Sindrome da tensdo pré-menstrual — o estado atual
dos conhecimentos

Premenstrual syndrome — The current knowledge state
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Resumo

A sindrome da tenséo pré-menstrual (STPM) envolve a presenca
de sintomas fisicos e comportamentais na segunda metade do
ciclo menstrual, que freqlientemente comprometem a boa quali-
dade do desempenho profissional e dos relacionamentos pessoais.
Acomete aproximadamente 40% das mulheres entre 15 e 45
anos de idade. Desequilibrio entre estrogénio e progesterona,
excesso de prolactina, deficiéncia de vitaminas B, e E, atividade
inapropriada de prostaglandina e alteracdes na acao das endorfinas
e serotonina sao alguns dos fatores freqlientemente relacionados
a sua ocorréncia. O diagnostico baseia-se exclusivamente no
quadro clinico e o tratamento envolve a mudanca de habitos
comportamentais, como a realizagdo de atividade fisica regular
e a ingestdo de uma dieta rica em proteinas e pobre em sal na
segunda fase do ciclo e, também, o uso de medicamentos, tais
como diuréticos, antidepressivos, progesterona ou fitoterapicos.
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Abstract

Premenstrual tension syndrome (STPM) involves the presence
of physical and mannering symptoms in the second half of the
menstrual cycle. Frequently affect professional performance
quality and personal relationships. Nearly 40% of women
between 15 to 45 years of age are afflicted. The unbalance
between estrogen and progesterone, prolactina surplus, B, and
E vitamins deficiency, unsuitable prostaglandin activity and
disturbance in the endorphin and serotonin action are some of
the frequently related factors of its event. The diagnosis is

exclusively based on clinical factors. The treatment involves
mannering habits change like accomplishment of regular
physical activity and ingestion of a protein rich and low salt diet
in the second phase of the cycle. At the same time should be
used medicines such as diuretics, antidepressants, progesterone
or phytoterapics compounds.
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Introducéo

A sindrome da tenséo pré-menstrual (STPM) é definida
por um grupo de sintomas, fisicos e comportamentais,
que ocorrem na segunda metade do ciclo menstrual e que
freqlientemente interferem no trabalho e nos relaciona-
mentos pessoais. Esses sintomas periodicos sdo seguidos
por um periodo totalmente assintomatico. A STPM foi
primeiramente descrita em 1931 quando se procurou
relacionar estes sintomas, que entdo eram conhecidos
como tensdo pré-menstrual, com mudangas hormonais
do ciclo menstrual'. O termo sindrome pré-menstrual
foi usado pela primeira vez em 19532, Os sintomas variam
de uma mulher para outra, e mais de 150 sintomas ja
foram ligados a essa disfuncao.

Incidéncia

Embora varios relatdrios apontem que a ocorréncia de
STPM esta entre 5% e 95% das mulheres que menstruam,
concorda-se normalmente que por volta de 40% das mu-
Iheres sdo significativamente afetadas em um momento
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ou outro de suas vidas. Diversos sintomas ocorrem em ape-
nas 2% ou 3% das mulheres com idades entre 15 e 45 anos.

Etiologia

Quando se tentou descrever a sindrome pela primeira
vez, atribuiu-se ao excesso de estrogénio ou a um resultado
de desequilibrio/incompatibilidade entre estrogénio e
progesterona os fendmenos subjacentes. Outros, ao longo
do tempo, apresentaram teorias em que relacionavam a
disfuncdo a uma alergia ao horménio enddgeno, a
hipoglicemia, a deficiéncia de vitamina By, ao excesso de
prolactina, a retengdo de fluidos, a atividade inapropriada
das prostaglandinas, a elevados niveis de monoamina-
oxidase, a disfungdo endorfinica e a diversos outros
disturbios psicolégicos. Em 1981, o assunto foi revisado
e concluiu-se que STPM era uma disfungdo multifatorial
psicoendécrina®,

Estudos recentes mostram que alteracBes no mecanismo
do neurdnio serotoninérgico no sistema nervoso talvez
tenham um grande envolvimento. As evidéncias sdo
indiretas, mas incluem bem-sucedidos exames clinicos
com substancias inibidoras seletivas da recaptacdo da
serotonina (SSRIs) selecionados e outros agentes
neurotrépicos, com a finalidade de atingir 0 mecanismo
de ativacdo da serotonina entre os neurdnios do SNC*.

