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RESUMO - Osjrivo. Avaliar o impacto do tabagismo sobre a idade
de instalacio da menopausa.

Meronos. No periodo de janeiro de 1998 a janeiro de 2001 foram
avaliadas 775 mulheres no climatério, com idade entre 40 e 65 anos,
por meio de um questiondrio que, entre outras varidveis, incluia a
data da menopausa, uso de hormonios sexuais esterdides, nimero
de partos, cirurgias ginecologicas, habito de fumar cigarros e nume-
ro de cigarros fumados por dia. Foram excluidas as mulheres com
menopausa cirlrgica, menopausa prematura e usudrias de terapia
de reposicio hormonal. Caracterizouse o estado menopausal pelas
determinacoes séricas do FSH (> 30 Ul) e estradiol (< 13 pg/mL).

eram tabagistas e 129 (I7%) eram tabagistas; nas ndo tabagistas a
média etaria de instalagdo da menopausa foi de 48,6 (+ 4,1) anos e
nas tabagistas foi de 47,8 (* 3,9) amos. A idade de instalacio da
menopausa variou com o nimero de cigarros fumados diariamente:
ocorreu aos 49,2 (£3,7) e p= 0,464; 47,6 (+4,3) e p= 0,17; e 46,9
(£3,6) e p= 0,016 respectivamente para as tabagistas de | a 5 , 6
a 10 e Il ou mais cigarros por dia,

Conclusoes, As  mulheres tabagistas apresentaram a idade da
menopausa antecipada em oito meses e esta antecipacio depende
do nimero de cigarros fumados por dia.

Resutrapos. Das 775  mulheres

INTRODUCAO

Estima-se que no mundo hé cerca de
2 bilhdo de fumantes na populacdo acima de
15 anos'*. Os efeitos do fumo sobre a salide
humana ocorrem ndo sé nos tabagistas
ativos, mas também nos individuos expostos a
fumaca, sendo esses denominados fumantes
passivos ou ambientais'~.

As pesquisas, tanto em homens como em
mulheres, comprovam a relagao entre taba-
gismo e inimeros agravos como doencas
cardiovasculares, respiratorias e canceres
(pulmdo, bexiga, laringe, es6fago, faringe, rins
e pancreas). Anualmente nos Estados Unidos,
cerca de 3 milhdes de dbitos sao atribuidos ao
fumo: no Brasil, a mortalidade decorrente do
tabaco alcanca anualmente 200.000 casos**.

Na populagéo feminina, o tabagismo apre-
senta algumas particularidades, como maior
dependéncia e suscetibilidade aos apelos da
publicidade®®. Estima-se que no século XXl as
mulheres fumantes superardo os homens, fato
que ja estd sendo constatado na Alemanha,
Grécia, Inglaterra, Franca, Dinamarca, Itdlia,
Brasil, México e Bolivia®”.

Inimeras sdo as repercussées do taba-
gismo sobre o organismo feminino. Durante o

*Correspondéncia:
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selecionadas, 646

(83%) nao

ciclo gravido-puerperal, propicia maior risco
de baixo peso ao nascer, de abortos espon-
taneos e de mortalidade neonatal. Fumar
nos intervalos de lactagio transfere ao recém-
nascido o equivalente a um cigarro por dia,
enquanto que fumar durante as mamadas
transfere trés cigarros por dia®.

Amenopausa - Ultima menstruagdo da vida
- resulta da perda da atividade hormonal dos
ovarios e, em geral, acompanha-se de sinto-
mas como ondas de calor, depressao e perda
da memoria; pode, também, relacionar-se
com o desencadeamento de doencas cardio-
vasculares, osteoporose e de Alzheimer”.

Muitos fatores tém sido atribuidos a ante-
cipagdo daidade da menopausa destacando o
estado socioecondmico, a etnia, o uso de
contraceptivos orais, a idade da menarca e 0s
antecedentes familiares: outros fatores,
como a histerectomia prévia, o estado
nutricional, as grandes altitudes e o tabagismo
também exercem importante papel nesse
processo” .

