariana, explicando difersnigalividuais na idade da menopausa
natural. De acordo com este modelo, menos ovulagégspor maior paridade, lactacédo ou
uso de contraceptivos orais, teriam um menor udol@ilos, explicando uma menopausa
mais tardia. Por outro lado, o fumo, por exemmadatacdo direta danificando os foliculos
e/ou aumentando a degradacdo de estrégenos, agrdiietnuindo a idade da menopausa
(van Noord et al., 1997), embora os estudos n&msepncordantes (Parazzini et al.,
1992).

Acredita-se que os fatores que fazem a narsapser adiada tenham em comum uma
maior preservacdo de foliculos devido a uma meibmrd¢cdo de FSH, por ser este
horménio o responsavel pelo desenvolvimento finas doliculos, com isto, menos
foliculos seriam utilizados mensalmente, o queafadm que houvesse mais foliculos na
época da menopausa (Hardy e Kuh, 1999). Questmsa-situacdes em que ocorram altos
niveis de FSH também teriam responsabilidade poa wiminuicdo da idade da
menopausa, por ocorrer uma maior deplecdo de lodicdevido ao maior estimulo
hormonal (Parrott et al., 1999).

Vérios fatores foram relacionados com nica@des na idade da menopausa, tais
como: obesidade (Palmer et al., 2003), consumdad®!|§ Torgerson et al., 1997), idade
materna da menopausa elevada (Torgerson et a¥),198sse social mais elevada (Lawlor
et al., 2003), menarca tardia (Reynolds e Oberme3@®d3), ciclos menstruais longos
(Harlow et al., 2000), multiparidade (Gold et £001), uso de contraceptivos orais
(Whelan et al., 1990; de Vries et al., 2001), usopésticidas (Farr et al., 2006), entre
outros para uma maior idade da menopausa. O usmrdeaceptivos orais, obesidade,
menarca tardia, ciclos menstruais longos, altadpdé tém em comum o fato de terem
menos ciclos ovulatérios, menor FSH e, com istonanedeplecdo de foliculos. A
obesidade leva & maior conversdo de androsteneeiomstrona e & maior concentracao de
estradiol livre em resposta aos menores niveis Idaulina ligadora de hormonios
esteroidais. O alcool e os pesticidas parecemnteefeito estrogénio-simile (Torgerson et
al., 1997; Farr et al., 2006), com isto conseguesmter os niveis de estrdgenos por um
periodo maior. Em relacéo ao nivel sécio-econdntiéanais especulacdes que afirmacoes,

até pelo fato de a diferenca de classificacao @stidiversos estudos sobre esta variavel ser
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intensa. A melhor alimentagdo e menor exposicaesaesse podem refletir uma menor
deplecdo de odcitos, o que explica o fato encootead alguns estudos (Luoto et al., 1994).
Por outro lado, o fumo, alteracbes genéticas, baxadade, baixo indice de massa
corporal, falta de uso de contraceptivos oraigeentitros, contribuem para uma idade da
menopausa que ocorre mais cedo (Cramer e Xu, 1D86jre todos estes fatores, o fumo é
comumente citado como tendo uma forte relacdo corantecipacdo da idade da

menopausa, embora alguns estudos sejam discordaniies o verdadeiro papel do fumo

na idade da menopausa. Apesar de j4 se descoefita celacdo, paradoxalmente, 0s
estudos s6 demonstram este fato, de forma consisemn relacdo ao fumo que ocorre no
momento da menopausa, sendo a literatura disceréamtrelacdo ao fumo passado ou em

relacdo a quantidade de cigarros fumados, sejagsemte ou no decorrer da vida.

1.60 fumo e seu papel na saude publica

O fumo €, atualmente, um problema de saiigdica, responsavel por diversas
doencas, ndo s6 para os fumantes ativos como papassivos. Estima-se que haja no
mundo cerca de 1,3 bilhdo de fumantes na populaci&ea de 15 anos (Esson e Leader,
2006). O fumo € a segunda maior causa de morteaumao, sendo responsavel por 5
milhdes de mortes por ano, o que é equivalente aemm cada dez mortes de adultos no
mundo. Se o consumo de fumo mantiver o mesmo pativay serdo 10 milhdes de mortes
por ano em 2020. O fumo, isoladamente, € o quadiomfiator de risco para doengas no
mundo (Esson e Leader, 2006). Como prova do seermadaclismico, citamos o fato de
uma projecdo de cem milhdes de mortes atribuidafimo no ultimo século, podendo
chegar a um bilhdo de mortes se mantiver a mesojecap para o fim deste século.

Embora o fumo esteja estavel no mundo debeado, houve um aumento de trés
vezes nos paises em desenvolvimento no periodoreengido entre 1990 e 2000. Nos
préximos 25 anos, o consumo de cigarro ira aumestaa de 60% em paises com médio
indice de desenvolvimento humano e em 100% nosgals baixo indice segundo
pesquisas da OMS. No Brasil, segundo pesquisagdigal pelo Ministério da Saude,
realizada pelo IBGE, entre 2002 e 2003, demonstnoa diminuicdo do fumo de 29% em

1989 para 20% no periodo pesquisado. E importassaltar que a proporcio de mulheres
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fumantes em relacdo aos homens, vem crescendoveadaais, o que faz ser necessario
um esforgo maior de politicas publicas neste seridm busca de pesquisas que embasem
estas medidas. No Brasil, segundo dados do Mimgstiex Saude, morrem, anualmente,
cerca de 125.000 pessoas devido ao fumo, o querndéra@ importancia de medidas que
visem a diminuir estes Obitos (Programa NacionalCdatrole do Tabagismo, INCA,
2006).

1.70 fumo e a idade da menopausa

Ha algumas décadas cogita-se que o funi@mtem papel na antecipacédo da idade da
menopausa. O primeiro relato cientifico foi feitr Bernhard em 1949 (Bernhard, 1949).
Em 1962, o mesmo autor (Bernhard, 1962) encontroa menopausa antecipada (nao
definida) em 20% de 659 fumantes quando comparm@miasl,7% em 5000 nao-fumantes.
Daniell (Daniell, 1976), ap0s realizar um estudancpequeno numero de mulheres,
encontrou resultado semelhante, crescendo, entatgresse por este tema.

Devido ao fato de uma menor idade da mearsgder o potencial de associar-se a
maior morbidade e mortalidade para a mulher, camexplicado, o fumo pode ter um
papel na morbidade e nas mortes por doencas memé ndo creditadas ao fumo com a
antecipacdo da menopausa, tornam as mulheres mapengas a doencas ja citadas
anteriormente, como as cardiovasculares e as dewda fraturas por osteoporose.
Torna-se dificil isolar o papel do fumo em doengasmo a osteoporose e as
cardiovasculares, pois ele é responsavel, atravé&seaitos toxicos diretos, por uma maior
incidéncia de tais doencas, embora estudos, apssegm para idade e fumo, terem como
resultado somente a antecipacdo da idade da meszopamo responsavel pela maior
morbidade destas doencas (Tanko e Christiansed; 28@ma et al, 2006).

O tabaco contém cerca de 4000 substancas €eomposicao varia substancialmente
de acordo com a fonte do tabaco e pela forma comdili@ado. Pelo menos 60
componentes téxicos ja foram identificados no fudondabaco, incluindo hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, componentes nitrosos enamiaromaticas (Shiverick e Salafia,
1999).
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Vérias teorias tentam explicar a acdo doofura diminuicdo da idade da menopausa,
embora ainda haja vérias lacunas. Medidas deoater sexuais em jovens mulheres
fumantes demonstram menores niveis de estradioleio do ciclo e na fase Iutea quando
comparadas com ndo-fumantes. Modelos experimestaianimais sugerem que a nicotina
aumente a perda de foliculos no ovario e blogueiezana aromatase, que é a responsavel
pela conversdo de andrégenos em estrogenos, alégerdenstrarem atraso ou nao
existéncia do pico de LH no meio do ciclo (McLearale, 1977). A incidéncia de reserva
ovariana diminuida € maior em mulheres fumanteseguado-fumantes, o que explica o
fato de a infertilidade ser mais comum em fuman@gumo também foi associado ao
aumento na via da 2-hidroxilacdo do metabolismestoadiol no figado, o que produz um
aumento dos 2-hidroxiestrogenos, que carecem questotalmente de atividade periférica
(Michnovicz et al., 1986). Embora os niveis de agbtl na menopausa caiam
dramaticamente, pode haver uma producdo signifecalie estrona, o que depende da
guantidade de tecido adiposo no organismo, semdo taaior quanto maior a quantidade
de massa gorda. As fumantes tém uma menor quaatakadordura corporal, explicando
0S menores niveis estrogénicos em tais mulheresb@sas tém uma menor concentragéo
de globulinas transportadoras de hormdénios es&so{tesponsaveis pelo transporte da
maior propor¢do dos estrogenos circulantes), carfaraantes tendem a ser mais magras,
tém por consequéncia uma maior concentracdo dgkibslinas, o que leva a menor
guantidade de estrégenos séricos disponiveis.

O fumo parece, também, aumentar a quantidadgedrogenos produzidos pelas supra-
renais, o que contribui para o efeito antiestrog@dio fumo (Tanko e Christiansen, 2004).
Hidrocarbonetos poliarométicos presentes no cigggomlem induzir o citocromo
microssomal P-450, que metaboliza hormonios eskespia, possivelmente, aumentar a
formacdo de metabdlitos catecois do estradiol, sfipeestrogénios mais fracos e, portanto,
menos capazes de produzirem os efeitos benéficate deorménio (Tziomalos e
Charsoulis, 2004). Encontrou-se, também, uma egsacentre a proteina pro-apoptotica
Bax com hidrocarbonetos encontrados no cigarroue sygere que a exposicado a estes
hidrocarbonetos aromaticos poderiam induzir a esgdt®@ da Bax nos o0d0citos, o que
provocaria apoptose, levando a uma faléncia ovamaais precoce (Blanck et al., 2004).
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Um problema encontrado no estudo da idadaehopausa é que ndo sdo avaliadas as
pacientes que realizaram cirurgias pélvicas, jaisfogpoderia diminuir de forma enviesada
a idade da menopausa. Por outro lado, ndo estasgar fumo tem papel nestas pacientes.
O papel do fumo na histerectomia é incerto, pasesitdq associado a um maior risco de
retirada do Utero por cancer de colo (Swan, 138Ypasso que o uso de fumo parece trazer
um menor risco para o cancer do corpo de Uteroeffibesg, 1987). Com os fatos
apresentados ndo podemos dizer ao certo se aeeties pacientes histerectomizadas e
ooforectomizadas compromete a qualidade do estudotg ao papel do fumo na idade da
menopausa natural, pois estas pacientes retiraodsrigm alterar a idade, caso nao
sofressem a cirurgia. Estudos que avaliaram a iagsocentre o fumo e risco de cirurgia
nao se mostraram conclusivos (Shinberg, 1998).

Outro fator que deve ser considerado aselar o fumo € o fato de os fumantes e os
ex-fumantes parecem ter uma maior taxa de uso gdedmparando-se com néo-fumantes
(Hardy et al., 2000). Este achado pode ser cremitagma transicdo menopdausica ocorrida
mais cedo nas fumantes que, devido aos sintomamreen a TH. Também foi sugerido
gue as pacientes fumantes sofrem de sintomas e@s0s que as nao-fumantes, tendo,
entdo, maior probabilidade de aderirem a TH durarttansicdo menopausica (Greenberg
et al.,, 1987). Portanto, a associacado entre o fenwstatus de menopausa pode ser
enfraquecida por uma remocéao seletiva de mulherésnsicdo menopausica.

A duracdo do uso de cigarro, geralmente,énéstudada e ndo tem sido demonstrado
claramente que tenha efeito, seja em fumantes oeaépa menopausa ou em fumantes
passadas. (Asselt et al., 2004). E necessaria,igta, um método que considere o nimero
de anos fumados como uma variavel tempo-dependgodo comparamos a histéria de
fumo de mulheres com menopausa ocorrida mais cedardiamente, a probabilidade de
uma maior duracdo de fumo para mulheres com umapaesa que ocorra mais tarde,
pode ser maior, simplesmente, porque sdo maisseih@smo que ndo haja uma relacéo
entre a duracdo do fumo e a idade da menopausa,assuziacdo positiva pode ser
encontrada, pois ambas as variaveis sdo tempo-diempes (Asselt et al.,, 2004).
Paradoxalmente, alguns estudos demonstraram quenfesn passadas tiveram a
menopausa numa idade mais tardia que as que numeaam (Midgette e Baron, 1990;
Gold et al., 2001; Cooper et al., 1999; Paraziral e 1992; Willett et al., 1983). Embora
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tal fato possa ser uma ma-classificacacstddusde fumante, uma explicacdo alternativa
seria o fato de que fumar por curto tempo e depaiar, inevitavelmente levaria a selecao
de um grupo mais velho de mulheres que seriamifoitaslkas como fumantes passadas. A
probabilidade de ser classificada como fumante golas®m relagcdo a nunca ou atual
aumenta com a idade e, assim, deve ser tratada&l{Astsal., 2004). Uma importante
guestdo de saude publica foi trazida por um estug® avaliou uma coorte de 5544
mulheres alemés, demonstrando que fumantes passagiasm nunca fumou tiveram o
mesmo risco de atingir a menopausa, 0 que nosefazos um grande argumento para
convencermos as mulheres a interromperem o fumse(st al, 2004).

Bastante discutido é o fato de alguns estudio demonstrarem uma associacdo do
tipo dose-resposta entre o tabagismo e a idade eteopausa (Parazzini et al., 1992;
Stanford et al., 1987). A plausibilidade biologibaste fendmeno € pouco compreendida,
assim como o fato de varios estudos demonstrarkanda associacdo do fumo passado
com uma antecipac¢ao da idade da menopausa (Haatly 2000). Foi sugerido que o fumo
pudesse ter uma curta acdo hormonal e ndo umadagéwoidora de foliculos irreversivel
(Parazzini et al., 1992). Este fato também podietinekerros na estimativa da quantidade
fumada que geralmente € dada por valores de funab @& pessoa entrevistada (Brambilla
e McKinlay, 1989). Varios dos estudos que demoratraeste possivel paradoxo tiveram
desenho seccional, com o consumo pés-menopaugaidesendo estimativa do fumado

antes de atingida a menopausa.

