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TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL:

UM BREVE PANORAMA

PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER:

BRIEF REVIEW

Resumo

Enquanto muitas mulheres em idade reprodutiva sofrem em
algum grau de sintomas pré-menstruais, usualmente envolvendo
mudangas de humor e queixas somdticas, somente uma pequena
porcentagem tem a forma mais severa, conhecida como transtor-
no disforico pré-menstrual, que causa acentuado prejuizo na vida
desta mulher e, consequentemente, na vida das pessoas com quem
convive.

Ajudar o clinico a melhor reconhecer, entender e tratar este trans-
torno é o objetivo deste artigo.

Palavras-chave: transtorno disférico pré-menstrual, serotoning,
fisiopatologia

Abstract

While most women of reproductive age suffer from some degree
of premenstrual symptoms, usually involving mood changes and
somatic complains, only a small percentage have the more seve-
re form, known as premenstrual dysphoric disorder, which causes
marked impairment in the patients life and in the life of her family.

This paper will help the clinician to recognize, understand and
treat this disorder.

Keywords: premenstrual dysphoric disorder, serotonin, patho-

physiology
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INTRODUCAO

m Dezembro de 2012, a Associagdo Psiquiatrica America-

na aprovou a 5% edicdo do Manual Diagnostico e Estatisti-

co de Transtornos Mentais (DSM-V). A partir de entdo, fez

histéria a respeito da Satide Mental da Mulher, movendo
o Transtorno Disforico Pré-Menstrual (TDPM) do DSM-IV TR -
Apéndice B (Conjuntos de Critérios e Eixos Propostos para Estudos
Adicionais) para a categoria de Transtornos Depressivos no DSM-
V1

Desde o tempo de Hipdcrates, médicos, filésofos e cientistas ja
descreviam a relagédo entre menstruagdo, cérebro e comportamen-
to. Entretanto, sempre houve grande dificuldade em delimitar o
TDPM numa categoria do DSM, devido ao medo de “patologizar”
sintomas fisicos e psiquicos pré-menstruais normais experimenta-
dos pela maioria das mulheres em alguma fase da vida reprodutiva
ou até mesmo sugerir que todas séo “comprometidas” pelo ciclo
menstrual’.

Por muitos séculos, a menstruagdo teve uma conotagao extre-
mamente negativa na vida das mulheres: havia um senso comum
de que elas eram mais instaveis e incompetentes, resultando em
exclusdo de importantes oportunidades na educagao, empregos e
posicdes de influéncia®.

O periodo pré-menstrual ¢ um momento de vulnerabilidade
para o aparecimento de sintomas fisicos e psiquicos, o que ndo
significa que o género feminino seja menos competente e capaz
que o masculino. Segundo a estimativa de pesquisas epidemiold-
gicas, em torno de 75% das mulheres em idade reprodutiva experi-
mentam alguns sintomas atribuidos a fase pré-menstrual do ciclo,
mas a maioria destas mulheres é capaz de administra-los através
de mudancas no estilo de vida e terapias conservadoras, diferen-
temente do TDPM®,

O TDPM apresenta prevaléncia de 2 a 8% e, embora possam
existir os sintomas fisicos, as queixas psiquicas sdo mais relevantes,



causando graves prejuizos na vida destas mulheres**. Perante tal
prevaléncia estatistica, é fato que o TDPM acomete uma minoria e
é inapropriado generalizar que todas as mulheres sdo “comprome-
tidas” pelo ciclo menstrual®.

TDPM incluso nesta nova categoria do DSM-V é um avanco
para a Salide Mental da Mulher e trara beneficios, como maior
credibilidade as mulheres que possuem o diagnostico, possibili-
dade de melhores cuidados clinicos, pesquisas mais confidveis e
quem sabe, maior aprovagdo de medicamentos pela Food and
Drug Administration Neuropharmacology Advisory Comittee®.

TDPM: um diagndstico de exclusao

Diagnosticar TDPM n&o é uma tarefa facil, pois os critérios séo
abrangentes e ndo ha exames laboratoriais ou fisicos que sejam
confirmatdrios”’. Trata-se de um diagndstico realizado através
de uma completa anamnese, exame fisico e exclusdo de outras
causas’. Descartar que a paciente ndo esteja apresentando apenas
uma exacerbacdo de doenca clinica ou de um transtorno psiquia-
trico preexistente é determinante para que o adequado diagnds-
tico seja feito.

