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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual
Resumo

Actualmente, a sindrome pré-menstrual representa a sintomatologia funcional mais
frequente em mulheres em idade reprodutiva, suscitando um interesse crescente pelo seu forte
impacto na qualidade de vida, com implicacBes no desempenho profissional e social. Estima-se
gue aproximadamente 20% da populacdo feminina necessite de tratamento e que cerca de 3 a
8% apresente uma forma grave de sindrome pré-menstrual denominada de perturbacéo disférica
pré-menstrual.

A presente monografia tem como finalidade rever a literatura recentemente publicada
sobre a sindrome pré-menstrual, com particular énfase para as opg¢des terapéuticas utilizadas
nesta patologia.

No tocante a terapéutica ndo farmacoldgica, numa primeira abordagem, as alteragdes
dietéticas e a pratica de exercicio fisico podem ser recomendadas a todas as mulheres com
sindrome pré-menstrual ou perturbagdo disforica pré-menstrual. Caso a terapéutica nao
farmacologica se demonstre ineficaz, a op¢do a adoptar é a farmacoterapia, com particular
destaque para os antidepressores inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina e para a
supressdo da ovulacdo com terapias hormonais.

Dada a ampla variedade de manifesta¢Ges clinicas e o desconhecimento da sua etiologia
exacta, recomenda-se uma abordagem terapéutica individualizada e adaptada a sintomatologia

especifica de cada doente.

Palavras-chave: Sindrome pré-menstrual; Perturbacdo disforica pré-menstrual; Tratamento;

Terapéutica.
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Therapeutic Approach of Premenstrual Syndrome
Abstract

Currently, premenstrual syndrome represents the functional symptomatology more
frequent in women of reproductive age, leading to an increasing interest over its impact on
quality of life and professional and social impairment. It is estimated that approximately 20% of
feminine population requires treatment and that about 3 to 8% presents a severe form of
premenstrual syndrome denominated premenstrual dysphoric disorder.

The purpose of this monograph is to review the recently published literature regarding
premenstrual syndrome, with particular focus on the therapeutic methods used for this
pathology.

Regarding nonpharmacologic treatment, in a first approach, dietetic modifications and
exercise can be recommended for all women with premenstrual syndrome or premenstrual
dysphoric disorder. In case of nonpharmacologic treatment failure, the option to adopt is
pharmacotherapy, with particular evidence for selective serotonin-reuptake inhibitors and
suppression of ovulation using hormonal therapies.

Considering the wide variety of clinical manifestations and the unknown exact etiology,
an individualized therapeutic approach is recommended, adapted to the specific

symptomatology of each patient.

Key Words: Premenstrual syndrome; Premenstrual dysphoric disorder; Treatment;

Therapeutics.
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Lista de abreviaturas

ACOG - Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas

APA — Associagdo Americana de Psiquiatria

DSM-1V-TR — Manual Diagnostico e Estatistico das Doencas Mentais, 42 Edicdo, Texto revisto
ESR1 — Receptor Alfa de Estrogénio

FSH — Hormona Foliculo-estimulante

GABA — Acido Gama-aminobutirico

GnRH — Hormona Libertadora de Gonadotrofinas

ICD-10 - Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas de Saude
Relacionados, 10? revisdo

LH — Hormona Luteinizante

PMDD - Perturbacédo Disforica Pré-menstrual

PMS — Sindrome Pré-menstrual

SSRI — Inibidores Selectivos da Recaptagdo da Serotonina
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Introducéo

As perturbagdes psicopatologicas que atingem especificamente as mulheres em idade
reprodutiva tém suscitado um interesse crescente pelo seu forte impacto na qualidade de vida,
com implicagdes no desempenho profissional e social, afectando a salde fisica e mental das
doentes." 2 Contudo, estas entidades sio frequentemente subdiagnosticadas e o seu tratamento
revela-se muitas vezes insuficiente.”

A sindrome pré-menstrual (PMS) caracteriza-se pela ocorréncia ciclica de sintomas
fisicos, afectivos e comportamentais que surgem na fase luteinica do ciclo menstrual, regredindo
em poucos dias no inicio ou decorrer da menstruagao. -

A PMS representa, actualmente, a sintomatologia funcional mais frequente em mulheres
em idade reprodutiva, sendo considerada uma perturbacdo psiconeuroenddcrina complexa,
variavel na sua frequéncia, gravidade e manifestagdes clinicas.! Estima-se que mais de 90% da
populacdo feminina apresente sintomas pré-menstruais em algum momento da sua vida, sendo
gue cerca de 20% carece de tratamento e 3 a 8% é diagnosticada como tendo uma forma grave
de PMS designada por perturbacéo disférica pré-menstrual (PMDD).? O impacto da PMDD na
qualidade de vida é considerado superior ao da dor lombar e semelhante ao da diabetes mellitus
tipo 2, hipertenséo, osteoartrite, artrite reumatoide e depress&o.’