1.8Justificativa

Dado que o conhecimento é amplo, mas igengtizado, além do fato de haver
varias lacunas no papel do fumo na idade da mesapaesolveu-se realizar uma revisao
sistematica sobre o fumo e seus mais diversos taspemomo duracdo, quantidade e
momento de uso, e a sua relacdo com a idade dgpaesa Espera-se, com 0s resultados,
podermos dar um embasamento maior para os prof@ésida area de saude aconselharem
as mulheres sobre este assunto. Em nivel de sadbkcay teremos uma maior
fundamentacdo para as politicas de combate ao fBoraente pelo fato de a menopausa

ser antecipada, haverd uma mortalidade e incid@&®ci@oencas cardiovasculares maiores.
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Alguns estudos mostram mortalidade quase duas wveaies quando comparadas mulheres
com menos de 40 anos e mais de 50 anos (Snowdenla89), riscos estes independentes
dos ja conhecidos efeitos deletérios do fumo. Eetasdos referem, ainda, a alteracdes na
fertilidade e sintomas vasomotores, trazendo awneatcusto para acompanhamento e
tratamento. O fumo também traz riscos maioresatarfis 6sseas quando comparadas com
ndo fumantes (La Vecchia et al., 1991), uma assaciprovavelmente mediada pelo efeito
do fumo nos niveis de estrogenos e por sua acéoipamdo a idade da menopausa.
Conhecer melhor fatores que determinam aeidied menopausa natural pode levar a
mudancas de estilo de vida. No estudo em quessdiar ge fumar pode resultar em uma
menopausa mais tardia e, com isto, prolongar &g&otnatural do estrogénio. Além disto,
conhecendo melhor a média etaria da menopausdatooss envolvidos, 0s servicos e 0s
profissionais de saude estardo melhor preparades ggander as necessidades destas
mulheres, através de orientagdo adequada, apoumpldmico, além de possibilitar
alternativas diagndsticas e terapéuticas em difesesituacdes (Pedro et al., 2003).

O foco em questdo engloba um assunto quaaaido foi bem elucidado. Embora
grande parte dos estudos demonstrem uma diminulgdadade da menopausa em
fumantes, pelo carater observacional dos estudesido ao fato de a idade da menopausa,
em grande parte deles, ser coletada de forma pettiga, algumas vezes, até décadas
apos, alguns estudos mostram evidéncias discosdafe estudos, individualmente,
também n&o sdo conclusivos quanto a importanc@dudacdo, momento e quantidade do
fumo na idade da menopausa. Por esse motivo, &orddise contribuir para elucidar o
verdadeiro papel do fumo na idade da menopausare, isto, avaliar de forma mais
apropriada as consequéncias conhecidas de mod#isaa idade da menopausa, 0 estudo
em voga torna-se oportuno e constitui nossa quest@esquisa.

Foi realizada uma busca no Medline e ndidédra Cochrane de revisfes sistematicas
anteriores sobre o assunto. Utilizou-se a segomtebinacdo de palavras-chavesioking
AND menopause AND Systematic-ReviewN&o foi encontrada nenhuma revisédo
sistematica sobre o assunto. Fizemos, entdo, ust lpor metanalises, somente trocando
dentre as palavras-chavesSystematic-Review por “meta-analysis, encontrando-se
somente uma metanalise publicada em novembro ded@9Midgette (Midgette e Baron,

1990) naEpidemiologycom o titulo de Cigarette smoking and the risk of natural
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menopause. No entanto, este estudo ndo fez qualquer carensobre a duracdo do
fumo. Muitos estudos, especificamente sobre estants foram realizados apos este
periodo, dois deles no Brasil (Aldrighi et al., 80@a Fonseca et al., 1999), embora
somente o primeiro tenha trazido medidas de agsgixientre fumo e idade da menopausa,
mas nenhuma reviséo sistematica foi desenvolvida.

Para este objetivo, escolhemos a realizdedona revisdo sistematica, por permitirem
decisbes racionais por parte dos profissionaisadeles uma vez que reanem, de forma

eficiente, as informacdes disponiveis sobre detexdd tema.
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2. Objetivo
2.10bjetivo geral
-Avaliar a associagao entre o fumo e dedda menopausa natural.
2.20bjetivos especificos
Avaliar a associacao entre a quantidade, duragam@mento em que se fuma com a
idade da menopausa natural.
-Avaliar se o fumo tem associagdo com aagpausa ocorrida em outras faixas
etarias.
-Avaliar se a possivel associacdo enframm e a idade da menopausa tem problemas

metodoldgicos.
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3. Material e Métodos

O desenho de estudo utilizado foi a revis&temmatica, utilizando-se métodos
explicitos para identificar, selecionar e avalidicamente a pesquisa em questao e coletar
e analisar dados dos estudos que estéo incluidts revisdo. Assim sendo, €, importante
para refinar a grande quantidade de informacoesges disponiveis.

A revisdo sistematica foi realizada em figses: (i) a pergunta da investigacao (ii)
selecao dos artigos originais e (iii) avaliacédo estsidos e extracao de dados.

A populacdo do estudo é constituida por srelh de todas as idades, ndo havendo
qgualquer tipo de restricdo. A exposicao € o fureads que este é avaliado pelo momento
em que ocorreu, pela duracdo do fumo e pela qualgidsada, avaliando-se se ha uma
relacdo de dose-resposta. O desfecho priméarioaugla menopausa natural, o estudo da

menopausa em outras faixas etarias também seizadzal

3.1Métodos de procura e palavras-chaves

Duas bases bibliograficas foram utilizadasapa procura de referéncias: MEDLINE
(Pubmed) e LILACS. As estratégias de busca seguammrientacdes recomendadas pela
literatura, procurando se basear em caracteristaras sensibilidade e precisdo (Haynes et
al., 2005). As referéncias localizadas na base MEBELforam obtidas entre os dias 2 de
abril de 2006 e 27 de abril de 2006 com a seguesteatégia: (menopause[text] OR
““menopause [MESH Terms]) AND (smoking[text] ORsmoking [MESH] OR
cigarette[text] OR “"cigarette [MESH] AND age[t¢xX@R age[MESH]). Esta estratégia foi
adaptada para busca eletronica na base LILACSdm®as portugués, inglés e espanhol.
A busca seguiu padrbées que claramente melhoramségielade e especificidade da busca
(Haynes et al., 2005). Indo além destas basesOmietis, foram usadas as citacdes
bibliograficas dos textos originais das buscag@iétas. A pesquisa limitou-se a estudos
publicados em linguas inglesa, portuguesa, espamhishncesa no periodo compreendido
entre 1966 e 2006 e com realizacdo em seres hum@adss para o editor e opinides
pessoais também foram excluidas. Foi feita umdizéigdo da busca em 19/07/2006.

A busca dos estudos ndo se limitou as esdados, foi feita também em referéncias

de estudos retirados dos bancos de dados e tandsrafdréncias destes, além de procura

por conhecimento e contatos pessoais. Um estudiccadd naBritish Medical Journal,
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em 2005 (Greenhalgh e Peacock, 2005), demonstresa@uente 30% das fontes para as
revisdes sistematicas foram obtidas de protocaiésiefinidos (bases de dados e procuras
manuais), sendo que 51% foram encontrados anatissmds referéncias das referéncias e
24% por contatos pessoais, concluindo, entédo, dusea ndo deve se limitar a protocolos
concebidos no inicio do estudo.

O processo de selecdo dos estudos foi dattacio detalhando-se as razbes para a
inclusédo ou exclusao dos trabalhos. Todas as fesexlusao e exclusdo foram detalhadas
em um fluxograma.

Avaliacdo de qualidade:A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliaataupn
dos revisores, através de um formulario padronizamo critérios para cada desenho de
estudo e foi verificada por dois revisores de fointlependente. Qualidade metodoldgica
refere-se a extensdo com que todos os aspecton desenho de estudo e conducdo deste
demonstrem que houve a intencdo de proteger cembra sistematicos e ndo sistematicos,
assim como erros inferenciais. Ndo é surpresa chexklists usados para estudos
observacionais concentrem-se em questdes de validegina e externa, embora ndo haja
evidéncias empiricas que embasem isto. Cresce rdtidp@e de estudos observacionais
com algum tipo de avaliacdo de qualidade dos estadm o objetivo de valorizar mais
estudos com maior qualidade. Reviséo recente déroangue a presenca de algum meio
para avaliar qualidade subiu de 22% em 1999-200® $@% entre 2003/2004 (Mallen et
al., 2006). Embora para estudos experimentaigjesstao esteja bem estabelecida com um
grande numero de escalas com este objetivo, pardossobservacionais esta questédo é
mais nebulosa. Critérios utilizados incluem: meslidaropriadas de desfecho para todos os
participantes, ajuste por variaveis de confundimemarticipantes representativos da
populacéo, perda dellow-up e testes estatisticos apropriados. Na revisddacaaima, o
critério mais utilizado pelos estudos foi o ajyste varidveis de confundimento (Mallen et
al., 2006). Baseado neste estudo, resolvemosautii# critério para fazer a avaliacdo de
gualidade, com a qual seré realizada uma andlisertgbilidade entre estudos ajustados e
ndo ajustados por variaveis de confundimento.

Extracdo dos dadosPara a extragdo dos dados, foi utilizado um forrkgontendo
os itens que foram extraidos de cada estudo pomértluindo medidas de associagao

como a razdo de chancesdds ratig, a razdo de riscos e coeficientes de regresséo e
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correlagdo (Anexo 1). Este passo foi feito por deissores diferentes que, apos a extracado
individual, se reuniram para dirimir eventuais diag com um possivel terceiro
pesquisador, o que nao foi necessario, ja quevadatiforam resolvidas entre eles.

Definicdo do desfechoO desfecho de interesse, no caso, a menopausigfioida
pela maioria dos estudos como um periodo de 12anBsés estudos fugiram bastante da
definicdo vigente de menopausa, um deles utilizamdgeriodo de trés meses (Stanford et
al., 1987) e, outro, cinco anos (Okonofua et &90), o que pode trazer problemas para a
comparacao das medidas de associacdo. Algunshoshaaram o periodo de somente seis
meses sem menstruacao. Os autores destes estadis @sta medida por se saber que, na
grande maioria das mulheres, os ciclos menstruais retornam apdés seis meses de
interrupcédo (Kato et al., 1998). Embora a menopamsxoce seja uma forma de
menopausa com causas diferentes da menopausal rmataracorre acima de 40 anos,
tendo uma carga genética muito forte, decidimosrfazanalise destes estudos, inclusive
pelo fato de sabermos que o fumo esta associad@aoanopausa precoce (Coulam et al.,
1986). Foram excluidos os estudos que avaliavanerstenmassociagdes com a menopausa
cirirgica, embora esteja crescendo cada vez mpisorcdo de mulheres que realizam
procedimentos como a histerectomia e a ooforectbitateral, o que poderia levar a uma
subestimacao da idade da menopausa (Gold et @lL).20

Definicdo da exposicdoA forma de aferir a exposicao ao cigarro variddrge entre
os diversos trabalhos, pois os critérios do querésiderado fumo, a forma de dividir o
fumo em diferentes categorias e como ele é claadili em passado ou presente &€ muito
diferente entre os estudos, trazendo problemas oteparabilidade. Alguns estudos
somente aferem se a mulher ja fumou ou ndo dugavitéa E€verouneve)), dando margem
para as que experimentaram apenas um cigarro @aseiem taxadas como fumantes.
Outros estudos questionam sobre o uso ou ndo do s ou no), o que também nédo
afere de forma quantitativa o fumo, podendo tamis&lecionar pessoas que pouco
fumaram durante a vida ou que o fizeram ha muitopte H4 estudos que classificam
como ex-fumantes aquelas que ndo fumam ha maisndane (Parazzini et al., 1992),
outros classificam como tal as mulheres que relgéatarem fumado e ndo mais fazé-lo,

independente da idade em que pararam (Asselt 2084).
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Uma forma mais cuidadosa de avaliar o funggda por alguns estudos, é a de
qualificar como fumante somente aquelas que ja famanais de 100 cigarros em toda a
vida (Ortiz et al., 2006). Estudos que permitemhoeblvaliar a associacdo do fumo com a
idade da menopausa sédo agueles que usam catepareasxpressar a quantidade de
cigarros por dia, embora também néo sejam padidegzantre os estudos as categorias, e
aqueles que usam a medida de macos/ano. O per@dodida em que ocorre o fumo,
geralmente, € avaliado consarrent former e never.Poucos estudos preocuparam-se em
avaliar por quanto tempo a mulher fumou ou quarmloegou a fumar, até porque tais
medidas estdo fortemente associadas com um viésed®ria. Portanto, avaliaremos o0s
estudos quanto a associacdo entre o fumo e a idadmenopausa e se a duracao,
guantidade e momento do fumo interferem nesta egsac

Foram utilizados somente estudos obsermaEseccionais, coortes e caso-controle)
em nossa revisao sistematica pelo fato de, etid@nedo haver lugar para um estudo
experimental nesta questao (Stroup et al., 2000).

Os resumos e os textos completos encargramtam classificados como elegiveis,
caso correlacionassem o fumo com a idade da mesapaiural e comparassem grupos
utilizando medidas de associacéo.

3.2Critérios de inclusado

Foram aceitos todos os estudos que apresentagguma medida de associacao entre o
fumo e a menopausa ou que possibilitassem fazépartr dos dados contidos. Foi
estabelecido um numero de pelo menos 50 mulherestodo, para que este fosse incluido
na revisdo sisteméatica, pois valores inferioresepath fornecer medidas de associagéo
imprecisas.