O TDPM acomete mulheres no periodo reprodutivo, geralmen-
te entre 25 e 35 anos, e se caracteriza pela recorréncia ciclica, du-
rante a fase lttea, de sintomas somaticos, comportamentais e de
humor em primeira instancia, sendo ansiedade, labilidade afetiva,
sintomas depressivos, tenso, irritabilidade, ira, disturbios do apeti-
te e do sono os mais frequentes®™. Estdo relacionados diretamente
as fases do ciclo pré-menstrual e podem durar, tipicamente, de
cinco a quinze dias. Em geral, pioram com a proximidade da mens-
truagdo e cessam de forma imediata ou logo a seguir ao inicio do
fluxo menstrual**™.

Para o diagnostico, os sintomas devem estar presentes duran-
te a maioria dos ciclos menstruais no ultimo ano e ser severo o
suficiente para causar impacto no funcionamento diario na vida
desta mulher. O preenchimento de diarios prospectivos, por pelo
menos dois ciclos menstruais consecutivos, ¢ muito utilizado e de
grande valia“.

Os sintomas s&o tao severos que ndo se restringem a relagdo do
individuo consigo mesmo, mas por refletirem também no relacio-
namento interpessoal e complexo da sociedade, seja promovendo
deterioragdo transitéria nos contatos familiares, seja predispondo
ao numero de incidéncia de delitos, acidentes e baixa produtivida-
de no trabalho™.
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TDPM: uma entidade clinica unica?

Ainda existem questionamentos sobre o diagnostico do TDPM
como uma entidade clinica distinta de outros transtornos de hu-
mor e de transtornos ansiosos™®. Isso porque, além de ser alta a
taxa de comorbidade entre o TDPM e outros transtornos psiqui-
atricos, ele apresenta muitos sintomas também presentes no epi-
sddio depressivo maior, transtorno afetivo bipolar e transtornos
ansiosos®. Vide Tabela 1

Indicativos de Transtorno Disforico Pré-menstrual
como entidade clinica unica

Inicio e alivio dos sintomas estdo intimamente ligados a fase lGtea do ciclo

menstrual

Componente genético do TDPM parece ser distinto de outros transtornos de

humor

Sintomas desaparecem com a cessagao do funcionamento ovariano normal

Maior especificidade por medicagdes que agem no sistema serotoninérgico e

rapido inicio de resposta ao tratamento

Eficacia terapéutica mesmo com administragdo intermitente da medicagido

Resposta com doses baixas e rapida recorréncia dos sintomas na interrupgao
do tratamento

Tabela 1. Rennd Jr e Demarque (2012)"

ETIOPATOGENIA: multifatorial

1. Horménios e Neurotransmissores

« Hormonios: por uma sensibilidade cerebral as flutuagdes hor-
monais normais presentes no ciclo menstrual, algumas mulheres
estdo mais sujeitas a alteragdes de humor no periodo pré-menstru-
al™. Estas mulheres, mesmo com niveis adequados dos hormdnios
gonadais, teriam maior propensio a alteragdes no sistema nervoso
central, principalmente na via serotoninérgica. Investigacdes a res-
peito da neuromodulagdo central pelos hormonios gonadais sobre
0s neurotransmissores e os sistemas circadianos que influenciam
o humor, o comportamento e a cognigdo estdo sendo realizadas
para maior elucidagio desse processo.

A fungdo ovariana é um dos fatores bioldgicos de grande re-
levancia neste transtorno, uma vez que a disforia pré-menstrual
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ndo acontece na puberdade, na menopausa e nos casos de oofo-
rectomia bilateral. Desde 1980 o fator responsavel por provocar
0s sintomas pré-menstruais tem sido atribuido a progesterona
produzida pelo corpo liteo®™. Parece haver uma relagao entre as
concentragdes séricas de alopregnanolona (metabdlito ativo cen-
tral da progesterona) e a gravidade dos sintomas pré-menstruais,
porém pode ser apenas que mulheres com TDPM sejam mais sen-
siveis a alopregnanolona, independente dos seus niveis sanguineos
absolutos”.

Flutuacoes de estrogénio e progesterona causam efeitos impor-
tantes na neurotransmissao do sistema nervoso central, especifica-
mente nas vias serotonérgicas, noradrenérgicas e dopaminérgicas.
No hipotélamo, o estrogénio induz uma flutuagio diaria dos niveis
de serotonina, enquanto que a progesterona aumenta seu meta-
bolismo.