A presente monografia tem como finalidade rever a literatura recentemente publicada
sobre a PMS e, em particular, identificar as opg¢des terapéuticas utilizadas nesta patologia,
dividindo-se, para o efeito, em 4 subtemas: manifestacdes clinicas, diagndstico, etiopatogenia e
abordagem terapéutica. Pretende-se, assim, resumir a evidéncia cientifica actualmente
disponivel e salientar as questBes que permanecem por esclarecer e que poderdo ser alvo de
investigacBes futuras, na tentativa de melhorar a qualidade assistencial as doentes com esta

perturbacéo.
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Material e Métodos

Com o objectivo de avaliar a evidéncia cientifica existente sobre a PMS e a sua
abordagem terapéutica, foi realizada uma pesquisa bibliografica através do motor de busca
Pubmed, com a seguinte associacdo de palavras-chave: (Premenstrual) AND (Syndrome OR
Disorder OR Dysphoric Disorder) AND (Treatment).

Das revis0Oes sistematicas publicadas nos ultimos 5 anos, seleccionaram-se trés apos a sua
leitura integral (2007* e 2008**), dado abordarem de forma abrangente o tema da PMS e, em
especial, a sua terapéutica, fornecendo uma base a partir da qual se procedeu a pesquisa dos
artigos posteriormente publicados.

Assim, os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram avaliados conforme
0s seguintes critérios de inclusdo: (i) artigos publicados nos Gltimos 3 anos (de Janeiro 2007 a
Novembro 2009), em portugués, inglés ou francés. Com base neste critério, obteve-se uma
amostra de 187 artigos; (ii) apés leitura dos respectivos titulo e resumo, excluiram-se 129, dado
ndo se enquadrarem no ambito desta monografia; (iii) num dltimo passo, eliminaram-se 0s

artigos com acesso integral indisponivel — 16 — resultando numa amostra final de 42 artigos.
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Manifestacg6es clinicas

A sintomatologia pré-menstrual surge, geralmente, na segunda década de vida. Porém, a
procura de assisténcia medica apenas ocorre ao fim de dez anos apds esse periodo, por
agravamento do quadro clinico.*® Por seu turno, a menopausa encontra-se associada a uma
melhoria dos sintomas." A duracdo das manifestacdes sintomaticas varia de poucos dias a duas
semanas, com agravamento substancial 6 dias antes do cataménio e pico cerca de 2 dias
precedentes ao mesmo.*

Mais de 200 sintomas foram atribuidos a PMS, os quais podem ser divididos em
somaticos/fisicos, afectivos e comportamentais.3

Os principais sintomas fisicos incluem mastalgia, edema das extremidades, sensagdo de
peso abdominal, aumento ponderal, dores generalizadas e cefaleias." * Permanece, porém, por
esclarecer a sua causa: reduzida tolerancia ao desconforto fisico num contexto de perturbacéo
do humor ou consequéncia da resposta dos tecidos periféricos as alteragdes hormonais.* Neste
altimo caso, as queixas poderdo estar relacionadas com retencdo de fluidos, com possivel
envolvimento da aldosterona ou da desoxicorticosterona (metabolito da progesterona e agonista
da aldosterona).*

Quanto as perturbacdes afectivas comuns da PMS, encontram-se a astenia, irritabilidade,
ansiedade, labilidade emocional, sensacéo de perda de controlo e humor deprimido.*

As queixas descritas sdo frequentemente acompanhadas de sintomas comportamentais,
entre 0s quais se destacam a dificuldade de concentracdo, o0 desinteresse nas actividades
habituais, as perturbacdes do sono, as alteracdes do apetite e o isolamento social.?

As mulheres que procuram ajuda médica, geralmente, apresentam sintomas de todas as
areas acima descritas, sendo os sintomas afectivos e comportamentais aqueles que maior

desconforto causam.®

Elena Meireles Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 7
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Diagnostico

O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG), a Associagdo Americana
de Psiquiatria (APA), o Instituto Nacional de Saiude Mental e a Organizacdo Mundial de Saude
tém publicado varias definicdes da PMS.?

O ACOG publicou, em 2000, uma definicdo com base nos seguintes critérios: (i) presenca
de, pelo menos, um sintoma afectivo e um sintoma somatico, durante os 5 dias anteriores ao
inicio do cataménio, em cada um dos 3 ciclos menstruais prévios; (ii) alivio dos sintomas
durante os 4 dias posteriores ao inicio do cataménio, sem recorréncia até ao 12° dia do ciclo;
(iii) auséncia de qualquer tratamento farmacol6gico, abuso de &lcool ou drogas; (iv)
confirmag&o por registo prospectivo; (v) repercussdes significativas na vida da doente.®*