Limitamo-nos aos estudos de lingua ingleseupgoesa, francesa e espanhola indexados
nas bases de dados ou retirados de referénciestutme indexados ou por meio de busca
manual e discussdes com especialistas.

As revisdes narrativas, os editoriais e ostoslde caso foram utilizados para compor o
conhecimento prévio sobre o assunto, como exmicittom detalhes na introducédo do
projeto. Foram excluidos, porém, dos dados dasendé reviséo sistematica.
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Em resumo, foram adotados os seguintes critérios declusao:

- artigos originais, com presenca de medida decagsm ou possibilidade de obté-la;
- numero minimo de 50 mulheres no estudo;

- estudos em lingua inglesa, portuguesa, francespanhola.

3.3Coleta de dados evaliacédo da qualidade dos estudos

A coleta de dados foi feita através destjapario padronizado por dois revisores
independentes. As poucas discordancias que houam feesolvidas sem necessidade de
uma terceira pessoa que havia sido previamentelhetocom este objetivo. O
guestionario foi feito, usando as orientacdes dos grupos a seguir, que serviu também
como orientador das variaveis descritivas usadastaiaelas. Fizemos uso d@becklist
desenvolvido pelo grupo MOOSE (Stroup et al., 20@)m este objetivo, também foi
usado o checklist desenvolvido pela Strobe, especifico para estusloservacionais
realizados por meio de estudos coorte, caso-cengoseccionais. Foi usada a verséo
namero 3 de setembro de 2005, descrita abaixo.

E essencial para uma revisio sistematica aim de avaliar os estudos. Um dos fatores
gue diferenciam a Cochrane Collaboration de outases de revisdes sisteméaticas e meta-
analises € o rigor da avaliagdo da qualidade dog@senvolvidos, embora ainda ndo haja
um consenso para urchecklist ideal para a avaliagdo da qualidade dos estudos
observacionais (Moja et al., 2005). Com este olgefoi feita uma analise de sensibilidade
com os estudos que fazem avaliacdo de possiveisnctimentos atraves de ajustes por
estes. Tais variaveis sdo escolhidas pelos resgmiespelos estudos, baseando-se na
plausibilidade biologica, embora por ndo ser umaen<linico, ndo se tenha como

descartar varios outros fatores.

3.3.1 Checklist especifico de estudos observacionais

a-Titulo e resumo

- identificagdo do artigo como coorte, caso-maatou seccional no titulo ou resumo
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- 0 resumo deve ser um sumaéario informativo euest@do do artigo, enderecando

palavras-chaves

INTRODUCAO

b- Conhecimento prévio/justificativa:

- expbr o conhecimento prévio e motivo do esseldeito

c- Objetivos:

- expor os objetivos especificos incluindo qualthipotese pré-especificada

METODOS

d- Desenho de estudo:
- apresentacado de elementos chaves do deserdsbutio

- expdr o proposito do estudo original se @artor um de varios do estudo em questao

e- Posicao:
- definir situacéo, local e datas do periodacaleta dos dados

f- Participantes:

- Fornecer critérios de incluséo, fontes e nesate selecdo de participantes

- para os estudos coorte deve-se fornecerrizdpe e métodos de seguimento, para 0s
casos-controle deve-se fornecer os critérios dst@gus para 0s casos e motivos racionais
para a escolha dos controles

- para estudos casos-controle pareados deversecer critérios de pareamento e

namero de controles por caso
g- Variaveis de interesse:

- Listar e definir claramente todas as varigds interesse, indicando quais sao definidos

como desfecho, exposicoes, preditores potenciaisdificadores de efeito
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h- Afericao:
- para cada variavel de interesse fornecer detalbita® o método de afericdo

- se aplicavel, descrever comparabilidade de métddafericdo entre grupos

i- Viéses:

- descrever qualquer medida com intencéo dé afeses
|- Tamanho da amostra:
- descrever justificativas para o tamanho dasarapincluindo consideracdes praticas e
estatisticas
k- métodos estatisticos:
- descrever todos os métodos estatisticos incluagdeles para controlar confundidores
- para coortes deve-se descrever perdas de sedaimeados faltantes, sendo que estes
altimos também devem ser descritos nos seccior@sas-controle
- se aplicavel, descrever métodos para analisaluggpos e analises de sensibilidade
I- Variaveis quantitativas:
- explicar como variaveis quantitativas sdo andéisa
- apresentar resultados de andlises continuas assim de andalises agrupadas, se
apropriado
m- Fundos:

- dar origem dos fundos e papel dos patrociresdor

RESULTADOS
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n- Participantes:

- relatar numero de individuos em cada estagicstiale

- fornecer motivos para ndo-participantes em catig® do estudo

- um fluxograma é recomendado

- possuir datas definidas para o periodo de raste®

- para estudos casos-controle pareados, fornedistrdbbuicdo de nimero de controles

para cada caso

o- Dados descritivos:

- caracteristicas dos participantes do estudo
- indicacdo para cada variavel de interesse da letade dos dados

- resumo de média e quantidade total do seguineedétas deste seguimento

p- Dados do desfecho

- Coorte: reportar numero de eventos de desfechnedidas sumarias
- Casos-controle: reportar nimeros em cada @asede exposicao

- Observacionais: reportar numeros de eventakesiecho ou medidas sumarias

g- Resultados principais:

- apresentar medidas ndo-ajustadas e ajustadasq#tandidores para as medidas de
associacao e sua precisao (p. ex., intervalo deacga de 95%). Deixar claro para quais
confundidores foi ajustado e porque foi para algunéo para outros

- para comparacdes usando categorias derivadasarifeveis quantitativas, reportar
valores da média ou mediana em cada grupo

- transformar medidas relativas em absolutas parpariodo de risco que nao ultrapasse
0 da coleta de dados
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- reportar resultados padrdes de confundidoresskildiicdo de modificadores para

populagéo-alvo real
r- Outras analises:
- reportar qualquer outra analise feita
DISCUSSAO
s- Achados-chaves
- sumarizar resultados com referéncias a hipatesstudo
t- Limitacoes:
- discutir limitacbes do estudo, levando em contasfveis viéses ou imprecisées e
problemas que podem vir de multiplicidade de aes)iexposi¢cdes e desfechos. Discutir
direcdo e magnitude de viéses potenciais
- considerar que a discussédo de limitagbes ndo deveisada como substituta para
analise quantitativa de sensibilidade
u- Generalizacao:
- discutir a generalizacao (validade externa®)atthados

v- Interpretacao:

- apresentar interpretacdo global dos achadosmexio de evidéncias atuais e limitagcdes

do estudo, dando atencéo para interpretacoesalters
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4. Resultados

Na revisdo sistematica, foram identificados 132ig@s nas bases de dados e nos textos
de referéncias bibliograficas sobre o tema. Apdeagiio dos critérios de selecdo, foram
incluidos 159 artigos para apreciacao de texto t&tmpsendo que 102 das bases de dados
e 57 obtidos de referéncias cruzadas. Destes, oiiee menhum néo recuperado, enquanto
8 nado foram incluidos para apreciacao do texto tetmpporque foram escritos em idiomas
gue ndo puderam ser traduzidos (polonés[2], bllgraleméao[l], eslovaco[l], persa[l],
dinamarqués|1] e japonésl[1]), restando assim D&bseompletos para apreciagao.

Apés a leitura destes artigos, 46 foranclidgos da extracdo de dados, pelos
seguintes motivos: 10 eram eminentemente qualisitiv¥2 foram considerados revisdes e
27 ndo apresentavam comparacgdes entre grupos dinham resultados que permitissem
a extracdo ou calculo das medidas de associacamers® um estudo foi excluido por ter
um tamanho amostral insuficiente (Sievert et 8043 e outro por nao ter sido possivel
extrair dados necessarios (Hartz et al.,, 1987).vElaseis artigos excluidos por serem
duplicatas de artigos prévios (Cagnacci et al. 5200orda et al., 2004; van Asselt et al.,
2003; Lindquist et al., 1985; Do K et al., 1998;a®ford et al., 2000). Nossa revisdo
sistematica engloba 94 artigos com 109 estudosagzeaos no anexo Il) pelo fato de
haver seis artigos que incluem dois trabalhos @itkorrison, 1977) e um que inclui trés
trabalhos (Cramer et al., 1995). Apds a atualizadg@idusca, foram incluidos mais dois
estudos na andlise. Grande parte destes estudoba@u o papel do fumo na antecipacéo
da idade da menopausa. Em relagcdo a duracdo, dp@dmte momento do fumo, os
resultados foram conflitantes.

Os estudos seccionais sdo maioria entpiesse propdem a avaliar a associacao do
fumo com a idade da menopausa (tabela 1), o gueegoela natureza do objeto de estudo,
gue ndo permite ensaios clinicos, e pelo menordeeginheiro gasto com este tipo de
estudo. Comentarios sobre a reprodutibilidade ddeédia menopausa que poderiam trazer
desvantagens neste tipo de estudo foram discuidosa. Estudos prospectivos ndo se
diferenciaram substancialmente dos seccionais quaog resultados apresentados. Houve
somente trés casos-controle, sendo que dois dedbaram somente a associacdo do fumo

com a menopausa precoce, o que dificulta compasacoe
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Fluxograma provisorio:

1325 estudos identificados (Medline,
Lilacs e referéncias cruzadas)

159 estudos selecionados 1166 estudos excluidos pelo resumo (31
cartas e revisoes narrativas e 1135 ndo
ahordavam n assiintn deseia

94 artigos com 109 estudos
incliiidneg

65 excluidos

(8 devido a lingua, 1 por tamanho amostral e 46gitar da medida de associagéo, 6 por
serem diinlicatas e 1 nor falta de da

A maioria dos estudos séo recentes, publicaduartir de 2000, conforme demonstrado
na tabela 1. E véalido pensar que estudos mais tescé@m uma maior preocupacio
metodoldgica que aqueles mais antigos, em sua @rmaadbria; mesmo assim, ndo houve
diferengas substanciais, quando comparados ostadssl pelos diferentes estratos de
tempo. O tema € de interesse de periddicos quanessbre ginecologia, epidemiologia e
medicina clinica, tendo uma predominancia de pigseros primeiros (tabela 1). Nao
houve diferenca de resultados por tipo de publ@aca

Ja foi discutido sobre diferencas metodoldgieatsre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, mas, quando comparados os ressltpelos diversos continentes, o
efeito do fumo como antecipador da idade da mersapdistribuiu-se de forma uniforme

entre os mais diversos locais do globo. Como edpgemaioria dos estudos é advinda da
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Europa e Estados Unidos, como demonstrado na tdbela mesma similaridade de
resultados foi demonstrada quando foram avaliadasstudos pelo tamanho amostral, néo
havendo diferenca significativa entre os difererdsgatos, com predominio de estudos
englobando entre 250 e 5000 mulheres.

A tabela 1 apresenta as frequiéncias dos estesdisados para avaliar a magnitude de
efeito do fumo na menopausa. Observa-se que a paitg dos estudos utilizou medidas
gue dao a nocédo absoluta de efeito, baseadas erargias de médias ou medianas. Dentre
as medidas relativas, o Hazard Ratio foi a maisuronTanto o Hazard Ratio (HR) como o
Risco Relativo (RR) podem ser considerados boasdaedle risco, entretanto o Hazard
Ratio, sendo uma medida de sobrevida, expressaco proporcional (densidade da
incidéncia); enquanto o RR expressa o0 risco cuimolaeste tende a subestimar o
verdadeiro valor dado que as demais variaveis peroggssem constante; por outro lado, o
Odds Ratio (OR) tende a superestima-las. Esta gamado uso do HR é importante
guando valores de RR e OR séo grandes, quando eseqae 2 faz pouca diferenca
(Thompson et al., 1998). O HR pode ser utilizagpestudos seccionais e longitudinais,
mas nos primeiros nao corrige possiveis viesegldedo e afericdo. A maior vantagem no
uso desta medida estd em usa-la em estudos longitidom pequeno potencial de viés de
selecao (Pearce, 2004), mesmo assim, deve servatisarue as mulheres que fazem parte
de um estudo deste tipo no caso da avaliacdo deopaesa natural devem ter
preferencialmente menos de 40 anos para evitarassiyel viés de sobrevivéncia seletiva.
Importante ressaltar que o HR necessita dados&wandi sobre a idade de menarca e de
menopausa para poder modelar o tempo de menstruagdssuposto nem sempre
preenchido em estudos seccionais. Parte considedbge estudos, 22% deles, nédo

apresentou nenhuma medida de associacdo entre ® éura idade de menopausa,
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principalmente em trabalhos nos quais a variavabfera considerada apenas uma variavel
de controle, e ndo a exposicdo principal de inserelNesses casos houve apenas o relato
sobre a significancia estatistica.

Aproximadamente 70% dos estudos usaram cortériorde exclusdo uma menopausa
cirdrgica, seja somente por histerectomia ou ooforsia bilateral. Os resultados destes
estudos nédo diferiram substancialmente daquelesusg&am somente a histerectomia ou
outros critérios como exclusdo. A forma de defmimenopausa varia bastante entre os
estudos, oscilando entre trés meses e cinco awos, ac grande maioria dos estudos
seguindo a definicdo da OMS de 12 meses sem magatuconforme demonstrado na
tabela 1. No Unico estudo em que a menopausa foiidke como trés meses sem
menstruacdo, houve uma associacdo com um aumenttadia da menopausa entre as
fumantes, o que talvez possa ser creditado a unmaassificacdo da idade da menopausa,
ja que algumas destas mulheres podem ter menstdagadis, 0 que alteraria os resultados.
Entre os outros estratos de definicdo da idade daopausa, ndo houve variacdes
significativas entre os resultados dos estudosjeosgria o esperado pelo fato de se haver
demonstrado que poucas mulheres que estao senrumaertstm 6 meses, fa-lo-do com 12
ou mais meses (Kaufert et al., 1987).