A ovulacdo e, conseqlientemente, a producdo de
progesterona foram consideradas importantes na
sindrome, mas estudos relacionados aos niveis de
progesterona na circulacdo e a seriedade dos sintomas
ndo foram proveitosos. Na realidade, alguns mostraram
um nivel de progesterona aumentado na circulacéo de
pacientes com STPM, enquanto outros mostravam
decréscimo ou nenhuma alteragdo. Ainda que o alivio
dos sintomas tenha surtido efeito em varios estudos
usando agonistas do GnRH para bloquear a ovulagdo
completamente, nenhum alivio foi encontrado no estudo
que blogueou receptores de progesterona com 0
antagonista de progesterona, 0 RU 486°.

Recentemente, demonstrou-se que niveis de B-endor-
fina na fase pré-ovulatéria foram menores em pacientes
com STPM do que em controles, principalmente no
periodo pds-ovulatério (entre o dia 0 e o dia 4)°.

Da mesma forma, foi demonstrado que pacientes com
STPM tratadas com 200 mg de danazol ao dia, durante
trés meses, apresentaram um alivio dos sintomas. De outra
parte, quadros graves de STPM melhoraram através da
histerectomia total abdominal e da ooforectomia bila-
teral, mesmo com a reposicdo hormonal subsequiente com
0 uso de estrogénios. Mas algumas mulheres na terapia
ciclica p6s-menopausa com estrogénio e progesterona
continuaram se queixando dos sintomas da STPM’.

Diversos estudos se preocuparam com 0 excesso de
prolactina em pacientes queixosas de mastalgia, mas
nenhuma descoberta positiva foi encontrada. Embora
alguns dos sintomas parecam estar relacionados a
atividade prostaglandinica pela melhora que apresentam
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com o tratamento com drogas antiinflamatérias néo-
esterdides, uma comprovacdo efetiva, igualmente, n&o foi
encontrada.

Quadro clinico

Em uma revisdo de O'Brien, um grande nimero de
sintomas psicoldgicos e somaticos comuns foi enumerado.
Eles estdo catalogados no quadro 1. Em geral, sintomas
somaticos dizem respeito a retengdo hidrica, sensibilidade
mamaria e dores satélites, tais como dores de cabega e
dor pélvica. Sintomas psicoldgicos variaram de irritabi-
lidade e tensdo a ansiedade, agressividade e depressao®.

Quadro 1

Sintomas da sindrome pré-menstrual
Sintomas somaticos

= Edema

= Ganho de peso

= Mastalgia

= Ondas de calor

= Cefaléia

= Dor pélvica

e Mudanca nos habitos intestinais

Sintomas psicologicos
= Irritabilidade

= Agressividade

= Ansiedade

Depressao

Letargla

Insbnia

Mudanca de apetite
Choro

Alteracao de libido
Perda de concentragéo
= Pobre coordenacéo, acidentes

Modificado de O’'Brien®.

Em um estudo com 60 mulheres com idades entre 18 e
45 anos que eram inscritas no programa de STPM da
Universidade da Pensilvania, descobriu-se que quatro
itens da histdria, considerados como relevantes, eram en-
contrados em 34% das alteracOes sintomaticas, usando
analise regressiva. Estes eram: mdaes das pacientes com
STPM, sedentarismo (falta de atividades fisicas regu-
lares), idade jovem e maior nimero de filhos. Estas rela-
¢Oes sugeriram que a familia e o estresse eram fatores que
tinham um importante papel na sindrome®.