Para estabelecer o diagnostico de PMS é necessario excluir uma série de perturbacoes
médicas (anemia, hipotiroidismo, diabetes mellitus, sindrome de fadiga cronica, endometriose),
psiquiatricas (depressdo, doenca bipolar, ansiedade generalizada), sintomas da peri-menopausa
(mastodinia, cefaleias, perturbacGes do sono) e ainda perturbacGes prévias que podem exacerbar
durante a fase pré-menstrual (enxaqueca, epilepsia, asma, alergias, artrite reumatdide e
sindrome do intestino irritavel)."*

Por seu turno, os critérios de diagndstico da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas de Saude Relacionados, 102 revisdo (ICD-10), incluem queixas de ordem
psicologica, fisica e comportamental. Ao contrério do critério fixado pelo ACOG, neste caso 0s
sintomas podem ndo ser registados prospectivamente, nem ocorrer exclusivamente na fase

luteinica, bem como podem néo estar associados a repercussdes funcionais.®

Perturbacao Disférica Pré-menstrual

Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico das Doengas Mentais, 4% Edig¢do, Texto
revisto (DSM-IV-TR), os critérios de diagnostico da PMDD envolvem cinco ou mais sintomas,
sendo pelo menos um deles primério: depressdo acentuada, auséncia de objectivos, pensamentos

de auto-desprezo; ansiedade e tensdo acentuadas; marcada labilidade emocional; irritabilidade

Elena Meireles Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 8
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persistente e acentuada ou aumento dos conflitos interpessoais.® Outros sintomas abrangidos
incluem: diminuicdo dos interesses pelas actividades habituais; dificuldade de concentracéo;
fadiga, letargia, marcada perda de energia; alteracGes no apetite; hipersonia ou insénia; sensacdo
subjectiva de derrota ou perda de controlo; sintomas fisicos (cefaleias, aumento ponderal, tensdo
mamaria, dor muscular e articular, edemas). Como denominador comum a estes sintomas surge
o facto de estarem presentes na maioria dos ciclos menstruais do ano precedente, uma semana
anterior ao catamenio, com remissao alguns dias apds o seu inicio e auséncia completa na
semana ap6s o cataménio. Para além destes critérios, os sintomas devem interferir com o
trabalho, a escola, as actividades habituais ou as relaces interpessoais. Por outro lado, ndo
devem ser apenas uma exacerbacdo de outra perturbacdo, sendo confirmados por avaliagcdes

diarias prospectivas no minimo durante dois ciclos menstruais consecutivos.’
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Etiopatogenia

A etiologia exacta da PMS permanece desconhecida. Varias causas tém sido apontadas na
sua patogenia, incluindo factores hormonais, alimentares, psicossociais e genéticos, sugerindo
uma etiopatogenia multifactorial !

A PMS afecta exclusivamente mulheres em idade reprodutiva com ciclos ovulatorios e
regride com a supressao farmacoldgica ou cirtrgica da ovulagdo, corroborando a implicagédo do
ciclo ovarico na sua génese.' Contudo, nfo existe uma correlagdo estatistica entre os sintomas
da PMS ou PMDD e os valores absolutos de estrogénio e/ou progesterona.’?

Actualmente, parece consensual considerar a PMS como uma perturbacdo
psiconeuroenddcrina que resulta de uma resposta anormal do sistema nervoso central as
alteracdes hormonais normais do ciclo menstrual em mulheres biologicamente susceptiveis.*

Nesse contexto, e de todos os neurotransmissores estudados, a serotonina parece ser a
mais implicada na PMS, particularmente na sua forma grave, a PMDD."? Este neurotransmissor
cerebral esta envolvido na regulagcdo do humor e do comportamento, alteracfes caracteristicas
da PMS, demonstrando propriedades antidepressoras e ansioliticas.* A diminuicdo dos niveis
plasmaticos e da neurotransmissdo de serotonina durante a semana precedente a menstruacao
nas mulheres com PMS, assim como a grande eficacia dos farmacos inibidores selectivos da
recaptagéo da serotonina (SSRI) na reducdo da sintomatologia apoiam essa hipétese.*?

A diminui¢do dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA), dos opiaceos, e as
alteraces nos receptores adrenérgicos durante a fase luteinica, poderdo estar, igualmente,
envolvidos na génese da PMS.® Por outro lado, tem sido descrito que niveis baixos de
allopregnanolona (um metabolito da progesterona que se liga aos receptores GABA,), poderdo
originar uma maior propensdo para o desenvolvimento de sintomas pré-menstruais.® ° Existem
interacgdes entre 0s neurénios GABAérgicos e serotoninérgicos, pelo que a possivel intervencao

do GABA na etiopatogenia da PMS mostra-se de acordo com a hipétese serotoninérgica.*

Elena Meireles Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 10
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Relativamente aos factores alimentares salienta-se, por um lado, a deficiéncia de alguns
elementos nutritivos, como o célcio, magnésio, manganés, vitamina B, vitamina E, &cido
linoléico e, por outro lado, 0 excesso de aclcares, bebidas com cafeina e alcool.