Apoés a discussdo destas medidas descritivda;se uma grande homogeneidade de
resultados entre os estudos, ndo se notando nenfame de possiveis causas de
heterogeneidades.
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1-Tabela descritiva simples de estudos que avaliameasociacdo entre o fumo e a idade da menopausa

Década de Publicacédo

Freq. Percent
>1980 6 5.50
1980 - 1989 16 14.68
1990 - 1999 34 31.19
2000 - 2007 53 48.62
Continente
Africa 2 1.83
América Latina 11 10.09
Asia 14 12.84
EUA 39 35.78
Europa 38 34.86
Multi 1 0.92
Oceania 4 3.67
Tamanho amostral
<250 19 17.43
250 - 1.000 33 30.28
1000 - 5000 34 31.19
5000 - 10.000 13 11.93
>10.000 10 9.17
Critérios de Exclusao
S6 histerectomia 15 13.76
Varios critérios 75 68.81
Nenhum/Indefinido 19 17.43
Definicdo de Menopausa
12 meses 69 63.30
6 meses 11 10.09
3 meses 1 0.92
Auto-definida 4 3.67
5 anos 1 0.92
Sem definicdo 23 21.10
Medidas apresentadas
OR 16 14.68
RR 4 3.67
Média ou mediana 49 44.95
HR 14 12.84
P valor 24 22.02
Correlacédo 2 1.83
Ajuste da associacao principal por variaveis de confundimento
Ajustado 56 51.4
Bruto 52 47.7
Indefinido 1 0.9
Tipo de Periédico
Epidemiologia 22 20.18
Ginecologia 51 46.79
outros 36 33.03

Desenho de estudo
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Seccional 71 65.14

Prospectivo 35 32.11
Caso-controle 3 2.75
Total 109 100.00

Nossa revisdo sistematica demonstrou umaiaséocinversa entre o habito de fumar e
a idade da menopausa. Tal associacao foi vistaodas tos tipos de desenhos de estudo,
sendo a distribuicdo homogénea e simétrica come pedobservado no gréafico de caixa e
bigode (grafico 1), havendo a presenca de somenteutlier, que pode ser explicado por
ter este estudo uma populacdo muito pequena (5@npas) e pelo fato de pacientes com
menopausa antes de 29 anos de idade terem sidédesci(Medina et al., 1990). Entre os
35 estudos seccionais (tabela 2) que apresentamam estimatidoras médias ou medianas,
em 32 deles houve associacao entre o fumo e urea@atdo da idade da menopausa, dois
nao permitiram avaliar esta associacdo e soment@asirou uma associacao negativa, ou
seja, o fumo atrasou a idade da menopausa (Stagifald 1987). Ja entre os dez estudos
seccionais que apresentaram como medidas de egtimatores deodds ratiQ em nove
deles a associacao entre o fumo e uma antecipagé@emopausa foi notada e em um deles
nao foi possivel extrair dados que permitissem oamparacao, conforme pode ser visto
na tabela 4. Avaliando-se os catorze estudos prtgpe que apresentaram médias ou
medianas (tabela 3), em treze deles houve assoaatée o fumo e antecipacao da idade
da menopausa e em um deles néo foi possivel adalgglos dados disponiveis. Quando
0s estudos prospectivos utilizam-seattls ratio(tabela 5), ndo ha grandes diferencas de
resultados; dos quatro estudos analisados, trésrdgraram uma antecipacao da idade da
menopausa com o0 fumo e um ndo demonstrou associg@oserem avaliados
conjuntamente o0s dezoito estudos seccionais e UigPS que apresentaram coOmo
estimativas valores de risco relativo ehdeard ratio(tabela 6) nota-se que, em dezesseis
estudos, houve associagdo entre o fumo e a antéoipka idade da menopausa e, em dois
deles néo foi possivel a extracdo de dados quetEs®em uma comparacao entre fumantes
e nado-fumantes. Portanto, ndo foi demonstrada edifer significativa entre estudos
seccionais e prospectivos em relacdo a uma ant@opda idade da menopausa em
fumantes (gréfico 1).

Alguns estudos somente apresentaram o p-valoo aesultado, ou seja, afirmaram a

existéncia ou ndo de associacdo significativa, @ spmente indica que € pouco provavel
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gue esta associacao foi devida ao acaso, entredasii@a magnitude néo foi verificada, e
menos ainda a relevancia clinica de tais achadesnid entre estes, o panorama néo se
altera. ApoOs serem avaliados 21 estudos que apaesen somente o p-valor, onze
resultaram em associacdo positiva entre o fumaaetecipacdo da idade da menopausa,
sendo que somente sete foram estatisticamentdicadinDs; ao passo que em dez néo foi
demonstrada associagdo, mas somente dois destes &mtatisticamente significativos.
Estes dados podem ser observados na tabela 7.

Realizamos uma andlise de sensibilidade dasi@stenglobados por meio de uma
avaliacdo entre resultados de estudos ajustadofioesjustados, considerando-se o0s
ajustados como os estudos de maior qualidade mégic, conforme justificado acima.

N&o se notou qualquer diferenca explicada porfagte

Grafico 1
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autor Ano n DefinigAo_menopausa| Inclusdo_menopausa| Exclusdo Faixa Ajuste por Nao Ex nf_f nf_ex
etaria confundimentos | Fumantes | fumantes fumantes

Lindquist O 1979 873 6 meses Pré e p6s Varios critérios 38-60 Ajustado 1.2 . 0

Kaufman D 1980 656 Sem definigdo Pds-menopausa Varios critérios 60-69 Ajustado . 49.4 49.2

Adena M 1982 10995 6 meses Pré e po6s S6 histerectomia Bruto 49.9 50.9 50.5 1

Andersen F 1982 5645 6 meses Pré e po6s Varios critérios 44-53 Bruto 50 51 1

Goulding A 1982 160 Sem definigdo Pds-menopausa Varios critérios Bruto 47.3 49.2 1.9

McKinlay S 1985 5670 12 meses Pré e po6s Varios critérios 45-55 Ajustado 50.3 52 17

Jeune B 1986 151 Sem definigao Pés-menopausa Varios critérios 40-59 Ajustado 46.9 48.4 15

Everson R 1986 261 Sem definigao Pré e p6s Nenhum/Indefinido > 35 Ajustado 49.7 51.9 2.2

Stanford J 1987 2144 3 meses Pré e po6s Varios critérios >=20 Bruto 51.2 50.8 -4

Okonofua F 1990 563 5 anos Pds-menopausa Varios critérios . Bruto 47.1 48.5 14

Medina E 1990 52 Sem definicdo Pés-menopausa Nenhum/Indefinido 25-55 Bruto 37.6 43.1 5.5

Parazzini F 1992 863 Sem definigao Pés-menopausa Varios critérios >55 Ajustado 48.6 49.5 50.5 9 -1

McKinlay S 1992 2570 12 meses Pré e p6s Varios critérios 45-55 Ajustado 50.2 52 1.8

Luoto R 1994 1505 Sem definigdo Pré e p6s Varios critérios 45-64 Bruto 50.3 51.9 1.6

Cramer D 1995 8657 12 meses Pré e po6s Varios critérios Ajustado 50.1 50.7 .6

Garrido-Latorre 1996 472 12 meses Pés-menopausa Varios critérios . Bruto 46 46.6 .6

Guillen-Perez M 1997 101 12 meses Pds-menopausa Varios critérios 40-59 Bruto 47 49.1 46.4 2.1 2.7

Chiechi L 1997 293 6 meses Pés-menopausa Nenhum/Indefinido Bruto 48.3 49.8 15

Hidayet N 1999 289 12 meses Pés-menopausa Varios critérios >=30 Bruto 46.4 46.7 .3

Ceinos-Arcones M 1999 260 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 45-55 Bruto 49.1 50.3 1.2

Amigoni S 2000 5813 12 meses Pds-menopausa Varios critérios 44-60 Ajustado 50 50.4 19.7 4 7

Sievert L 2001 376 12 meses Pés-menopausa S6 histerectomia 39-82 Bruto 48.6 50.5 1.9

Pines A 2002 231 12 meses Pés-menopausa S6 histerectomia Bruto 48.5 49.9 14

Carrion C 2002 230 Sem definicdo Indefinido Nenhum/Indefinido Indefinido 46.1 46.8 7

Adamopoulos D 2002 2185 12 meses Pds-menopausa Nenhum/Indefinido Bruto 47.2 48 .8

Di Prospero 2003 350 6 meses Pds-menopausa Varios critérios . Bruto 47.1 49.4 2.3

Pedro A 2003 456 12 meses Pré e po6s Nenhum/Indefinido 45-60 Bruto 50.9 514 514 5 0

Lawlor D 2003 3513 Sem definigao Pés-menopausa Varios critérios 60-79 Ajustado -7 0 7

Ku S 2004 1972 12 meses Pds-menopausa Varios critérios >35 Ajustado -1.5 0 15

Asselt K 2004 5544 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 49-70 Bruto 49 50 50 1 0

Ayatollahi S 2005 948 12 meses Pés-menopausa Varios critérios Bruto 47.2 48.3 11




Dvornyk V 2005 402 12 meses Pés-menopausa Varios critérios . Ajustado 48.7 49.7 1

Kinney A 2005 494 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido 44-60 Bruto 52.3 54.4 54.1 2.1

Loh F 2005 656 12 meses P&s-menopausa S6 histerectomia 45-60 Bruto 47.8 49.1 1.3

Aldrighi J 2005 775 12 meses Pds-menopausa Varios critérios 40-65 Bruto 47.8 48.6 .8

Tabela 3-Estudos que avaliam a associacéo entre a idatemiapausa e o fumo de forma prospectiva atravésdas ou medianas.
Ajuste por Ex
Definicdo Incluséo_menopau Faixa confundim Né&o fumante

autor ano menopausa sa Exclusdo etaria entos Fumantes  fumantes S nf_ex
McNamara P 1978 1553 12 meses Pré e p6s Varios critérios 29-62 Bruto 49.3 50.1 .8
Willett W 1983 66663 Sem definicéo Pré e p6s Varios critérios 30-55 Ajustado . 52.4 . . .
Hiatt R 1986 5346 Auto-definida Pés-menopausa S6 histerectomia > 60 Ajustado 48.4 48.9 48.4 5 5
Brambilla D 1989 2014 12 meses Pré e p6s Varios critérios 45-55 Ajustado 51 52.5 15
Bromberger J 1997 185 12 meses Pré e po6s Varios critérios 42-50 Ajustado 50.6 52 . 14
Cresswell J 1997 755 Sem definicdo Pré e p6s S6 histerectomia 60-71 Bruto 48.4 50.4 49.6 2 .8
Cooper G 1999 716 Auto-definida Pré e pés Varios critérios 51-56 Ajustado 49.9 50.7 51 .8 -3
Meschia M 2000 4300 12 meses Pés-menopausa Varios critérios >55 Ajustado 50.4 50.9 5
Hefler L 2002 91 12 meses Pés-menopausa S6 histerectomia . Bruto a7 49.6 2.6
Rodstrom K 2003 1017 12 meses Pré e po6s Nenhum/Indefinido 38-60 Ajustado -14 0 14
Elias S 2003 9471 12 meses Indefinido Varios critérios Bruto -7 0 . 7 .
Celentano E 2003 12801 12 meses Pés-menopausa Varios critérios . Ajustado 49.4 50 49.9 .6 1
Schoenbaum E 2005 571 12 meses Pré e po6s Varios critérios 35-59 Bruto 46.6 47 46 A4 1
Ossewaarde M 2005 12134 12 meses P6s-menopausa Varios critérios 48-68 Bruto 48.5 49.3 48.5 .8




Tabela 4- Estudos que avaliam a associacdo entemapausa e o fumo de forma seccional por meioddis Ratio.

Faixa Ajuste por Ex
autor Ano n Definicado Inclusdo Exclusdo etaria confundimentos Fumantes fumantes fumantes
Jick H 1977 2143 Sem definicdo Pré e pés Varios critérios 44-53 Ajustado 2.1 1.
Jick H 1977 1391 Sem definicdo Pré e pos Varios critérios 44-53 Ajustado 1.7 1.
Lindquist O 1979 873 6 meses Pré e pos Varios critérios 38-60 Ajustado 118
Adena M 1982 10995 6 meses Pré e p6s SO histerectomia Bruto 1.7 113
Andersen F 1982 5645 6 meses Pré e p6s Varios critérios 44-53 Bruto 1.6 1.
Everson R 1986 261 Sem definicao Pré e pés Nenhum/Indefinido > 35 Ajustado 2.3 1.
Torgerson D 1994 1227 12 meses Pré e pos S0 histerectomia 45-49 Ajustado . 1.
Brett K 2003 3307 12 meses Po6s-menopausa SO histerectomia 40-54 Ajustado 2.2 1 1
Reynolds R 2005 243 12 meses Pré e pos Varios critérios 45-55 Ajustado 5.51 1.
Ortiz A 2006 1272 12 meses Pré e pos Nenhum/Indefinido  40-59 Ajustado 1.5 1.
Tabela 5- Estudos que avaliam a associacdo entemapausa e o fumo de forma prospectiva por me@dtis Ratio.

Faixa Ajuste por Ex
autor ano n Definicao Incluséo Excluséo etaria confundimentos Fumantes fumantes fumantes
Willett W 1983 66663 Sem definicdo Pré e pos Varios critérios 30-55 Ajustado 1.8 111
McKinlay S 1992 2570 12 meses Pré e pos Varios critérios 45-55 Ajustado 1.8 1.
Torgerson D 1997 805 6 meses Pré e pés Varios critérios 45-49 Ajustado 1.
Cooper G 1999 716 Sem definicdo Pré e pos Varios critérios 51-56 Ajustado 1.3 1 .8




Tabela 6- Estudos que avaliam a associagdo entenapausa e o fumo de formas prospectiva e setgonmeio do Hazard Ratio ou Risco Relativo.