Estudos de caso-controle relacionando
tabagismo e antecipacdo da idade da meno-
pausa monstram que a idade de instalacdo da
menopausa é antecipada de 12 a |8 meses' ",

Aantecipagdo damenopausa em fumantes
tem sido explicada pela deficiéncia estrogénica
causada diretamente pelo tabaco, podendo
ndo sé antecipar o aparecimento de sintomas
da menopausa, mas também das doengas
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estrégeno-relacionadas, como a osteoporose
e as cardiovasculares”.

No que tange a osteoporose, ofumo pode
atuar também diretamente na matriz ssea,
reduzindo a atividade osteoblastica'’; quanto
as doengas cardiovasculares, o tabagismo
exerce expressivas acoes sobre as lipopro-
tefnas, sistema de coagulagdo e, principalmen-
te, sobre as paredes dos vasos, facilitando o
desencadeamento de doencas como a coro-
nariopatia isquémica e a cerebrovascular”",

Poucos sao os estudos que avaliaram a
antecipagdo da menopausa pelo habito de
fumar; no Brasil, ndo ha referéncias de qual-
quer investigacao pertinente ao tema. Porisso,
interessou-nos avaliar a hipdtese de que
mulheres fumantes podem apresentar anteci-
pagdo da menopausa.

MEéTopos

No periodo de janeiro de 1998 a janeiro
de 2001, por meio de um questionario, foram
avaliadas 1400 mulheres no intervalo etario
dos 40 aos 65 anos, que tinham apresentado
menopausa natural ap6s os 40 anos e que
previamente nunca tinham usado terapia
hormonal.

O estudo foi realizado no ambulatério de
Satde da Mulher no Climatério (ASMUC),
anexo ao Centro de Salde Escola Geraldo de
Paula Souza, da Faculdade de Satde Piblica da
Universidade de Sao Paulo (FSP-USP).
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Todas as mulheres estudadas residiam
no municipio de Sao Paulo e tinham procu-
rado espontaneamente o ambulatério por
apresentar alguma queixa relacionada
ao climatério. Das 1400 mulheres que res-
ponderam ao questionario selecionamos
775 que estavam na fase apds a menopausa
e dentro dos critérios de inclusdo e exclu-
sao para o estudo.

Critérios de inclusdo: mulheres apds a
menopausa, com idade entre 40 e 65 anos.

Critérios de exclusao: menopausa preco-
ce (abaixo de 40 anos), histerectomia ou
ooforectomia prévias, tabagistas recentes, ou
seja, mulheres que iniciaram o habito de fumar
nos Ultimos cinco anos (perimenopausa) ou
apds a menopausa e tabagistas passivas, ou
seja, mulheres ndo fumantes, porém que
vivem com membros da familia ou do trabalho
que s3o tabagistas ativos*'¢,

O questiondrio foi aplicado por médicos
ginecologistas e respondido pelas mulheres na
primeira consulta.

O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi assinado por todas as mu-
Iheres e o protocolo de estudo foi aprova-
do pela Comissdo Cientificado CEPCLIMA
(Centro de Estudo e Pesquisa da Mulher
no Climatério).

O questionario aplicado continha infor-
macdes gerais e especfficas de interesse
para o estudo, destacando particularmente
a idade em que ocorreu a menopausa, a
duragdo do tabagismo e o nimero de cigar-
ros fumados diariamente, antes da insta-
lagdo da menopausa.

Definiu-se como menopausa natural a au-
séncia de menstruagdo por um periodo de |2
meses; esta deveria ter ocorrido obrigatoria-
mente apds os 40 anos de idade, sem que
outros fatores pudessem ter interferido na sua
manifestacdo, como histerectomia, quimio-
terapia ou radioterapia para tratamento de
doencas preexistentes. Todas as mulheres
incluidas no estudo apresentavam concen-
tracdes séricas de FSH 3 30 Ul/mL e de
estradiol < 13 picogramas / mL, que sinali-
zavam estado menopausal.