Os factores psicossociais, tais como eventos causadores de ansiedade, podem contribuir
para os sintomas pré-menstruais." O abuso fisico ou sexual durante a adolescéncia esta
significativamente associado com a natureza (predominio de sintomas afectivos) e maior
gravidade da PMS.°

Alguns autores referem uma predisposicdo genética para o desenvolvimento da PMS,
dado esta patologia ser duas vezes mais frequente entre gémeos homozig6ticos do que em
dizig6ticos e mulheres cujas maes apresentam PMS tém maior risco de a desenvolver.>* Num
estudo publicado em 2007, identificou-se uma associacdo significativa entre o risco de PMDD e
variantes alélicas polimorficas do gene do receptor alfa de estrogénio (ESR1), contudo estes
resultados promissores s&o preliminares e deveréo ser sujeitos a confirmagao posterior.”

A literatura recentemente publicada sobre as manifestagdes clinicas, diagndstico e

etiopatogenia da PMS encontra-se resumida no quadro . (Apéndices)
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Abordagem terapéutica

Os principais objectivos do tratamento da PMS residem na reducdo da sintomatologia e na
melhoria da qualidade de vida.! Dada a grande variedade de manifestacdes e a patogenia pouco
esclarecida, recomenda-se uma abordagem terapéutica adaptada aos sintomas apresentados por
cada doente.*

A terapéutica da PMS pode ser dividida em abordagem ndo farmacoldgica e
farmacolégica.’

Nos Quadros Il e Il expdem-se as principais caracteristicas e resultados obtidos na

literatura recentemente publicada sobre o tratamento da PMS. (Apéndices)

Terapéutica ndo farmacoldgica

Psicoterapia

Destacam-se dois tipos de psicoterapia usados com sucesso no tratamento adjuvante da
PMS. Por um lado, a psicoterapia de apoio permite um acompanhamento empatico, com
componente pedagdgica e pratica. Por outro lado, a psicoterapia cognitivo-comportamental,
pretende a aprendizagem da gestdo da ansiedade cujo impacto na gravidade da sintomatologia

pré-menstrual é relevante.

Modificacdo do estilo de vida

Apesar da necessidade de investigacdes adicionais com maior nivel de evidéncia
cientifica, as alteracOes dietéticas e a pratica de exercicio fisico sdo recomendadas como
primeira abordagem para todas as mulheres com PMS ou PMDD, podendo ser suficientes para
tratar sintomas ligeiros a moderados.*®

As recomendacdes dietéticas visam: reduzir a ingestdo de cafeina, sal, chocolate, carne
vermelha, produtos lacteos, alcool; incentivar o consumo de fibras, legumes, vegetais e
preconizar refeicdes pequenas e mais frequentes com o objectivo de diminuir sintomas de

irritabilidade, insénia, retencdo de fluidos, mastalgia, edema ou ganho ponderal.l*3
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Adicionalmente, tem sido descrito uma associacdo entre alimentos com elevado indice
glicémico (bebidas ricas em hidratos de carbono complexos) e diminui¢do dos sintomas pré-
menstruais, 0 que possivelmente estard relacionado com o aumento da razdo
triptofano/aminoécidos neutros plasmaticos e consequente elevacdo da serotonina cerebral a
partir do precursor triptofano.®*

A pratica de exercicio fisico regular e moderado tem demonstrado melhorar

significativamente o humor e diminuir a letargia por aumentar os niveis de endorfinas. *®

Suplementacdo nutricional e plantas medicinais

A suplementacdo com duas doses de 500 mg de calcio por dia, em administracdo continua
ou intermitente (limitada a fase luteinica), é eficaz na reducéo dos sintomas fisicos e afectivos
da PMS, conforme demonstrado em dois ensaios clinicos randomizados recentes (2009).'%**

Além disso, aponta-se o beneficio da vitamina B6 (piridoxina) como terapia adjuvante da
PMS (dose diaria de 50-100 mg), principalmente nos sintomas afectivos de depressdo e
ansiedade.*** Note-se que a suplementagio com esta vitamina requer especial cuidado, sendo
que a dose diaria maxima ndo deve exceder os 100 mg pelo risco associado de neuropatia
periférica.?