Ajuste por

Faixa confundimento  Fumante N&o Ex
autor ano Definicdo Inclusdo Excluséo etaria 5 s fumantes fumantes
Parazzini F 1992 863 Sem definicdo Pés-menopausa Varios critérios >55 Ajustado 1 7
Alvarado-Zaldivar 1995 1610 12 meses Pé&s-menopausa Varios critérios 39-59 Ajustado 1.6 1
Cramer D 1995 8657 12 meses Pré e pés Varios critérios . Ajustado 1.31 1
Bromberger J 1997 185 12 meses Pré e pés Vérios critérios 42-50 Ajustado 1.9 1 .
Kato | 1998 4694 6 meses Pré e p6s Varios critérios 34-65 Ajustado 13 1 11
Shinberg D 1998 3506 12 meses Pré e pos Nenhum/Indefinido 53-54 Ajustado . 1 .
Hardy R 2000 1572 12 meses Pré e pés Varios critérios 47 Ajustado 1.7 1 1
Do K 2000 4364 12 meses Pés-menopausa Varios critérios . Ajustado 1.2 1
Nagata C 2000 1130 12 meses Pré e pos Varios critérios 35-54 Bruto . 1 .
de Vries 2001 8701 12 meses Pés-menopausa  Varios critérios . Ajustado 1.3 1 1
Gold E 2001 2247 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 40-55 Ajustado 1.56 1 1
Cooper G 2002 1407 12 meses Pré e pos Varios critérios 21-74 Bruto 14 1 .
Palmer J 2003 17070 Sem definicdo Pré e p6s Vérios critérios 35-55 Ajustado 1.4 1 1.2
Sievert L 2003 447 12 meses Pré e pés Varios critérios 40-60 Ajustado 1.7 1 .
Blanck H 2004 874 12 meses Pré e pos Nenhum/Indefinido > 18 Ajustado 2 1 13
Gabriele N 2005 5110 12 meses Pré e pés Varios critérios 35-65 Ajustado 1.4 1 1
Aydin D 2005 157 12 meses Pré e pés Vérios critérios 45-60 Ajustado 1 .8
Farr S 2006 8038 Sem definicdo Pré e pos Nenhum/Indefinido 35-55 Bruto 1.9 1




Tabela 7 — Descricdo dos estudos sem medida deias®m ou apenas com correlacao entre numero deasgumados e idade de

menopausa.
Ajuste por

Desenho de confundimen
autor ano n Definicdo Incluséo Exclusdo estudo tos Estimativa pvalor Resultado
Chompootweep 1993 2354 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido Seccional Bruto Nenhuma Na&o significativo Sem diferenca
Cassou B 1997 1959 12 meses Pré e p6s Varios critérios Seccional Ajustado Nenhuma Nao significativo Associacao positiva
Cassou B 1997 1743 12 meses Pré e p6s Varios critérios Seccional Ajustado Nenhuma Significativo Associacao positiva
Bener A 1998 742 12 meses P&s-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Significativo Associacao positiva
Carda S 1998 1500 12 meses Pds-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Sem dados Associacao positiva
Johnston S 2001 120 12 meses Pds-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Nao significativo Associacao positiva
Malacara J 2002 7632 12 meses Pré e pés S6 histerectomia Seccional Bruto Nenhuma Significativo Sem diferenca
Progetto Menopausa 2003 15253  Sem definicdo Pds-menopausa Nenhum/Indefinido Seccional Ajustado Nenhuma Nao significativo Sem diferenca
Harden C 2003 67 12 meses Pés-menopausa S6 histerectomia Seccional Bruto Nenhuma Nao significativo Sem diferenca
Ozdemir O 2004 360 12 meses P&s-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Significativo Associacao positiva
Reynolds R 2005 193 12 meses Pré e p6s Varios critérios Seccional Ajustado Nenhuma Na&o significativo Sem diferenca
Fantry L 2005 120 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido Seccional Bruto Nenhuma Nao significativo Sem diferenca
Kriplani A 2005 201 12 meses P&s-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Na&o significativo Sem diferenca
Hefler L 2006 1345 12 meses Pds-menopausa Varios critérios Seccional Bruto Nenhuma Significativo Associacao positiva
Nilsson P 1997 349 12 meses Pré e p6s Varios critérios Prospectivo Ajustado Nenhuma Significativo Associacao positiva
Cresswell J 1997 235 Sem defini¢cao Pré e p6s Sé histerectomia Prospectivo Bruto Nenhuma Na&o significativo Associacao positiva
Cooper G 1998 23808 Sem definigao Pré e p6s Varios critérios Prospectivo Bruto Nenhuma Significativo Associacao positiva
Kline J 2000 524 12 meses Pré e p6s Varios critérios Prospectivo Bruto Nenhuma Significativo Sem diferenca
Riener E 2004 90 12 meses P&s-menopausa S6 histerectomia Prospectivo Bruto Nenhuma Sem dados Sem diferenca
Murabito J 2005 2432 12 meses Indefinido Nenhum/Indefinido Prospectivo Bruto Nenhuma Sem dados Sem diferenca
Amagai Y 2006 4683 Auto-definida Pés-menopausa Nenhum/Indefinido Prospectivo Bruto Nenhuma Significativo Associacao positiva
Neri A 1982 1197 Auto-definida Pré e p6s Varios critérios Seccional Bruto Correlagédo -0.11
van Noord 1997 3756 12 meses Pds-menopausa Varios critérios Prospectivo Bruto Correlacdo -0.07




Existe associacéo entre o fumo passado e a idademd@nopausa?

Ao se estudar a associacdo entre o fumo passadidade da menopausa, podemos
observar que é mais dificil se estabelecer umaciagsm. Entre os oito estudos que
avaliaram esta associacdo entre 0s seccionais c@diasn ou medianas, cinco
demonstraram uma associacdo entre a antecipacddade da menopausa e o fumo
passado, sendo que, em quatro deles, a diminuigéoté pequena, desaparecendo quando
se analisa sem 0 uso de casas decimais. Somerdestes tem uma populacdo de estudo
grande com um estreito intervalo de confianca. ldaldvis estudos que ndo demonstraram
nenhuma associagcdo, um somente com uma populagdmlegr Somente um estudo
demonstrou uma associagao inversa entre o fumag@ssuma antecipacdo da idade da
menopausa. Nota-se no grafico 1 de caixa e bigodéng somente uoutlier, o estudo de
Guillen-Perez et al. (1997), que teve uma populgudguena de 101 pessoas na pos-
menopausa com resultados nao-ajustados por vaiéeeiconfundimento. Este mesmo
perfil de resultados foi notado nos seis estudospgactivos com médias ou medianas, em
gue um estudo demonstrou que o fumo aumenta a idademenopausa em fumantes
passadas em 0.3 ano, dois tiveram como resultadasdiminuicdo por parte de fumantes
passadas em somente 0.1 ano e em trés destesumsavBminui¢do que variou entre 0.5 e
0.8 ano. Os quatro estudos que se utilizarodtts ratio,sejam prospectivos ou seccionais,
também sdo conflitantes nos resultados, com uns dgdeesentando associacdo inversa,
dois com associagao positiva e um que teve um daldr1, embora, neste ultimo estudo, a
populacdo observada tenha sido de mais de sesménfessoas. Os sete estudos que
avaliam esta associa¢do do fumo passado com a d#adesnopausa por meio dazard
ratio ou risco relativo ndo ajudam a esclarecer a qogegéd que quatro deles néo
demonstram associacdo alguma e o0s outros trés amostalores de 1.1, 1.2 e 1.3,
respectivamente, para uma diminuicdo da idade d@paeisa em fumantes passadas, o que
pode ser considerada uma pequena diferenca e somangstudo destes dltimos tem uma
grande populacéo de estudo. Conforme pode serizesta no grafico 1, ndo parece haver
diferencas entre estudos prospectivos e secciguoaisto aos resultados demonstrados de
falta de associacdo clara entre o fumo passadoeepassivel antecipacdo da idade da

menopausa.



Ha uma associagéo de dose-resposta do fumo com add da menopausa?

N&o se conseguiu demonstrar de forma indullitima relacdo de dose-resposta entre a
guantidade de fumo e uma maior antecipacdo da idadeenopausa, como seria légico
pressupor, baseada nas teorias que embasam aafd@mal na antecipacdo da idade da
menopausa. Nota-se também uma grande diferendassificacdo do fumo entre estratos
0 que prejudica a comparabilidade. Para permititedor uma analise critica de tal fato,
devemos explicar como foi feita a divisédo por eésfra@ que artificios utilizamos para nao
serem retirados da andlise alguns estudos quentint@tegorias diferentes para a
guantidade de fumo. O fumo foi por nés classificadtre quem fuma de 1 a 10 cigarros
por dia, de 11 a 20 e acima de 20; isto foi deoighdr ser assim que a maioria dos estudos
divide as categorias.

O numero de estudos que avaliam o efeito dantglade do fumo na idade da
menopausa € bem menor que 0s que avaliam somefiena@ isto nos traz como
dificuldade um maior nimero de pessoas para avamrHouve trés estudos prospectivos
que demonstraram seus resultados por meio de roédimediana (tabela 8). Importante
salientar que nos estudos que avaliamos que expusaus resultados por meio de médias
e medianas, elas podem ser alocadas e analisaddermda conjunta, pois, numa
distribuicdo logistica, caso de nosso estudo, ihétga entre as medidas. Somente em um
deles houve antecipacdo da idade da menopausa @umento do fumo (Willett et al.,
1987). Em outro ndo houve diferenca (McNamara.etl8B7) e em outro houve aumento
da idade da menopausa como aumento do fumo (Sclaoemeét al., 2005). Os estudos
prospectivos tém, comprovadamente, uma maior refmidade da idade da menopausa.
Houve nove estudos seccionais que apresentarantresutados por meio de médias ou
medianas. Quando avaliados sem uso de casas decamaiente trés deles demonstraram
aumento da idade da menopausa em quem fuma mends, gue um destes tinha somente
17 pacientes em cada estrato (Guillen-Perez et 1897). Outros quatro estudos
demonstraram uma diminuicdo minima em ordem créscee estratos. Nao se deve
esquecer que tais estudos sao seccionais e a ddadeenopausa tende a ser levada a
nameros inteiros, conforme discutido anteriormebi®. estudo ndo mostra diminuicdo da

idade da menopausa com o aumento do fumo (Kaufrnah, €1980). Por outro lado, o



estudo de Parazzini et al. (1992) demonstrou umeatonda idade da menopausa,
conforme aumenta a quantidade de fumo.

Embora tenhamos todas as dificuldades de carga ja exaustivamente discutidas
acima, ndo podemos dizer que o aumento do fuma@sswciagdo com uma diminuicdo da
idade da menopausa. Para resolver tal questdomeeyeealizar estudos com um maior
numero de pessoas e com estratos padronizadososrestudos para permitir comparacao
entre eles. Além disto, € necessario mais estathasdtoriais para avaliar se o que se pensa
sobre a acdo do fumo nos foliculos esta corretis, o € compativel com os resultados

demonstrados nesta revisao.



Tabela 8 — Estudos que avaliaram a relacdo ensmrgtigade de cigarros por dia e a idade da menopausaeio de médias e medianas

Ajuste por Nao
Desenho de confundimento fumante <= 10 11-20
autor ano estudo n Definicao Incluséo Excluséo Faixa etaria_s S cig/dia cig/dia > 20 cig/dia
McNamara P 1978 Prospectivo 1553 12 meses Pré e po6s Varios critérios 29-62 Bruto 50.1 49.7 49 49
Kaufman D 1980  Seccional 656 Sem definicdo  Pds-menopausa Varios critérios 60-69 Ajustado 49.4 48 47.6 47.6
Adena M 1982  Seccional 10995 6 meses Pré e p6s Sé histerectomia Bruto 50.9 48 47.6
Willett W 1983 Prospectivo 66663  Sem definicdo Pré e p6s Varios critérios 30-55 Ajustado 52.4 51.9 51
McKinlay S 1985  Seccional 5670 12 meses Pré e po6s Varios critérios 45-55 Ajustado 52 50.5 50.2 49.9
Ajustado 49.5 48.7 48.8

Parazzini F 1992  Seccional 863 Sem definigdo  Pds-menopausa Varios critérios >55

Guillen-Perez M 1997 Seccional 101 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 40-59 Bruto 49.1 48.2 45.9
Amigoni S 2000  Seccional 5813 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 44-60 Ajustado 50.4 50.2 50.1 50
Pedro A 2003  Seccional 456 12 meses Pré e po6s Nenhum/Indefinido 45-60 Bruto 514 51.2 51
Aldrighi J 2005  Seccional 775 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 40-65 Bruto 48.6 48.3 46.9
Kinney A 2005 Seccional 494 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido 44-60 Bruto 54.4 53.6 514
Schoenbaum E 2005 Prospectivo 571 12 meses Pré e p6s Varios critérios 35-59 Bruto 47 46 47 47
Tabela 9 — Estudos que avaliaram a quantidadegderas por dia e a idade da menopausa por meidRdéiR e RR

N&o < =10 11-20 >20

autor Ano Desenho n Definicao Incluséo Excluséo Faixa etaria Ajuste  fumantes cig/dia _ cig/dia  cig/dia
Jick H 1977  Seccional 2143 Sem definigao Pré e p6s Varios critérios 44-53 Ajustado 1 1.6 2.2.
Jick H 1977  Seccional 1391 Sem definigdo Pré e p6s Varios critérios 44-53 Ajustado 1 15 1.9.
Lindquist O 1979  Seccional 873 6 meses Pré e p6s Varios critérios 38-60 Ajustado 1 3 3.1.
Andersen F 1982  Seccional 5645 6 meses Pré e p6s Varios critérios 44-53 Bruto 1 1.6 16.
Adena M 1982  Seccional 10995 6 meses Pré e p6s S6 histerectomia Bruto 1 11 2.
Cooper G 1999 Prospectivo 716 Sem definigdo Pré e p6s Varios critérios 51-56 Ajustado 1 1 1 11
Cramer D 1995  Seccional 8657 12 meses Pré e p6s Varios critérios Ajustado 1 11 1.3 14
Kato | 1998 Prospectivo 4694 6 meses Pré e p6s Varios critérios 34-65 Ajustado 1 11 14 14
Shinberg D 1998 Prospectivo 3506 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido 53-54 Ajustado ! . .
Gold E 2001  Seccional 2247 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 40-55 Ajustado 1 1.2 1.71.6
Asselt K 2004  Seccional 5544 12 meses Pés-menopausa Varios critérios 49-70 Bruto 50 1 1 12



Blanck H

2004

Seccional

874

12 meses

Pré e p6s

Nenhum/Indefinido

> 18

Ajustado

1.9

0.9

2.5




Ha uma associacéo entre a duracdo do fumo e a idada menopausa?