Ha pouca evidéncia consistente sobre o envolvimento de outros
fatores enddcrinos, incluindo hormaénios tireoidianos, testostero-
na, cortisol, prolactina, melatonina, aldosterona e endorfinas®"™.

« Serotonina: dados recentes’ sugerem que as mulheres com
transtornos de humor no periodo pré-menstrual possuem niveis
de serotonina diminuidos, que podem estar associados aos sinto-
mas de irritabilidade, humor deprimido, impulsividade e nduseas”.
A resposta efetiva dos inibidores seletivos da recaptagdo da se-
rotonina (ISRS) também é uma forte evidéncia do envolvimento
desse neurotransmissor. Cerca de 60% das pacientes com TDPM
respondem ao tratamento com ISRS, logo, a serotonina de manei-
ra isolada ndo é a Unica variavel etiologica em todas as pacientes®”.

Estudos mostram uma possivel alteragdo da sensibilidade do
receptor SHT1A em mulheres com disforia pré-menstrual®®. Entre-
tanto, as evidéncias apontam para mecanismos multiplos envolvi-
dos nesse transtorno. Diversos sintomas assemelham-se ndo ape-
nas a quadros depressivos, mas também a quadros compulsivos e
até mesmo psicoticos.

« Acido Gama Amino-Butirico (GABA): é o principal neu-
rotransmissor inibitorio na patogénese da TDPM, no entanto, a
importancia e influéncia do GABA ainda ¢ indefinida. Estudos en-
contraram niveis plasmaticos de GABA reduzidos durante a fase
litea em mulheres com TDPM?.

2. Circuitaria cerebral

Segundo Berman et al®, TDPM parece estar associado com uma
diminuicdo da perda de substancia cinzenta cerebelar com a ida-
de. Apesar de este mecanismo ser incerto, o efeito acumulado de

8 revista debates em psiquiatria - set/out 2013

sintomas cerebelares pode estar envolvido.

Segundo Baller et al¥, a memoria de trabalho anormal em pa-
cientes com TDPM, principalmente por ativagio do cortex dorso-
lateral pré-frontal, esta relacionada a gravidade do transtorno, aos
sintomas, idade de inicio e impacto da doenga. Estes resultados
corroboram a teoria de que disfungdo do cortex dorsolateral pré-
-frontal representa fator de risco para TDPM.

3. Alteragoes genéticas

Ha evidéncias de que o TDPM seja um transtorno hereditario’,
logo, a pesquisa por genes pode ser importante para o melhor
entendimento da sua fisiopatologia. Steiner et al” identificaram
relacéo entre polimorfismo do gene transportador de serotonina
e severidade dos sintomas no TDPM, enquanto Huo et al*®identi-
ficaram variagdo do alelo em ESR', um gene do receptor alfa estro-
geno em mulheres com TDPM.

4. Fatores ambientais e socio-culturais

Causas ambientais podem estar relacionadas a TDPM, entre
elas, ressalta-se o papel da dieta. Alguns alimentos parecem ter
implicagdo no desenvolvimento dos sintomas, como chocolate,
cafeina, sucos de frutas e alcool. As deficiéncias de vitamina B6 e
de magnésio também sdo consideradas. Porém, até 0 momento, o
papel desses nutrientes na causa ou no tratamento ndo foi devi-
damente confirmado™

De uma perspectiva psicolégica, mulheres com sintomas pré-
-menstruais possuem estratégias menos eficazes para lidar com o
estresse. De uma perspectiva bioldgica, foram encontradas respos-
tas desreguladas cardiovasculares e neuroenddcrinas a estressores
laboratoriais em mulheres com TDPM?™,

OPCOES DE TRATAMENTO

Até o momento, nenhuma intervengdo especifica foi efetiva
para tratar todas as pacientes, mas muitas opgdes estdo disponi-
veis’.

O TDPM tem etiologias biolégicas e psicossociais multiplas, e
seu tratamento devera refletir a severidade dos sintomas e preju-
izos apresentados. Na maioria das vezes, o envolvimento de uma
equipe multidisciplinar integrada podera ser necessario”.

A paciente devera entender o processo pelo qual estd passando
e, conforme os sinais e sintomas predominantes, algumas medidas
gerais poderdo ser Uteis para aliviar os quadros moderados, como
a atividade fisica e a pratica de esportes e de atividades relaxantes".



A maioria dos estudos sistematicos tem avaliado a eliminagdo
das flutuagdes hormonais e supresséo da ovulagio ou a “corregdo”
da desregulacdo dos neurotransmissores com medicamentos anti-
depressivos ou ansioliticos'.