Considerou-se tabagistas ativas as mulhe-
res que tém ou tinham o habito de fumar,
antes ou até a instalacio da menopausa e que
fumaram por mais de um ano, mesmo que
tenham parado posteriormente® ¢
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Aantecipagdo da idade da menopausa foi
definida como a Ultima menstruagao, ocorri-
da antes da média etdria esperada para uma
determinada populagao. No presente estu-
do, realizado em Sao Paulo, consideramos
antecipacao da menopausa todos os casos
cuja Ultima menstruacdo tivesse ocorrido
antes dos 48 anos de idade'”.

MéTopo ESTATISTICO

A andlise descritiva das varidveis quanti-
tativas foram apresentadas como média e
desvios padrdo.

Para avaliar a existéncia de uma possivel
associacdo entre duas varidveis quantitativas
utilizaram-se os testes Qui-quadrado ou exato
de Fisher.

Todos os testes estatisticos utilizados
foram realizados pelo software SPSS (versao 8).

Em todos os testes fixou-se em 5% o nivel
de rejeicdo da hipdtese de nulidade.

ResuLTADOS

AfreqUiéncia do tabagismo entre as 1400
mulheres que responderam o questionario foi
de 25% e a média de ocorréncia da meno-
pausa foi de 48,49 (£ 4,10) anos de idade.

Das 775 mulheres incluidas no estudo,
646 (83%) ndo eram tabagistas e 129 (17%)
eram tabagistas.

Dessas 775 mulheres selecionadas, verifi-
Cou-se que amenopausa ocorreu antes dos 48
anos em 226 (34,9%) mulheres ndo tabagistas
(646) e em 55 (42,6%) das tabagistas (129).

Amenopausa no grupo ndo tabagista ocor-
reu em média aos 48,6 (+ 4,1) anos e no
grupo tabagista aos 47,8 (+ 3,9).

Em relagdo ao nimero de cigarros fuma-
dos por dia, observou-se que a menopausa
ocorreu aos 49,2 + 3,72 anos de idade
(p = 0,4641) nas 34 mulheres fumantes de até
cinco cigarros, aos 47,6 = 4,34 (p = 0,1714)
nas 42 que fumavam de 6-10 cigarros e aos
46,9 + 3,63 anos (p<0,0164) nas 53
tabagistas de mais de 10 cigarros por dia.

Discussao

Este € o primeiro estudo brasileiro que
avaliou a relacdo entre idade de instalacdo da
menopausa e tabagismo; e mostrou que as
tabagistas exibem sua menopausa aos 47,8
anos e as ndo-fumantes aos 48,6 anos, ou seja,
ocorre a antecipagao em oito meses.

Na andlise de todas as mulheres, inde-
pendentemente de serem fumantes ou n3o,
nosso estudo revelou que a média etaria de
instalacdo da menopausa foi de 48,49 anos,
resultado que se assemelhou ao obtido por
outro estudo realizado na cidade de Sdo
Paulo, apesar de que neste Ultimo ndo se
analisou a populagao tabagista'’.

Nossos resultados diferem dos obtidos da
populagdo dos EUA; assim, a média etria das
mulheres norte-americanas foi de 51 anos,
diferente do nosso que foi de 48,6 anos'®%.
Este achado deve servir de alerta, pois
comumente sao utilizados esses dados da
populacdo americana para se fazer compara-
¢oes com a brasileira e isso poderia implicar
em interpretagées errdneas; assim, ao se estu-
dar as afecgbes estrdgeno-relacionadas nas
mulheres cuja menopausa foi instalada dois a
trés anos antes, certamente mostraria uma
maior prevaléncia das afec¢bes referidas. Por
isso, ndo é prudente utilizar em estudos reali-
zados em Sdo Paulo e relacionados ao
climatério “padroes” estabelecidos por pes-
quisas norte-americanas.

Nossos resultados de antecipagao de
menopausa assemelham-se aos obtidos por
Hiatt & Fireman (1986)*, Tajtakova et al.
(1990)2; Cooper et al. (1999)%; Hardy et al.
(2000)%; e Wainer (2001)%.

Na andlise do impacto do tabagismo
sobre aantecipacdo da menopausa, nossos
resultados mostraram que o efeito é dose-
dependente, ou seja, depende do nimero
de cigarros fumados ao dia; fumantes de
até 10 cigarros por dia tiveram antecipagdo
da idade da menopausa em um ano,
enquanto que nas tabagistas de mais de | |
cigarros, a menopausa antecipou-se em
| 7 ano. Esses achados se assemelham aos
de Willet et al. (1983)", Stanford et al
(1987)%; e Kato et al. (1998)"®.