Talvez o ponto que suscite mais duvidas ssga@acdo de um tempo maior de fumo
com a idade da menopausa. Este ponto ndo foi almeta metandlise prévia (Midgette e
Baron, 1990). Mais uma vez, houve dificuldades efaco a comparabilidade entre os
estudos. Nossos estratos obedeceram ao aspectprenaente entre os estudos que € o de
dividir as mulheres entre as que fumaram entrel® anos, 11 e 20 e mais de 20 anos.
Houve um estudo que avaliou o efeito do tempo dwuofina idade da menopausa,
categorizando os estratos de forma diferente. @ratal. (1995) fez uso de 1 a 10, 11 a
20, 21 a 29 e maior ou igual a 30 anos de fumo.eBtenum estudo teve como resultado
um adiantamento da idade da menopausa natural antreulheres que fumaram mais
tempo (Torgerson et al., 1994). O estudo que eagkld maior nimero de pessoas nao
conseguiu mostrar diferencas entre quem fumavd de2D e o grupo que fumava mais de
20 cigarros/dia (tabela 10). Por outro lado, dets@s mostraram um aumento da idade da
menopausa por parte de mulheres que fumaram mass(Bfanck et al., 2004; Kinney et
al., 2005). Mais uma vez isto pode ser creditadba®o numero de pessoas em estratos
mais altos, & ma-classificacdo do fumo e ao viésobeevivéncia seletiva. A questdo € que
os estudos nao conseguem chegar a uma conclus@aosefleito da duracédo do fumo na
idade da menopausa, sendo necesséarios mais estesias sentido. O que devemos é
encorajar as mulheres a pararem de fumar, porqueceaque, pelas evidéncias

apresentadas, o efeito do fumo néo € permanente.

Efeito de magos/ano de fumo na idade da menopausa

Também avaliamos o efeito de macgos/ano de fuemidade da menopausa. Importante
salientar que esta é uma medida que mescla dueag@iantidade, o que ja foi avaliado
acima. Foram encontrados cinco estudos que avaliarafeito de macgos/ano na idade da
menopausa (tabela 11). Destes, trés estudos (Pedlo 2003; Asselt et al., 2004; Cramer
et al., 1995) categorizaram seus resultados deafaliferente das apresentadas nesta
revisdo e tivemos que aloca-los de forma arbitréra nossos estratos para permitir
comparacgao entre os estudos seguindo o mesmo irgi@plicado acima. Somente um
estudo demonstrou uma diminui¢cdo da idade da mesepde forma consistente por parte

de um maior valor de macos/ano (Reynolds et al01ROEm dois deles ndo houve



alteracOes significativas entre os diferentes ®esréAsselt et al.,, 2004; Cramer et al.,
1995). Em dois estudos nota-se o aumento da idadedopausa em pessoas com maiores
valores de macos/ano (Pedro et al., 2003; Blanckl.e2004). Mais uma vez, nao foi
possivel demonstrar o verdadeiro efeito do fumadade da menopausa, utilizando-se os
estudos existentes, o que é um indicativo de glterfaestudos metodologicamente bem
estruturados e com uma grande populacdo para eesus tal questdo ou, entdo, deve-se
rever o mecanismo biologico do fumo nos foliculosne todo o intrincado mecanismo

hormonal da mulher.



Tabela 10 — Estudos que avaliaram a associacé@aris de fumo e a idade da menopausa

Ajuste por Nao
Estimati Faixa confundimen fumante <= 10 11-20 > 20
Autor Ano va Desenho n Definicdo Incluséo Exclusdo etaria tos S anos anos anos
Torgerson D 1994 OR Seccional 1227 12 meses Pré e p6s Sé histerectomia 45-49 Ajustado 1 14 1.9 2.7
Cramer D 1995 HR Seccional 8657 12 meses Pré e p6s Varios critérios Ajustado 1 11 1.3 1.3
Blanck H 2004 HR Seccional 874 12 meses Pré e po6s Nenhum/Indefinido >18 Ajustado 1 17 2.6 2.4
Média
ou
Kinney A 2005 Mediana Seccional 494 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido  44-60 Bruto 1 -1.1 + 0.6
Tabela 11 — Estudos que avaliaram a associa¢d®rantiero de macos-ano e a idade da menopausa
<=10 11-20 > 20
Faixa Nao magos/a magos/a macos/a
autor Ano Estimativa Desenho n Definicdo Incluséo Exclusao etaria Ajuste  fumantes no no no
Reynolds R 2001 OR Seccional 259  Sem defini¢do Pré e p6s Varios critérios 45-55  Ajustado 1.3 16.
Pedro A 2003 Média ou mediana  Seccional 456 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido 45-60 Bruto 51.4 50.8 516.
Asselt K 2004 Média ou mediana  Seccional 5544 12 meses  Pdés-menopausa Varios critérios 49-70 Bruto 1 11 11 1.2
Cramer D 1995 HR Seccional 8657 12 meses Pré e p6s Varios critérios Ajustado 1 11 11 1.3
Blanck H 2004 HR Seccional 874 12 meses Pré e p6s Nenhum/Indefinido > 18 Ajustado 1 2 2.5 1.3

Tabela 12- Estudos que avaliaram a relacao eritreo e a menopausa precoce

Autor Ano  n Definicéo Inclusédo Excluséo Faixa etéria Ajuste Estimativa Fumantes Ndo fumantes Ex fumantes P valor
Cramer D 1995 68812 meses P6s-menopausa Varios critérios 45-54 Ajustado OR 1.24 1 1.32.
Alvarado-Zaldivar 1995 1610 12 meses P6s-menopausa Varios critérios 39-59 Ajustado RR 1.6 1.

Progetto Menopausa 2003 15253 Sem definicdo P6s-menopausa Nenhum/Indefinido 45-75

Ajustado Nenhuma .

Sem diferenca




Menopausa precoce e fumo

Avaliamos também o efeito do fumo na menopauseoce, aquela ocorrida antes de 40
anos. Poucos séo os estudos que abordaram estdtabela 12). A menopausa precoce
tem um forte componente genético e talvez o funstansituacdo tenha um peso bem
menor. Somente trés estudos foram encontradosbqudaavam o tema. Um estudo italiano
(Progetto Menopausa2003) nao demonstrou diferencas entre fumantedoefumantes
para a menopausa precoce. Um estudo mexicano apqueoo fumo esta associado a uma
maior chance de menopausa precoce (Alvarado-Zaldival., 1995). Estudo de Cramer et
al. (1995) demonstrou que fumantes tém maior chdaderem uma menopausa precoce,
por outro lado relatou que esta chance é maior wenmarfites passadas que atuais. Nao
podemos somente com este pequeno numero de estuda® resultados conflitantes,

fecharmos o assunto.



5. Discusséao

Nossa analise demonstra uma forte associacdoefirmo e uma antecipacao da idade
da menopausa. Tal associacdo esta presente em deddesenhos de estudo e apés
avaliados por diversos enfoques, como: ano de qagdio do estudo, local de origem,
tamanho amostral, critério de excluséo, etc... d@monstra uma homogeneidade entre os
estudos. Embora ndo tenha havido calculos paraseahkie heterogeneidade, ndo parece
haver uma presenca marcante deste fator. Portant@specto categorico de fumante
comparada com nao-fumante, a acdo do fumo comaipat®r da idade da menopausa
esta bem definida. Por outro lado, esta associaéaoé clara quando sdo avaliadas a
duragéo, a quantidade e o momento do fumo em relg@@ade da menopausa. Evidéncias
gue corroboram com a diminuicdo da idade quandopacadas fumantes com néo-
fumantes ndo corroboram com ex-fumantes, com fugsaté maior duracdo e com um
possivel efeito dose-resposta do fumo. No atualrde conhecimento sobre o assunto,
parece ndo haver como afirmar categoricamente dqueno passado tenha um efeito na
diminuicdo da idade da menopausa, necessitandoageastudos neste sentido tanto em
relacdo ao efeito na idade da menopausa, quangtudos laboratoriais que avaliem o
efeito do fumo nos foliculos, jA que o mais acedtyalmente, € de uma destruicao
permanente de foliculos, conforme ja foi discutaides. Isso ndo € compativel com os
resultados apresentaddBode isso se dever a possiveis vieses de memdrseram
avaliadas fumantes passadas, diferencas metodatogidre os estudos, agcdes biologicas
do fumo ainda desconhecidas, entre outras causas.

No estudo de um possivel efeito dose-respdstdumo, alguns pontos devem ser
levantados. Os estudos que tinham classificacdesedies foram enquadrados, quando
possivel, em categorias previamente estabelecetpasnglo critérios acima explicados. O
estudo de Asselt et al., (2004) utilizou estratésade 20 cigarros por dia, tendo também
estratos para 20-29, 30-39 e mais de 40 cigarmsfdiste caso, fizemos uma média
padronizada e todos foram classificados em um Uest@to de mais de 20 cigarros/dia.
Lindquist et al., (1979) utilizaram dois estrat@sfdmo, um com quem fumava menos de
15 cigarros e outro que fumava 15 ou mais cigafayam englobados estes estratos por
nés em 1 a 10 cigarros e 11 a 20 cigarros/diagotispmente. Kinney et al. (2005), por
sua vez, dividiram entre 1 a 13 cigarros/dia e d4nais, que também foram colocados nos



estratos do estudo anterior. Aldrighi et al. (200&)jdiram entre 1 a 5 cigarros e 6 a 10
cigarros/dia. Estes dois estratos foram alocadased de uma média padronizada para o
estrato de 1 a 10 cigarros/dia. No estudo de Craitnalr, (1995) os estratos de 20-29 e 30
ou mais cigarros/dia foram reunidos por média padamla no estrato de 20 ou mais
cigarros/dia. Shinberg (1998) dividiu os estrateseu estudo em menos de 1,1 al2e 13 a
25 cigarros dia. Os dois primeiros estratos foraaados por nés no estrato de 1 a 10
cigarros/dia e o ultimo no de 11 a 20 cigarros/Wdllett et al. (1983) utilizaram quatro
estratos para avaliar a quantidade de fumo: 1 43 4,24, 25-34 e mais de 34 cigarros por
dia, sendo que os dois primeiros foram alocadospgyrespectivamente, nos estratos de 1
a 10 e 11 a 20 cigarros/dia e os dois ultimos noatesde mais de 20 cigarros/dia.
McKinlay et al. (1985) fez uso de trés estratosnasede 20, 20 a 40 e mais de 40
cigarros/dia, sendo que os dois ultimos foram @losaa nossa andlise de dados no estrato
de mais de 20 cigarros/dia. Kaufman et al. (198@)lidam a quantidade de fumo entre 1 a
14, 15-24 e mais de 25 cigarros/dia, sendo, eatéoados nos respectivos estratos de 1 a
10, 11 a 20 e mais de 20 cigarros/dia. Guillen-Petal. (1987) fizeram uma divisédo de 34
pacientes fumantes entre aquelas que fumavam nema30 cigarros e 20 ou mais
cigarros/dia, sendo postas nos estratos de 11ear2@is de 20 cigarros/dia. Obviamente
gue, neste caso, podemos ter cometido um errougaogestudo ndo demonstrava a
propor¢cdo de quem fumava mais ou menos de 10 ecgjdia. Foi arbitrario por nés por
num estrato maior. Andersen et al. (1982) utiliztnis estratos: 1 a 14 e mais de 14
cigarros/dia que foram alocados, respectivamemelea 10 e 11 a 20 cigarros/dia em
nossa revisdo sistemética. Adena et al. (1982Qidamm as pacientes em quem fumava
menos de 10 cigarros/dia, 10 a 29 e mais de 30rogdia. Foram alocados nos
respectivos estratos de 1 a 10, 11 a 20 e maif deg@rros/dia. Por ultimo, McNamara et
al. (1978) divide os estratos em até 10 cigarras/tl a 20, 21 a 30, 31 a 40 e mais de 40
cigarros/dia. Colocamos os dois ultimos estratoguctamente nas fumantes de mais de 20
cigarros/dia.

Tais artificios de alocacdo em estratos desméds foram utilizados para permitir uma
comparacao entre os estudos, mas reconhecemossg@suitados apresentados podem
estar fortemente alterados por esta conveniénctifefenca enorme de classificacdo entre

os estudos impede que se faca comparacdo semdesiss artefatos. Deve-se tentar em



estudos que venham a seguir uma maior padronizagée eles, o que poderia permitir
comparacgdes mais fidedignas.

Questdo a ser levantada € que geralmentetrasossque englobam pacientes que tém
uma carga tabagica maior, ttm menos pacienteso @utrto a ser aventado é o viés da
sobrevivéncia seletiva, possivel em estudos dogguzional, podendo ser deduzido que
algumas pacientes que fumavam muito ja tenhamidalepermanecendo somente as mais
saudaveis. Os trés estudos prospectivos que araliaridade da menopausa em relacao a
guantidade de fumo, por meio dmlds ratio, hazard ratioou risco-relativo, nao
conseguiram demonstrar que o aumento do fumo diraidade da menopausa (tabela 9),
sendo que um deles sugere o contrario quando sdiadas duas casas decimais, 0 que nao
esta presente na tabela (Kato et al.,, 1998). O mgmmadoxo permanece quando se
observam os oito estudos seccionais que expdem resukados com o0s estimadores
acima. Trés estudos apontam para uma diminuicadade da menopausa com o aumento
da carga tabagica, trés estudos praticamente maondéram diferencas e dois estudos
demonstram o contrario.