1. Tratamento Hormonal

Pilula Anticoncepcional Oral

Segundo Vigod e colaboradores?, a associagdo de etinilestradiol
(0,02mg) com drospirenona (3mg) administrada diariamente por
24 dias, com intervalo de 4 dias, somente deve ser feita em mulhe-
res com TDPM que desejam anticoncepcao, pois ha riscos, como
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e hipertensio ar-
terial™.

GnRH

Uma forma de supresséo da ovulagdo é o uso de agonistas do
GnRH, que tem agdo de downregulation sobre os receptores de
GnRH no hipotalamo, levando a diminui¢ao da producao de FSH
e LH pela glandula pituitaria, resultando em niveis diminuidos de
estrogénio e progesterona'’. Por levar a uma menopausa farmaco-
l6gica, GnRH agonistas sao reservados para pacientes com sinto-
mas severos que ndo responderam a outros tratamentos. Com a
menopausa-like, a paciente podera apresentar sintomas fisicos e
psiquicos deste periodo’.

Estes farmacos sdo menos eficazes nas alteragdes do humor do
que nos sintomas fisicos. Além disso, estdo associados a risco de
cardiotoxicidade e osteoporose*™ .

2. Psicofarmacos

Algumas mulheres ndo respondem a tratamentos nao farma-
cologicos e outras tém indicagao imediata de tratamento medi-
camentoso, devido gravidade do quadro. Medicagdes serotoni-
nérgicas, especificamente inibidores seletivos da recaptagido da
serotonina, tornaram-se o principal tratamento com estabelecida
seguranga e eficacia®.

Até o momento, apenas trés psicofarmacos foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) — para o tratamento do
TDPM: a Fluoxetina, a Sertralina e a Paroxetina. Estes medicamen-
tos, todos ISRS, tiveram seu uso aprovado tanto para uso continuo
como intermitente®".

A dose de Fluoxetina utilizada na maioria dos trabalhos foi de
20mg/dia, podendo variar até 60mg/dia. No entanto, dosagens
maiores provocaram maior indice de abandono do tratamento
em virtude dos efeitos colaterais'.

Segundo Halbreich e colaboradores, em estudo duplo cego
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randomizado, a sertralina atuou melhor nos sintomas psiquicos
e comportamentais do que nos fisicos. Sua posologia varia entre
50 a 200mg/dia. A Paroxetina tem sido usada com uma dosagem
inicial de 12,5mg/dia’.

Também ha evidéncias de efetividade com o uso de fluvoxami-
na, citalopram, clomipramina, venlafaxina e duloxetina.

3. Psicoeducagio e tratamentos comportamentais

Grupos de psicoeducagdo tém ajudado no melhor entendimen-
to e aceitagdo da menstruagdo, mas ndo tém alterado o resultado
final do tratamento®

Através de uma revisdo sistematica, Lustky et al*' avaliaram a efi-
cécia da terapia cognitivo comportamental no TDPM. Concluiram
que, apesar da terapia cognitiva comportamental oferecer algum
beneficio, a magnitude dos efeitos é muito menor quando compa-
rada com psicofarmacos e técnicas de relaxamento?.

4. Vitaminas e Minerais

Tentativas de associar deficiéncias de vitaminas e minerais ao
TDPM tém sido inconclusivas. Niveis normais de magnésio sérico
e vitaminas A, B6 e E tém sido observados®.

Existem algumas evidéncias de que a vitamina E possa modular
a produgéo das prostaglandinas. Sua suplementacdo bloquearia a
diminuicdo do 4cido gama-linoléico, reduzindo sintomas doloro-
sos. Entretanto, segundo Chuong e Dawson?, ndo existe diferenca
entre o placebo e a vitamina E.

Niveis séricos de Calcio podem estar diminuidos na fase pré-
-menstrual’.

CONSIDERAGOES FINAIS

O sofrimento e os prejuizos apresentados pelas pacientes com
TDPM justificam a importancia de se poder fazer um diagnsti-
co preciso e que indique o tratamento mais adequado para cada
mulher.

As investigacdes a respeito da fisiopatologia parecem corrobo-
rar as teorias de sensibilidade e desregulagdo do sistema serotoni-
nérgico a partir de flutuagdes dos hormédnios sexuais. A inibicao
destas flutuacdes e 0 aumento da disponibilidade de serotonina na
fenda sinaptica parecem ser os tratamentos mais efetivos.
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