Willett et al. (1983) * evidenciaram que a
menopausa se instala aos 52,4 anos nas nao
tabagistas e aos 51,9, 51, 50,7 e 50,4 anos nas
fumantesde I-14, 15-24,25-34e > 35cigarros
por dia, respectivamente; Kato et al. (1998)'¢,
por sua vez, observaram que fumantes de 10
cigarros por dia apresentaram maior risco
(40%) de antecipagdo da menopausa.

Os mecanismos pelos quais as substancias
do tabaco podem atuar na antecipagdo da
menopausa ndo estdo bem esclarecidos;
porém, estudos em roedores evidenciaram
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acentuada atresia folicular (unidade funcional -
onde ocorre a esteroidogénese — produtora
dos hormonios esterdides) ovariana causada
pelas substancias toxicas do cigarro?’ e conse-
quiente hipoestrogenismo.

Entre outros possiveis mecanismos
envolvidos no hipoestrogenismo decorrente
do tabagismo incluem-se os enzimaticos; as-
sim, substancias contidas no tabaco atuam
sobre a enzima citocromo-P450 oxidase,
que metaboliza os estrogénios em ésteres de
estrogénios, que sdo estrogénios mais fra-
cos'*. O tabagismo pode, ainda, aumentar as
concentragdes séricas da globulina transpor-
tadora de esterdides sexuais (SHBG), redun-
dando em menor biodisponibilidade de
estrogénio, e aumentando o “clearance’
renal dos estrogénios®.

A principal conseqiiéncia da antecipagdo
da menopausa nas mulheres tabagistas é o
hipoestrogenismo de instalagdo mais precoce;
tal fato pode precipitar a eclosdo de doencas
estrégeno-relacionadas muito mais precoce-
mente, causando expressivos custos para o
sistema de saude.

Outra conseqiiéncia em termos de cus-
to é que muitas mulheres necessitardo de
maior tempo de tratamento hormonal dos
sintomas climatéricos, face aantecipagdo da
menopausa’®.

Esses resultados e suas conseqiiéncias
devem servir de alerta para os profissionais de
salde envolvidos em salde pUblica; progra-
mas informativos e educativos devem ser esti-
mulados precocemente, ou seja, desde a ado-
lescéncia, objetivando a intervengdo preven-
tiva da osteoporose, doengas cardiovasculares
e de outras, conseqlientes do impacto do
tabagismo sobre a fungdo ovariana.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

SMOKING ~ AND  EARLIER  MENOPAUSE

OsjJecTives. to evaluate theimpact of smoking
onthe onset age of menopause.

MEeTHoDs. From January of [ 998 to January of
2001 775 postmenopausal women, with ages
ranging from 40to 65 years, were evaluated by
meansof aquestionnaire. They were asked about
their birth date; last menstrual bleeding, number
of children, smoking habits, use of hormone
medication, number of cigarettes per day, and
gynecologicalsurgeries. The menopausal status
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was characterized by blood determinations of
FSH (> 30 Ul) and estradiol (<13 pg/mL).
Women with surgical menopause, premature
menopause and users ofhormone replacement
therapy were excluded

Resuts. Of the 775 women included 646
(83%) were not-smokers and 129 (17%)
smokers. For the non-smokinggroup mean age at
menopause was 48.6 (+ 4.1) years and for
smokers 47.8 (+3.9). Median ages at
menopause were 49.2 (£3.7) and p=0.464;
47.6 (£4.3) and p=0.171); and 46.9 (+3.6)
andp=0.016yearsforwomenwhosmoked [ -5,
6-10 and || or more cigarettes per day,
respectively.

Conctusion. Onset of menopause was
anticipated by eight months for women who
smoke. This finding suggests a greater
susceptibility to earlier menopause in accor-
dance with the number of cigarettes smoked
per day. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(1): 51-3]

Kev worps: Menopause. Smoking.
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