Ha grandes diferencas entre os resultadoesioglos, mesmo quando se consideram
somente estudos mais rebuscados metodologicamistde pode se dever a diversas
limitacbes de nosso estudo. Como dificuldade ihitganos as limitacdes dos estudos dos
guais os dados foram coletados. A maioria usa userd® seccional, que tem como
grandes dificuldades a presenca de um possiveldeieobrevida, que pode permitir que
somente permanecam vivas as mais saudaveis fumangesbém problemas relativos a
idade da menopausa que dependem da memodria, ealgares estudos tenham tentado
diminuir este problema através de métodos constatus quo.embora ndo tenha sido
demonstrada diferenca de resultados entre estudesutilizaram diferentes tipos de
métodos estatisticos. Varios estudos apresentamadlises estatisticas insuficientes,
fornecendo somente o p-valor, sem verificacdo dgniade dos achados, o que néo
permite se aferir a relevancia clinica destes azhada grande diferenca entre definicdo de
menopausa, variando entre 3 meses e 5 anos, ambérnh compromete a comparabilidade
entre os estudos. Nao ha grande preocupacdo daardis estudos de fazer controle por
variaveis de confundimento e, quando o fazem, raugealiam somente uma a duas

variaveis, geralmente, a idade. Falhas no ajustepapdo de potenciais fatores de



confusdo podem levar a associacdes devidas ao dedesmo com a idade da menopausa,
ou a aumento das estimativas de efeitos de quaisgseciacdes reais (Cunha-Cruz J e
Nadanovsky P, 2003). Nao houve na maioria dos estuadntrole adequado de todos os
fatores de risco conhecidos, o0 que preferenciaknegetve ser feito, mesmo na auséncia de
significancia estatistica no modelo inicial de esg&o (Joshipura et al., 1998).

As definicdes de fumantes entre os estudobéansdo muito diferentes entre si, 0 que
traz sérios problemas de comparabilidade entrestosl@s. A maioria dos estudos nem ao
menos descreve o que fez para a categorizac8tatissde ser ou ndo-fumante atual e/ou
passado.

Grande parte dos estudos seccionais exclusuds analises mulheres com histéria de
cirurgias pélvicas anteriores, como histerectonva eoforectomias. Tal exclusdo assume
gue a idade da menopausa dessas mulheres excheigisisia 0 mesmo padrao das que
foram objetos de estudo. Estudos ja feitos porisestle risco competitiveagmpeting risk
analysis)sugerem que esta exclusdo néao altera substanctallmemnesultados (Brambilla e
McKinlay, 1989)

A exclusao de estudos que ndo se englobavartinmuas previamente determinadas é
uma limitacdo do nosso estudo que acreditamos, dageande quantidade de outros
estudos, néo tenha comprometido a qualidade doka@ss apresentados. Acrescente-se a
isto, o fato de os estudos excluidos terem umaguegpopulacdo de estudo. Atualmente,
h& grande controvérsia sobre o uso de escores alelafie em estudos observacionais.
Optamos por usa-lo baseado em estudos que demanstvantagem na sua utilizacéo
(Stroup et al., 2000; Mallen et al., 2006), mastxn opinides discordantes.

Ha diversas hipoteses para a acdo biologicdudm na antecipacdo da idade da
menopausa, sendo muito provavel que ele aja desdsvdormas, mas, talvez, deva-se
reconsiderar que sua ac¢ao principal seja no sedédama perda irreversivel de foliculos
(Tziomalos e Tarsoulis, 2004), o que ndo € comeltivm nossos resultados apresentados.
Este fato encoraja maiores esfor¢cos para estinmlgineres, grupo em que parece haver
um aumento no percentual de fumantes segundo dadd¥CA (2005), a interromperem o
habito de fumar para nédo terem prejuizos, alémuo®s ja conhecidos, por uma possivel
antecipacdo da idade da menopausa. Sabe-se queeepacdo da idade da menopausa é

uma causa isolada de aumento de doencas carditar@sgla maior causa de mortalidade



em mulheres no nosso pais. Por também sabermos twmo € bastante prevalente em
mulheres, é claro o impacto que uma diminuigdouthaof entre as mulheres provocaria na
diminuicdo da mortalidade devida a doengas cardmuares.

Ha necessidade de novos estudos prospectiwasnegrande tamanho amostral para
tentar solucionar o efeito do fumo em relacdo achw, a quantidade e o0 momento na
idade da menopausa. Deve haver padronizacdo eeseem relacdo a definicdo de
menopausa, a categorizacdo do fumo, aos critée@xdusao, entre outras variaveis, para
permitir comparabilidade entre eles e, com istagomos definir com maior clareza o real
significado do fumo nos seus mais diversos aspectoelacao a idade da menopausa.

6. Conclusodes
As conclusdes deste trabalho sédo:

1. O fumo tem uma associacao inversa a idade da mesapambora os estudos
sejam bastante diferentes metodologicamente erifrehds uma grande
uniformidade de resultados neste aspecto, o queddasma robustez nesta
concluséo.

2. Nao se conseguiu demonstrar associacdo de formea efdre o momento, a
duracdo e a quantidade de fumo com a idade da rmesa@pHa uma grande
diversidade de resultados apresentados entre odosstque, mesmo apos
avaliacdo de somente os estudos de melhor qualid@tiedolégica, ndo ha
resolucéo desta questao.

3. S&o necessarios mais estudos para esclarecergapedldo fumo na idade da
menopausa. Devem-se realizar estudos metodologntamagrimorados, com
desenho prospectivo, para evitar varios problensasitidos nesta revisdo que
enviesam os resultados e dificultam, ou, até mesimpossibilitam
comparacao entre eles. Esforgos devem ser tamhi@s ie sentido de melhor
compreender 0 mecanismo bioldgico com que o furegraga a diminuicdo da
idade da menopausa.



Anexo 1 — Estudos incluidos na Revisao Sistematica

Autor Ano Pais Desenho Def N Associacéo Duracgédo u@ntidade Momento
Amagai Y 2006 Japéo Coorte N&o 4683 Positiva. Porcentagem | NA NA NA
prospectivo | especificado de fumantes é

decrescente entre
estratos englobados
entre menos de 40 anos a
mais de 55 anos. P <
0.001
Blumel J 2006 Multicéntrico. Seccional 12m 17150, Positiva. Nao NA >= 5 cig/dia NA
América Latina. significativo. com OR: 0.8.
N&o
significativo
quando
comparado
com quem
fuma menos.
Farr S 2006 EUA Coorte Né&o 8038 Positiva. NA NA NA
prospectivo | especificado HR 1.88 para
menopausa mais cedo
entre fumantes e néo-
fumantes
Hefler L 2006 | Austria Seccional 12m 1345 Positiva. NA NA NA
p =0.02
Ortiz A 2006 Porto Rico Seccional 12m 1272 NegatiR = 0.80 NA NA NA
para menopausa mais
cedo entre F.
OR para estar na pré-
menopausa vs
menopausa entre F e NIF
=1.48
Aldrighi J 2005 Brasil Seccional 12m 775 Positivedia NF = NA Positiva. NA
48.6 Média de
F=4738 idade por
macos/ano
lab:49.2
6 a10:47.6
> 10:48.9
Ayatollahi S 2005 Ir& Seccional 12m 948 Sem asgaa. NA NA NA

Mediana F: 47 a; NF:

49; p 0.364




Aydin D 2005 Turquia Seccional 12m 157 Negativk ©0.824 NA NA NA
entre F e NF para
menopausa mais cedo
P =0.60
Dvornyk V 2005 EUA Seccional 12 m. Inclu| 402 Sem associagdo NA NA NA
menopausa
cirdrgica.
Fantry L 2005 EUA Seccional 12m 120 Sem associd¢ao NA NA NA
fornece medida de
associagdo.
Gabriele N 2005 Alemanha Coorte 12m 5110 Positiva. OR = 1.40 NA NA NA
prospectivo entre F e NF para
menopausa mais cedo
Kinney A 2005 EUA Caso- 12m 494 Positiva somente para F NA No texto Associacao
controle atual de mais de 14 para F atual >
cigarros/dia F passada
Kriplani A 2005 india Seccional 12m 201 Sem assgima NA NA NA
Loh F 2005 Cingapura Seccional 12m 656 Positiva. A N NA NA
Murabito J 2005 EUA Coorte 12m 2432 Sem associagao NA NA NA
Ossewaarde M| 2005 Holanda Coorte 12 m. Inclui | 12134 | Positiva. NA NA F passado co
prospectivo | menopausa média = 48.6 e
cirargica. NF=49.4
Reynolds R 2005 Espanha Secciona 12m 243 PastiRa5.51 NA NA NA
multivariado ajustado
Reynolds R 2005 EUA Seccional 12m 193 N&o sigaifio. OR: NA NA NA
1.60 para F ter
menopausa mais cedo
que NF. P >0.20
Schoenbaum E| 2005 EUA Coorte 12m 571 Na&o significativo. NA <10 cig: 46; F passada: 46;
prospectivo Mediana NF: 47 a; 10-19 cig: 47; | NF: 47;
>=20: 47,
Asselt K 2004 Holanda Seccional 12m 5544 Positiva. ORnunca: 1 | OR. F atuais Média da
NF: 50 a; 1a4anos: dela9 idade da
F: 49 a; 1.14 cigarros menopausa
5a10:1.04; (padréo) = 1 NF: 50 a;
10a15:1.04 | 10a19:1.04 | Fatual: 49 a;
15a20:1.09; | 20a29:1.16 | F passada: 50
20a25:1.04; | 30a39:1.24 | a;
> 25:1.30 > 40:1.02
Blanck H 2004 EUA Seccional 12m 874 Positiva. QRO <10:1.85 OR para F
anos: 1.96 10a 19: 0.86 | atual e passad




10a19:2.48 | >=20:2.50 para
>=20:1.34 p 0.13 menopausa
mais cedo
comparada
com NF: 2.02
e 1.25.
Ku S 2004 Coréia do Sul Seccional 12m 1972 Pasitiv NA NA NA
Ozdemir O 2004 Turquia Seccional 12m 360 Positiva. NA NA NA
Avalia conjuntamente F
passada e NF
Riener E 2004 | Alemanha Coorte 12m 90 Sem associagdo. Ndo | NA NA NA
prospectivo descreve medida de
associagdo.
Brett K 2003 EUA Seccional 12m 3307 Positiva. Azali NA NA NA
conjuntamente NF e F
passada.
OR 2.2 para ser
menopausada entre F e
NF + F passada.
Celentano E 2003 Italia Coorte 12m 12801 | Positiva. Média NA NA F passada:
prospectivo ajustada: F: 49.4; NF: 49.9;
49.9;
Di Prospero 2003 Italia Seccional 6 m + FSH 850 Positiva. Média F: 47.1;] NA NA NA
estradiol NF: 49.4; p < 0.000001
Elias S 2003 Holanda Coorte 12m 9471 Positivairfga a NA NA NA
menopausa 0.68 anos
antes.
Harden C 2003 EUA Seccional 12m 67 Sem associiEm. NA Sem NA
relata medida. associagao.
Lawlor D 2003 Inglaterra Seccional Nao 3513 Positiva. F atinge a NA NA NA
especificado menopausa 0.68 anos
antes

10



Palmer J 2003 EUA Coorte Nao 17070 | Positiva. Positiva. NA OR para F
prospectivo | especificado passada 1.21 ¢
para F atual
1.43 para ser
menopausada
Pedro A 2003 Brasil Seccional 12m 456 Sem ass@eiag Sem Sem Sem
Média. associagéao. associagdo. 1 a associagéo.
Anos: 0: 51.4; | 9 cig/dia: 51.2;| NF:51.4; F:
1a15:50.8;>| >=10:51.0;p | 50.9; F
15:51.6; p 0.382 passada: 51.4;
0.413 p 0.363
Progetto 2003 Italia Seccional Né&o 15253 Né&o significativo NA NA NA
Menopausa especificado
Rodstrom K 2003 Suécia Coorte 12m 1017 Positiatuil e NA NA NA
passada atinge a
menopausa 1.44 anos
antes de NF. P < 0.0001
Sievert L 2003 México Seccional 12m 447 Positivéem RR de NA NA NA
1.86 para se tornar
menopausada comparada
com NF.
Adamopoulos | 2002 Grécia Seccional 12 m. Incluj 2185 Positiva. Nao NA NA NA
D menopausa significativo. Foi
cirdrgica. estatisticamente
significativo para
menopausa precoce.
Carrion C 2002 Equador Seccional Nao 230 Sem diferenca entre os| NA NA NA
especificado dois grupos. Média F:
46.1; NF: 46.9;
Cooper G 2002 EUA Caso- 12m 1407 Positiva. HR: 1.4 para IF NA NA NA
controle atingir menopausa mais
cedo
Hefler L 2002 Austria Coorte 12m 91 Positiva. M8 47 e | NA NA NA
NF: 49.6
Malacara J 2002 México Seccional 12m 7632 Naafsigtivo NA NA NA
P 0.47
Pines A 2002 Israel Seccional 12 m + F§H231 Positiva. Média F: 48.5 g NA NA F passada:
+ estradiol NF: 49.9 p 0.03 49.9
F atual: 48.5
NF: 49.9
de Vries 2001 Holanda Coorte 12m 8701 Positiva. A N NA Média NF:
51.2; F atual:
50; F
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passada:51.2;