As plantas medicinais e 0s seus possiveis beneficios no tratamento da PMS, tém sido alvo
de varios ensaios clinicos randomizados, destacando-se o Vitex agnus castus (40 mg/dia),
Crocus sativus L. — acafrdo (30 mg/dia), plantas medicinais chinesas incluindo o Ginkgo biloba
(3 tomas diarias de 40mg) e uma planta medicinal a base de pdlen (familia Gramineae) —
Femal® (duas doses de 160 mg/dia). Os resultados obtidos sugerem tratar-se de opgdes bem
toleradas e eficazes como terapéutica alternativa da PMS. Contudo, estes dados deverdo ser
confirmados por ensaios clinicos adicionais com maior duracdo de tratamento e avaliacdo do
seu potencial para interaccdes farmacoldgicas.'® ' 1> 167
Foram ainda investigados os efeitos do Fructus Viticis — o fruto seco de Vitex rotundifolia

L.(50 mg/kg peso) em modelo animal de rato e da terapia Kampo — planta medicinal japonesa

(7,5 g/dia) em ensaios clinicos ndo controlados. Os resultados revelaram o potencial papel
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destas plantas medicinais no tratamento da PMS, nomeadamente pelas propriedades analgésicas
e anti-hiperprolactinémicas da primeira e pela reducéo da sintomatologia afectiva obtida com a
segunda. No entanto, requerem-se investigacdes adicionais para confirmar estes
resultados.'®*%°

Embora o magnésio, manganés, hipericdo, vitamina D e E constituam suplementos

sugeridos para o tratamento da PMS e PMDD, os resultados equivocos e a auséncia de eficacia

comprovada ndo permitem consideré-los como opgdes terapéuticas. *

Terapias alternativas

Os tratamentos alternativos da PMS incluem a acupunctura, terapia de luz, terapia de
privacdo de sono, reflexologia, terapia de massagem, técnicas de relaxamento, podendo ser Uteis
como adjuvantes, ao melhorar sintomas de ansiedade, depresséo, dor e retencéo de fluidos.> %

A privagdo total e parcial de sono demonstram efeitos antidepressores na PMDD, contudo
desconhece-se qual 0 mecanismo envolvido na melhoria do humor nestas doentes. Num estudo
realizado por Parry e colaboradores concluiu-se que o referido efeito ndo depende da
diminuicdo da secrecdo matinal de melatonina ao contrario do que se sugeria, permanecendo por

esclarecer qual o mecanismo de accio exacto desta terapia.”

Cirurgia

A histerectomia abdominal com ooforectomia bilateral associada a terapia de substituicéo
hormonal podera ser considerada como Gltimo recurso e apenas em casos refractarios graves
com sintomas debilitantes em mulheres que ndo desejem ter filhos.®> Contudo, sdo necessérias
investigacOes adicionais de modo a definir os possiveis riscos e beneficios associados a tal

procedimento.?
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Terapéutica farmacolégica
Caso a terapéutica ndo farmacoldgica seja ineficaz, a op¢do seguinte a adoptar devera ser

a farmacoterapia, considerada de primeira linha para as mulheres com sintomas graves.”

Antidepressores

A disfuncdo da neurotransmissao serotoninérgica podera estar envolvida na etiopatogenia
da PMDD, tornando os antidepressores serotoninérgicos de grande interesse para o tratamento
desta patologia.™*

A eficécia e seguranca dos antidepressores serotoninérgicos na PMDD, em particular dos
SSRI, tém sido demonstradas em varios ensaios clinicos.> 24 2> 26.27

Ao contrério do tratamento de transtornos depressivos e ansiosos, em que cerca de 4 a 8
semanas de doses continuas sdo necessarias para obter uma redugdo marcada da sintomatologia,
0 rapido inicio de accdo dos SSRI na PMDD, durante o primeiro ciclo menstrual, permite o
recurso a varios tipos de estratégias terapéuticas: continua, intermitente ou com o inicio do
sintoma. Ainda que o mecanismo de ac¢do dos SSRI na PMDD ndo esteja totalmente
esclarecido, a sua rapidez de resposta podera estar relacionada com a sua ac¢do num receptor
distinto, com um aumento dos niveis da allopregnanolona ou com a necessidade de mecanismos
de plasticidade neuronal na depressdo e ansiedade, algo que néo se verifica na PMDD.* %

Mulheres com ciclos menstruais irregulares e sintomas de descontinuacdo intoleraveis
beneficiam da abordagem continua com SSRI. Doses diérias de fluoxetina (20 mg), sertralina
(50-150 mg), paroxetina (20-30 mg), citalopram (20-30 mg) e escitalopram (20 mg) tém
demonstrado eficcia no tratamento da PMDD.?

Tem sido descrito que os SSRI poderiam ndo ter efeito proprio na reducdo da
sintomatologia somatica, e que esta, apenas resultaria da diminuicdo da disforia. Contudo, num
ensaio clinico realizado por Landén e colaboradores, revelou-se que o efeito do tratamento
continuo com paroxetina na tensdo mamaria é parcialmente independente do efeito na

irritabilidade, apoiando uma possivel acgéo directa neste sintoma fisico. *
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Com o objectivo de reduzir os efeitos laterais associados ao tratamento continuo com
SSRI, em mulheres com ciclos menstruais regulares e sem sintomatologia na fase folicular,
recomenda-se uma administracdo intermitente destes farmacos, iniciada no 14° dia do ciclo
menstrual e suspendida 1-2 dias ap6s o inicio do cataménio.?

A fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram, aplicadas em doses
idénticas a administracdo continua, demonstram grande eficacia no tratamento intermitente da
PMDD, conforme documentado por vérios ensaios clinicos.® # 2> 2% 2" Contudo, a terapéutica
intermitente com SSRI revela-se menos efectiva na redugdo de sintomas somaticos
comparativamente a administracdo continua. Em todo o caso, ambas as terapéuticas sdo eficazes
e superiores ao placebo na diminuicdo da irritabilidade, labilidade emocional e humor
deprimido.*#*#’

A par do estudo relativo a abordagem continua e intermitente dos SSRI, investigou-se
outro tipo de estratégia terapéutica — a administracdo desde o inicio do sintoma até ao primeiro
dia do cataménio, a qual permite adaptar a duracdo do tratamento a cada mulher, evitando uma
exposicdo desnecesséria & medicagdo. Os resultados obtidos revelaram eficacia de citalopram
(10-20 mg/dia) na reducédo da sintomatologia pré-menstrual em doentes com PMDD. Contudo,
estes dados necessitam de confirmacdo em investigacfes futuras, dada a curta duracdo do
referido estudo (2 ciclos menstruais), além da amostra reduzida (8 participantes) e da auséncia
de grupo de controlo.”

Os efeitos laterais dos SSRI sdo geralmente ligeiros, apontando-se as nauseas,
sonoléncia/fadiga e disfuncdo sexual como os efeitos adversos mais comuns. Adicionalmente, a
reducdo da libido revela-se mais frequente no grupo de tratamento continuo comparativamente
ao intermitente.** #

Ultimamente, tem sido questionada a extensdo da eficacia dos SSRI. Com efeito, apesar
do tratamento com SSRI ser mais eficaz do que o placebo na redugéo dos sintomas da PMDD,
uma significativa percentagem de doentes (40%) ndo responde positivamente a esta terapéutica,

sugerindo-se a importancia de investiga¢des adicionais, a par do recurso a outras alternativas de

tratamento.*°
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Embora os SSRI constituam a classe de antidepressores mais amplamente estudada,
outros antidepressores serotoninérgicos tém sido avaliados. E o caso da clomipramina, que
consiste num antidepressor triciclico com actividade serotoninérgica, apresentando eficacia em
doses de 25-75 mg/dia em tratamento continuo ou intermitente.> Também a duloxetina (60
mg/dia) e a venlafaxina (50-200 mg/dia), antidepressores inibidores da recaptacdo da serotonina

e noradrenalina, tém demonstrado eficacia no tratamento da PMDD.> !

Ansioliticos

Os dados relativos ao uso de benzodiazepinas no tratamento da PMS, nomeadamente
alprazolam (0,75 a 1 mg/dia), sdo controversos.® Contudo, este poderé ser Gtil como adjuvante
nos casos em que existe insénia pré-menstrual e em que a ansiedade é o sintoma predominante.*
Pelo risco de dependéncia associado a estes farmacos, devem ser usadas doses minimas e
limitadas & fase luteinica."

A buspirona (20 mg/dia), agonista parcial do receptor da serotonina, ndo apresenta

potencial de dependéncia ou tolerancia e tem demonstrado eficacia no tratamento da PMS.?

Anti-epilépticos

Tem sido sugerido uma associa¢do entre PMS e epilepsia assim como entre disfuncédo
electroencefalofisioldgica e patofisiologia da PMDD. Nesse sentido, numa investigacdo piloto
estudou-se o efeito do anti-epiléptico levetiracetam (duas doses diarias de 500 mg a 1250 mg)
no tratamento da PMDD. Dos 7 participantes, 6 apresentaram melhoria da sua sintomatologia ao
fim de um més de tratamento, com boa tolerancia. Contudo, atendendo a amostra reduzida do
estudo, a par da auséncia de placebo, requerem-se mais investigacdes no sentido de determinar a

eficacia e seguranca desta classe de farmacos na PMDD.*

Terapia hormonal

A supressdo farmacoldgica da ovulagdo com recurso a terapia hormonal constitui uma

alternativa ao uso dos SSRI ou agentes psicotropicos de segunda linha quando estes se mostram
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ineficazes ou provocam efeitos adversos intoleraveis.® Com efeito, tem sido descrita uma menor
eficacia dos SSRI na redugdo dos sintomas fisicos comparativamente aos psicologicos, sendo
assim fundamental fornecer alternativas eficientes e seguras para as mulheres em que estes
farmacos n&o sio opgao.®

Os agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) constituem o tratamento
gold standard de supressdo hormonal, destacando-se a leuprorrelina, goserrelina, nafarrelina e
histrelina. Os seus efeitos resultam da reducdo de secre¢do da hormona luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH), interrupcdo da producdo normal das hormonas sexuais e
consequente anovulagdo. Tem sido demonstrada a eficacia destes farmacos na reducdo dos
sintomas psicoldgicos e fisicos, especialmente na irritabilidade, dor, mastalgia e fadiga. O efeito
sobre a sintomatologia depressiva é mais controverso, apontando-se ineficacia e mais efeitos
adversos nas mulheres com sintomas graves.®