Depressdo ¢ uma queixa comum na populagéo geral e
também em pessoas que sofrem de STPM durante a fase
litea. Mortola, por exemplo, mostrou que 16 pacientes
com STPM haviam mostrado piora no estado de humor
durante a fase lGtea, concluindo que as pacientes com
STPM tém mais episodios de depressdo durante a fase



luteal em comparacdo a pacientes-controle que sofrem
de depressdo enddgena®.,

Além disso, demonstrou-se que pacientes com STPM
ndo tém déficit no processo cognitivo e na performance.
Igualmente ndo perdem suas habilidades em se concentrar
e manter atencdo e motivagdo ativas™.

Abordagem diagnostica

Em virtude de a etiologia da STPM ainda néo ser co-
nhecida, aguarda-se por métodos diagnésticos com maior
precisdo. Os sintomas relatados pelas pacientes podem
permitir que um médico construa um tratamento espe-
cifico para cada caso. E importante que se tenha uma
compreensédo clara dos sintomas dessas pacientes antes
de iniciar qualquer terapia. Apos exame completo e uma
detalhada pesquisa no seu histérico, deve-se procurar
eliminar quaisquer outras causas que possam influenciar
a sintomatologia. A seguir, recomenda-se que a paciente
mantenha um diério de seus sintomas durante dois ciclos
menstruais. Mesmo que a paciente e 0 médico estejam
preocupados com a segunda metade do ciclo, a paciente
deve ser encorajada a manter anotacdes de todos os sinto-
mas que ndo estejam ligados ao ciclo menstrual. Um
namero de folhetos de preenchimentos para checagem
dos sintomas existe para uso clinico, mas é melhor que a
paciente escreva seus sintomas de acordo com seu modo
de ver, sentir e observar, em vez de preencher folhetos de
resposta-padrdo. No final dos dois ciclos os sintomas
referidos no diario devem ser revistos e discutidos cuida-
dosamente, dando-se énfase principalmente aos sintomas
que estdo causando maior desconforto.

E importante diferenciar STPM de outras doencas com
sintomas similares. Pacientes com disfunges psicolégicas,
como diferentes tipos de depressdo, ansiedade e psicoses,
podem apresentar crencas de que eles apresentam STPM.
Um fator diferencial é que pacientes que sofrem de STPM
tém desconfortos com os sintomas somente na fase l0tea.

Em um estudo recente, foram analisadas cuidadosa-
mente 100 mulheres ao mesmo tempo, com probabilidade
de serem portadoras da STPM. Por meio da avaliacdo de
questionarios, descobriu-se que 37 mulheres eram porta-
doras da STPM, enquanto 24 tinham aumento dos sinto-
mas no periodo pré-menstrual, ou seja, outras doencas
com exacerbacdo durante a fase lGtea. Treze pacientes
apresentavam disfuncdo psiquiatrica. Apenas 44% das
mulheres que haviam recebido previamente o diagnostico
de STPM realmente eram portadoras da sindrome*.

Testes em laboratérios ndo séo disponiveis para se fazer
0 diagnostico da STPM. Embora existam relatos de que
varias pacientes com STPM tém hipotireoidismo, um
estudo recente demonstrou que ndo havia doenca de
tiredide significativa em 44 pacientes cuidadosamente
estudadas, comparadas a 15 controles normaist2,

O diagnostico da STPM é, portanto, feito por um diario
de sintomas e por eliminagdo de outras possiveis causas
identificaveis responsaveis pelo quadro clinico relatado.