p 0.001
HR de
menopausa
mais cedo de
0.99 para F
passada e 1.32
para F atual
Gold E 2001 EUA 2 fases: 12m 16065 | Positiva. OR: <10 NA OR:NF:1.0e
seccional e e 3150 anos: 1.17; F passada:
coorte 10a19:1.7; 1.04
>=20: 1.63
Johnston S 2001 EUA Seccional 12m 120 Sem assaciag NA NA NA
Reynolds R 2001 Libano Seccional Nao 259 Na&o significativo OR NA NA
especificado Até 10 anos:
1.27
Até 20 anos:
1.61
Significativo
Sievert L 2001 EUA Seccional 12m 376 PositMadia F: 48.6; | NA NA NA
NF: 50.5 p < 0.05
Testa G 2001 Italia Caso- 6 m+FSH. | 217 Sem associagdo. Sem | NA NA NA
controle Somente dados disponiveis.
menopausa
precoce
Amigoni S 2000 Italia Seccional 12mou > | 5813 Positiva. Média NF: NA Média <= 10 F passada:
55 anos. 50.4 e F: 50.0; p 0.05 cig/dia: 50.2; | 49.7; NF:
Inclui 11-20 50.4; F atual:
menopausa cig/d:50.1; > 50.0; p para F
cirargica 20 cig/d: 50.0; | passada e F
atual = 0.03
Do K 2000 | Austrélia Seccional 12m 4364 N&o sigaiivo NA NA NA
Hardy R 2000 Inglaterra Coorte 12m 1572 Positiva. RR 1.65 para[FNA NA NFeF
prospectivo atual vs NF para ser passada com
menopausada mesmo RR:
1.0 e0.98.
Kline J 2000 EUA Coorte 12m 524 Na&o significativo NA NA Nao
prospectivo significativo
Meschia M 2000 Italia Seccional 12m 4300 Positiédia de NF: | NA NA NA
50.6 e F: 51.
Nagata C 2000 | Japéo Coorte 12m 1130 Positiva. Positiva. HR | NA NA
prospectivo 2.02 para >=
10 anos vs 0
ano.
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Ceinos- 1999 Espanha Seccional 12ma3 | 260 Positiva. Média NF: NA NA NA
Arcones M anos e >3 50.34; F: 49.05;
anos p 0.025
Cooper G 1999 EUA Coorte Nao 716 Positiva. Média F: 49.9;] Sem NA Sem
especificado NF: 50.7; RR: 1. 3 para | associagao. < associacgdo. F
F se tornar 10 anos: 49.9; passada: 51.0:
menopausada.comparagal0-19: 50.0; RR: 0.8 para
com NF >=20:49.8 ser
menopausada
comparada
com F.
Hidayet N 1999 Egito Seccional 12m 289 Né&o sigatfivo. Média | NA NA NA
F: 46.43; NF: 46.70; p
0.84.
Bener A 1998 Emirados Arabes Seccional 12m 742 itiPas NA NA NA
Carda S 1998 Turquia Seccional 12m 1500 Positiva. NA NA NA
Cooper G 1998 EUA Coorte Né&o 23808 Positiva. NA NA NA
prospectivo | especificado
Kato | 1998 EUA Coorte 6m 4694 Positiva. Negativa OR:1a10 | FatualeF
prospectivo cig: 1.12; 11 a | passada: OR
20: 1.44; >= 1.28e1.04
21:1.41 para ser
menopausada
comparadas
com NF
Shinberg D 1998 EUA Coorte 12m 3506 Positiva. Positiva. Positiva. NA
prospectivo
Bromberger J 1997 EUA Coorte 12m 185 Positiva. isl€d 50.6 | NA NA NA
NF: 52.0 p < 0.05. RR
1.93 para F estar na
menopausa comparada
com NF
Cassou B 1997 Franca Seccional 12m 37021938: nao significativo | Nao 1938: ndo NA
duas 1943: positiva significativa significativa
coortes 1943: positiva
de
1938 e
1943
Chiechi L 1997 Italia Seccional 6 m + FSH[+293 Positiva. Média F: NA NA NA
estradiol 48.29; NF: 49.79 p 0.02
Cresswell J 1997 Inglaterra Coorte Né&o 751 Positiva. Média F atual:| NA NA F passada:
prospectivo | especificado. 48.4; NF: 50.4; 49.6 anos; NF:
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50.4 anos;

Guillen-Perez | 1997 Cuba Seccional 12m 101 Positiva. Média M 47. NA Média: < 20 Negativa. F
M NF: 49.1; p < 0.05 cig: 48.2;>20| atual: 47.0e F
cig: 45.9; p< | passada: 46.4
0.05
Nilsson P 1997 Dinamarca Coorte 12m 349 Positiva. Positiva. Positiva. 10.1 | NA
prospectivo. Média de 16.4 | g/dia de fumo
anos de fumo | para
para menopausa
menopausa entre 40-45
entre 40-45 a; | anos; 7.59
11.3 para 46- | para 46-51 e
51 anose 7.7 | 4.5 gpara
para mais que 51
menopausa anos. p 0.02.
com mais de
51 anos. p
0.001
Torgerson D 1997 Inglaterra Coorte 6m 805 Positiva NA NA NA
van Noord 1997 Holanda Coorte 12m 3756 Positiva. NA Coef Pearsor): Positiva.
prospectivo - 0.06
Garrido- 1996 México Seccional 12m 472 Né&o significativo NA NA NA
Latorre
Alvarado- 1995 México Caso- 12m 1610 Positiva somente para | NA RR NA
Zaldivar controle mais de 15 magos/ano. 0a5
macos/ano-
padréo;
6 a14:0.8,;
>=15:2.31,
Cramer D 19958 EUA Seccional 12m 8657 Positiva. Positiva. Positiva. HR: | NA
HR: HR: <10 < 10 cig/dia:
NF: 1.0 anos: 1.05; 10- 1.12; 10-19:
F:1.31 19:1.13; 1.27; 20-29:
20-29: 1.34; 1.44; >=30:
>=30:1.84 1.59;
Cramer D 1995h EUA Caso- 12m 688 Positiva. <10 anos: < 10 cig/dia: OR:
controle 0.79; 10-19: 0.98; 10-19: NF: 1;
1.28; >=20: 1.40; >= 20: Ja fumou:
1.69; 1.38; 1.20; F
passada: 1.32;
F atual: 1.24,
Luoto R 1994 Finlandia Seccional N&o 1505 Positiva: NA NA NA
especificado Média F: 50; NF: 51.9; p

<0.01
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Torgerson D 1994 Inglaterra Seccional 6el2m 1227Positiva. NA Positiva. OR: | NA
> 10
magos/ano:
1.41;11-20:
1.98; > 20:
2.78;
Chompootweep| 1993 Tailandia Secciona 12m 2354 digoficativo NA NA NA
McKinlay S 1992 EUA Coorte 12m 2570 Positiva. Mediana F: NA Né&o NA
prospectivo 50.5; NF: 52.0; p < significativo
0.001
Parazzini F 1992 Suica Seccional Nao 863 Positiva. NA Sem Nao
especificado Média F: 48.6; NF; 49.5 associagéo significativo
p 0.01;
Medina E 1990 Chile Seccional Né&o 100 Positiva. Média F: 37.6;] NA NA NA
especificado NF: 43.1; p < 0.05
Okonofua F 1990 Nigéria Seccional 5 anos 563 Ngifgiativo NA NA NA
Brambilla D 1989 EUA Coorte 12m 2014 Positiva. iééd: 51.0; | NA Né&o NA
NF: 52.5; significativo
Stanford J 1987 EUA Caso- 3m 2144 Na&o significativa Sem Sem NA
controle associagéo associagéo
Everson R 1986 EUA Seccional Né&o 261 Positiva. Média F: 49.7;] NA NA NA
especificado NF: 50.8; RR: 1. 3 para
ser menopausada
comparada com NF.
Hiatt R 1986 EUA Coorte 65 anos de | 5346 Positiva. NA Média até 1 | NF: 48.91
prospectivo | idade ou magco/dia: anos; F
auto- 48.33a;1a2 | passada: 48.42
afirmagao macos/d: anos.
nédo 47.59; > 2m:
especificada. 47.30.
Jeune B 1986 Dinamarca Seccional Néo 151 Média F: 46.9; NF: 48.4] NA NA NA
especificado Nao significativo.
McKinlay S 1985 EUA Seccional 12m 5670 Positivadia: NA Néao NA
F: 52.04; NF: 50.30; p significativo
0.01
Willett W 1983 EUA Coorte Néo 66663 | Positiva. Sem Positiva. N&o
prospectivo | especificado associacédo significativa
Adena M 1982 Austrélia Seccional 6m 10995  Posifbia Média NA 0 cig OR: 1.0; | Dif. Média
entre NFe F: 1.7 a; OR; <10cig: 1.1 entre F atual e
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1.8 para F se tornar (N&o sign.); F passada: 0.9

menopausada comparadia >=10: 2.0; F passada e

com NF. NF: 0.4; OR
de F atual e
passada: 1.6
para se tornar
menopausada
e de 1.3 para K
passada e NF;

Andersen F 1982 Dinamarca Secciona 6m 5645 Rasitmente para | NA Positiva NA
mulheres entre 48 e 51
anos. Sem associagéo
para outras faixas.

Goulding A 1982 Nova Zelandia Caso- N&o 160 Positiva. Média F: NA NA NA

controle especificado 47.24; NF: 50.7. RR: 1.
3 para ser menopausada
Neri A 1982 Israel Seccional Auto- 1197 Positiva. Coeficiente d¢ NA NA
afirmacéo correlacéo: -
0.199 com p <
0.03
Kaufman D 1980 EUA/Israel/Canada Secciona Né&o 656 Positiva. NA 1 a4 cig/d: | ExF com
especificado 48.0 e 15- mediana de
24cig/d e >24 | 49.2 a e NF:
cig/d: 47.6 a; | 49.4;

Lindquist O 1979 Suécia Seccional 5m 873 Posifima. Nao Pacientes com| Pacientes com
menopausadas com 46 | significativo 50 anos e 50 anos pré-
anos ha 43% de F e 46% proporcao menopausadag
de NF (NS); com 50 entre pré- e
anos ha 26% de F e 50% menopausadag menopausadag
de NF (p <0.01); com e entre NF: 69 e
54 anos ha 30% de F e menopausadas 44%; F
40% NF (NS) NF: 69 e 44%; | passada: 5 e

F passada: 5 e| 6%; F atual:
6%; < 15 26 e 50%;
cig/d: 21 e

40%; >= 15

cig/d: 5 e 9%.

Brand P 1978 Holanda Seccional 12m 377y Posidvaétodo de O método de | O método de | O método de
andlise ndo permite a | analise ndo andlise ndo andlise ndo
criacdo de valores permite a permite a permite a
representativos paraa | criagéo de criacéo de criacéo de
amostra. valores valores valores

representativog representativog representativog
para a para a para a
amostra. amostra. amostra.
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McNamara P 1978 EUA Coorte 12m 1553 Positiva. Média F: NA Positiva. NA
prospectivo 49.31; NF: 50.13; p < Média 0.5
0.01 magco/dia:
49.65; 1 m/d:
48.98; 1.5:
48.69; 2 ou +:
49.58; p <
0.001
Jick H 1977 EUA Seccional N&o 2143 Positiva. Dif de média | NA OR nenhum NA
especificado NF e F: 1.7 anos. OR cigarro: 0; 10
para se tornar cig: 1.6; >=
menopausada entre F e 20: 2.3;
NF: 1.8;
Jick H 1977 EUA Seccional N&o 1391 Dif de média entre NF g NA 0cig: OR: 1.0; | NA
especificado F: 1.3 anos; OR 1.8 para 10 cig: 1.5
se tornar menopausada; (nédo sign); >=
20 cig: 2.0;

Abreviag6es utilizadas: NA: Nao avaliado; OR: Odato; F: Fumante; NF: Nao-fumante; cig: Cigarrd3:HHazard ratio;

Anexo 2 - Ficha de coleta de dados

Ano:
Pais:
Autor:

Andlise para inclusdo/excluséo do estudo

NS: nao significativo.

1. O estudo avaliou a associagéo entre o fumo e a idade da menopausa através de alguma medida de associagdo demonstrada?

() Sim

(
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2. O tamanho da amostra foi maior que 50 mulheres?
() Sim ( )Nao

Se alguma das respostas foi “"N&o™ o estudo é excluido.

EXTRAGAO DOS DADOS: METODOS

1. Poderia descrever o desenho do estudo como:
() Caso-controle. Tipo:
() Coorte
(

) Seccional

2. Poderia descrever os critérios de inclusdo dos participantes?

3. Poderia descrever os critérios de exclusdo dos participantes?

4. Descreva como a variavel fumo foi definida (se dicotémica e qual ponto de corte, se estratificada em fumante/ex-fumante/ocasional/, se contagem de nimero de
cigarros, efc)

4.1 Foi considerado o tempo que o individuo foi(€) fumante?
( )néo (' )sim.

4.2 Descreva 0 método de mensuragdo da variavel fumo

5. Descreva como a variavel idade de menopausa foi definida (se dicotémica e qual ponto de corte, se estratificada por faixas etarias, se média, etc)

5.1 Descreva o0 método de mensuracéo da varidvel idade de menopausa
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6. Cite quais variaveis foram usadas para controle

7. Enumere os possiveis viéses
() sobrevivéncia seletiva
() selegéo
() meméria
()

outros. Explicitar qual:

8. Quem financiou o estudo? Existe algum conflito de interesses?

ANALISES E RESULTADOS

Relate os resultados somente apds o controle de confundimentos quando houver este tipo de andlise

9. Se idade de menopausa foi considerada variavel continua e fumo categorico complete o quadro

G1 fumantes

G2 N fumante

G3

G4

G5

Média (idade-anos)

DP( ) ou EP( )

N

10. Se o desfecho e a exposi¢éo foram analisados de outra forma, reproduza a tabela usada para sumarizar os dados
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