A eficécia dos agonistas GnRH ¢é limitada pelos seus efeitos adversos hipoestrogénicos,
que a curto prazo provocam sintomas vasomotores e a longo termo podem levar a
desmineralizacio 6ssea.*® Para eliminar estes efeitos indesejaveis, tem-se recorrido a terapia de
susbtituicdo hormonal com combinacdes ciclicas de, pelo menos, 0,625 mg de estrogénio
conjugado, 2 mg de valerato de estradiol ou 0,05 mg de estradiol transdérmico, com 5-10 mg de
medroxiprogesterona. Contudo, mulheres com PMS podem ser intolerantes a estas terapias pela
recorréncia dos sintomas pré-menstruais.® Assim, apesar da sua comprovada eficécia, 0s
agonistas GnRH devem ser considerados de Ultima linha para doentes em que outras terapias
tenham falhado.®

Os contraceptivos orais tém sido amplamente usados no tratamento da PMS, embora com
resultados controversos, podendo ter eficcia na melhoria de sintomas fisicos como cefaleias,
dor abdominal e tensdo mamaria, contudo, em certas mulheres poderdo exacerbar estas mesmas
queixas.’

Contraceptivos orais contendo um novo progestagénio derivado da 17-a-espironolactona,
a drospirenona, tém despertado grande interesse pelas suas propriedades farmacologicas, dado

acumularem efeitos progestagénico, anti-mineralocorticoide e anti-androgénico.* * A actividade
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anti-mineralocorticdide da drospirenona pode apresentar beneficios no alivio dos sintomas
associados a retencdo de agua (mastalgia, sensacdo de peso abdominal, aumento ponderal e
cefaleias), pela sua contraposicdo ao etinilestradiol no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
evitando assim a retencdo de sédio. Por outro lado, as propriedades anti-androgénicas permitem
uma reducdo dos niveis de testosterona livre, o que podera proporcionar um efeito estabilizador
do humor, atendendo & possivel implicagdo desta hormona na irritabilidade pré-menstrual.®*

Com base nestes dados, varios ensaios clinicos avaliaram o efeito da associacdo de 30 ug
de etinilestradiol com 3 mg de drospirenona.?* * 3% Concluiu-se que o contraceptivo oral
contendo drospirenona pode ser benéfico em mulheres com PMS que necessitem
simultaneamente de um método anti-concepcional, particularmente na melhoria dos sintomas
relacionados com a retencdo de agua (efeito anti-mineralocorticoide) e as alteracfes do humor
(accdo anti-androgénica). Os possiveis efeitos adversos associados a esta terapia incluem
amenorreia, nauseas e neurite do V11 par craneano.®* 3

Ainda no caso dos contraceptivos orais contendo drospirenona, destacam-se, pela sua
eficacia, as seguintes formulagdes: 21 dias de toma da associa¢do 3 mg de drospirenona/30 pg
de etinilestradiol, com 7 dias de pausa; e outra que assenta em 24 dias de toma da associac¢éo 3
mg de drospirenona/20 pg de etinilestradiol, com 4 dias sem medicacdo. Esta Gltima alternativa
com menor dose de estrogénio e menor intervalo sem hormonoterapia podera proporcionar um
ambiente hormonal mais estavel e consequentemente menor recidiva de sintomas no periodo de
pausa.s’ 37,38

Num estudo comparativo com 5 mg de didrogesterona versus 500 mg de calcio e 200 mg
de vitamina D, concluiu-se que estas terapéuticas tém um efeito equivalente na reducdo da
sintomatologia fisica e afectiva, sendo que ambas sdo significativamente mais eficazes do que o
placebo™ (quadro 11). Contudo, tem sido referido que a progesterona podera ser responséavel por
alguns sintomas fisicos da PMS, nomeadamente, peso abdominal, nduseas, tensdo mamaéria e

irregularidades menstruais. Assim, o uso exclusivo de progestagénios ndo esta recomendado

paraa PMS.>*

Elena Meireles Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 19



Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Por outro lado, a administracdo continua de estrogénios por via transdérmica ou
subcutanea, em doses de 100 a 200 pg, permite suprimir a actividade ovarica, sendo eficaz no
alivio dos sintomas da PMS. No entanto, para prevenir o desenvolvimento de hiperplasia
endometrial e carcinoma, estes deverdo ser combinados com progesterona ciclica, a qual podera
limitar o beneficio da terapéutica estrogénica.®*