Orientagao terapéutica

Dieta e exercicios

Embora muitas mulheres sofram com a sintomatologia
relacionada a sindrome pré-menstrual, apenas 2% a 3%
sdo gravemente afetadas. Desse modo, a selecdo dos
medicamentos e de outros regimes deveria ser alinhada
as necessidades sintomaticas da paciente. Em 1953,
Morton et al. observaram que os testes de tolerancia de
glicose eram ocasionalmente achatados previamente a
menstruacdo e voltavam ao normal a seguir. Algumas
pacientes demonstravam muitas vezes querer agucar e
reclamavam de dores de cabeca. No entanto, foram
tratadas 249 voluntarias na prisdo do Estado de Nova
York com dieta forte em proteina, placebo e outras
medicacdes, incluindo diuréticos, cafeina, complexo de
vitamina B ou outras combinag@es disso. Com este estudo
foi demonstrado que 15% das tratadas com placebo
mostravam melhora nos sintomas, 39% tratadas com
placebo e com dieta rica em proteina referiram aproveita-
mento eficaz, 61% das pacientes que usaram medica-
mentos relataram melhoras e 79% das tratadas com
medicamentos e dieta baseada em proteinas mostraram
melhora. O resultado mais eficaz se fez observar nos
sintomas relacionados ao nervosismo e disfungdes
emocionais. Deficiéncia de vitamina B, nas pacientes com
STPM tem sido considerada, uma vez que esta vitamina
é uma coenzima na biossintese da dopamina e serotonina
e a possibilidade de esse agente estar envolvido na
etiologia da STPM existe®. Em 1973, relatou-se em
ensaio clinico duplo-cego que a terapia com a vitamina
B, estava associada a melhora da depressdao em mulheres
tomando contraceptivos. Acreditava-se que contraceptivos
orais causavam um metabolismo do triptofano anormal e
que a vitamina BG, de certa forma, revertia este quadro®s.
Em outro relato, mostrou-se que a vitamina B6
administrada em doses diarias de 200 a 800 mg preveniam
alguns sintomas da STPM, significativamente melhor
com placebo. Foi teorizado que as deficiéncias de
vitamina B, e magnésio poderiam ser responsaveis por
estresse e desequilibrio hormonal. Também se notou que
a administragdo da vitamina B_ aumentava o nivel sérico
de progesterona no periodo medio-luteal, com influéncia
sobre os niveis de serotonina®®*’.

A paciente deve ser encorajada a fazer exercicios pelo
menos trés ou quatro vezes por semana, principalmente na
fase lGtea. Praticamente ndo existe contraposi¢do a esta
orientacdo que genericamente se da as portadoras da STPM.

Diuréticos

Pode-se optar por adicionar um diurético ao regime
terapéutico, caso a paciente reclame de edema durante a
fase lutea do ciclo. Um diurético que ndo expolie potassio

pode ser selecionado. Quando uma prescricdo para diu-
rético € utilizada, a escolha tem recaido sobre a espiro-
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nolactona, uma vez que este antagonista da aldosterona
se associa menos com edema que os diuréticos tiazidicos.
Podem ser administrados por curto periodo, em doses
haixas (25 a 50 mg ao dia) durante a fase lGtea, espe-
cialmente em mulheres que relatem edemas ou retencéo
de liquidos que sejam incontrolaveis por medidas dieté-
ticas. O tratamento dos sintomas pré-menstruais tem sido
avaliado em estudos controlados de espironolactona
(100 mg/dia)*®*, Esses estudos notaram uma redugéo no
volume abdominal, uma relatada diminuicdo de ganho
de peso e um relato de melhora de humor.

A preferéncia pela espironolactona esta em sintonia com
0 aumento da aldosterona que se observa durante o
periodo menstrual. Esse aumento de aldosterona é uma
resposta do efeito antialdosterona da progesterona.
Embora muitas pacientes escrevam em seus relatérios
sensacdo de retencdo de fluidos durante a fase lUtea, isto
tem sido dificil de se comprovar.

Progesterona

Embora o uso de progesterona natural tenha sido
historicamente defendido, o fato de seus receptores
responderem a quaisquer agentes progestacionais implica
que qualquer progestagénico possa ser eficaz. No entanto,
em todos os estudos duplos-cegos realizados até hoje, a
progesterona nao se mostrou efetiva®.

Medicacdes fitoterapicas

Algumas mulheres relataram alivio dos sintomas pré-
menstruais com ervas, mas poucos estudos cientificos com-
provam seus efeitos: black cohosh (dores articulares, cefaléias,
depressdo), gengibre (néusea), folha raspada de framboesa
(colicas), casco de arvore de uva (ansiedade, insonia e
variagdes de humor) ou 6leo de primula (célicas, mastalgia).

O oleo das sementes de primula (OSP) da noite, que
possui uma concentracdo alta de acido +y-linolénico, tem
sido proposto com esta indicacdo. Porém, um exame
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de
OSP em 27 mulheres com sindrome pré-menstrual e 22
controles assintomaticos ndo sustentaram a eficicia na
reducdo dos sintomas da STPM. O efeito do 6leo de
primula da noite (12 capsulas contendo 4,32 g de 4cido
linolénico e 0,54 g de acido y-linolénico, diariamente)
nao mostrou beneficio sobre o placebo %,

Similarmente, alguns usuarios e consumidores de
medicamentos alternativos acreditam que a vitamina E
possa balancear com adequagdo 0s niveis hormonais e
com este racional tem se proposto 0 seu emprego no
tratamento da uma variedade de situac@es, incluindo a
sindrome pré-menstrual. Ndo ha evidéncia razoavel que
apoie essa afirmagdo. Um estudo randomizado, controlado
por placebo e duplo-cego, comparou d-a-tocopherol (400
IU) por trés ciclos em 46 mulheres (41 completaram)
em varios sintomas pré-menstruais. Embora um resultado
favoravel tenha sido sugerido, nenhuma diferenca
significativa foi vista entre os grupos®.
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Ressalta-se, no entanto, que a Food and Drug
Administration (FDA) n&o regula as medicagdes
fitoterapicas. Isto significa que sua seguranca e efetividade
ndo foram comprovadas, ndo se tendo garantias de sua
eficdcia ou que ndo estdo contaminadas com substancias
potencialmente nocivas.

Psicoterapia

Estudos dos anos de 1950 mostram que 50% das pacientes
melhoraram somente com psicoterapia. Todavia, essa resposta
é similar as terapias com placebo. Certamente se as pacientes
tém um evidente problema psiquitrico — detectado em seu
histérico —, a psicoterapia pode ser sugerida.

Medicamentos psicoterapicos

Embora o uso continuo de medicamentos psicotera-
picos, tais como triciclicos e litio, ndo tenha dado bons
resultados no alivio dos sintomas de STPM, foi observado
em um estudo duplo-cego cruzado e controlado por
placebo com 19 pacientes sofrendo de STPM que 0 uso
do alprazolam alivia significativamente alguns dos
sintomas da tensdo pré-menstrual, a exemplo das variagdes
de humor, irritabilidade, ansiedade, depressdo, fadiga,
esquecimento, choros, desejos por doces, inchagos do
abddmen, colicas e dores de cabeca, em comparagdo ao
placebo®.

Outras drogas ansioliticas parecem ter mérito no
controle dos sintomas de STPM. Estudos mostram que
o0s inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(SSRIs) sdo efetivos para o tratamento da sindrome pré-
menstrual e da disforia pré-menstrual.

Entre os SSRIs, a sertralina e a fluoxetina tém se
mostrado eficaz com esta indicacdo®. A sertralina e a
fluoxetina tém sido utilizadas em terapéutica continua e
em regimes do dia 20 ao dia 28 do ciclo menstrual,
parecendo em ambos 0s regimes ter a mesma eficécia.

A sertralina, por seu turno, é um inibidor potente e
especifico da recaptagdo da serotonina (5-HT) neuronal
in vitro que resulta na potencializacéo dos efeitos da 5-
HT em animais. Ela possui um efeito muito fraco sobre
a recaptaco neuronal da dopamina e norepinefrina. Em
um estudo comparativo, aleatorizado e controlado por
placebo, empregando escalas de avaliagdo da qualidade
de vida, e de relato diario de sintomas, a sertralina se mos-
trou significativamente superior a desipramina (outro
antidepressivo da classe dos triciclicos) e ao placebo na
melhora de pacientes portadoras de sindrome pré-mens-
trual grave. Os resultados foram também favoraveis a
sertralina, mesmo no estrato de pacientes com depressao®.

Gostariamos por fim de considerar que a STPM deve
estar, por definicdo, associada com sintomas que
interferem com a qualidade de vida da mulher. Dessa
forma um principio que aqui deve ser considerado em sua
méxima dimensao é o de que a decisdo para o tratamento
deve se basear, entre outras variaveis, fundamentalmente,
no desejo da paciente com vista a melhora dos sintomas.
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