O tratamento da PMS tem sido amplamente estudado em adultos, contudo a sua existéncia
em adolescentes apenas recentemente foi reconhecida, dificultando a abordagem terapéutica
nesta faixa etaria. Em 2009, publicou-se o caso de uma adolescente de 13 anos com PMS e que
foi tratada com desogestrel (Cerazette®), um progestagénio de segunda geracéo, derivado da 19-
nortestosterona, o qual tomado diariamente e sem pausa permite evitar flutuacGes ciclicas dos
niveis hormonais. Embora o tratamento com progesterona tenha demonstrado ineficacia na
PMS, a accdo sedativa central, associada a supressdo hormonal, podera explicar o efeito positivo
verificado neste caso, sugerindo assim uma possivel abordagem terapéutica da PMS em
adolescentes. Contudo, esta alternativa devera ser avaliada em estudos subsequentes no sentido
de poder ser valorizada.*

Recentemente, tem-se investigado a sintese de novos inibidores da aldo-ceto-reductase
1C1, uma enzima que inactiva a progesterona e a allopregnanolona. Uma expressdo anémala da
referida enzima parece estar envolvida em vérias patologias, inclusive a PMS, sendo por isso de
interesse o estudo de tais inibidores como potenciais agentes terapéuticos desta patologia. * **

O danazol, androgénio sintético e inibidor da libertacdo de gonadotrofinas e da ovulacéo,
tem demonstrado eficacia quando aplicado em doses diarias de 100 a 400 mg.® O seu uso é
limitado pelos graves efeitos adversos que lhe sdo associados, incluindo masculinizagéo e risco
teratogenico. Contudo, administrado em baixas doses (100-200 mg/dia) na fase luteinica, o
danazol revela eficacia na mastalgia, com reducdo dos efeitos secundarios.® *

A espironolactona ¢ um diurético poupador de potéssio, antagonista do receptor da
aldosterona, apresentando efeitos anti-mineralocorticéides e anti-androgénicos com

interferéncia na sintese de testosterona. Assim, doses diarias de 25-200 mg de espironolactona
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durante a fase luteinica podem ser recomendadas para sintomas de retencdo de agua,

nomeadamente, aumento ponderal e tensdo mamaria.’

Anti-inflamat6rios ndo esterdides

Embora sejam necessarias investigacOes adicionais com maior nivel de evidéncia
cientifica, os anti-inflamatérios ndo esteréides tém demonstrado eficacia no alivio da
sintomatologia fisica, particularmente nas queixas algicas (cefaleia). »* * O naproxeno (duas
doses diarias de 275 a 550 mg) e, de uma maneira geral, os restantes anti-inflamatérios néo
esterdides, podem ser tomados entre um a dois dias antes do inicio do cataménio e até a

resolucéo dos sintomas.®

Num estudo comparativo sobre diagnostico e tratamento da PMS em cinco paises
ocidentais (Reino Unido, Franca, Alemanha, Canada e Estados Unidos de América), foram
evidenciadas diferencas interessantes, com particular destaque para as terapéuticas usadas.
Regra geral, no Reino Unido, Canada e Estados Unidos, as recomendagdes sdo de iniciar o
tratamento com base em medidas de suporte, nomeadamente, modificacdo do estilo de vida e
suplementos alimentares. Caso estas falhem, recorre-se entdo aos SSRI, considerado tratamento
farmacoldgico de primeira linha. Na eventualidade de estes ndo surtirem efeito, entdo poderdo
ser administrados ansioliticos e, finalmente, supressores da ovulagdo (principalmente
contraceptivos orais). Em Franca, quer a terapéutica hormonal (com predominio de
progestagénios), quer os analgésicos constituem as terapéuticas normalmente mais praticadas.
Por fim, quanto a Alemanha, destaca-se o predominio da terapia hormonal (progestagénios e

contraceptivos orais), bem como o recurso a extractos de plantas Vitex agnus-castus.*
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Conclusao

Dada a grande diversidade de sintomas e o desconhecimento da etiologia exacta da
PMS, vérios esquemas terapéuticos tém sido apresentados e usados.

Numa primeira abordagem, todas as mulheres com PMS ou PMDD podem ser tratadas
com medidas nao farmacoldgicas, especialmente modificacdes do estilo de vida envolvendo a
dieta (reducéo da ingestdo de cafeina, sal, chocolate, carne vermelha, produtos lacteos, alcool) e
a pratica de exercicio fisico. A suplementacdo nutricional com célcio poderad igualmente ser
considerada como terapia adjuvante na sintomatologia fisica e afectiva.

Caso a terapéutica ndo farmacol6gica se revele ineficaz, recorre-se a farmacoterapia,
sendo essencial avaliar as necessidades, circunstancias e sintomas especificos de cada mulher.

Os SSRI sdo considerados terapéutica farmacologica de primeira linha para o
tratamento da PMDD.

Os novos contraceptivos orais contendo drospirenona tém demonstrado resultados
promissores, especialmente em sintomas relacionados com a retencdo de dgua, sendo vantajosos
quando existe desejo simultaneo de contracepgéo.

Adicionalmente, a orientacdo terapéutica podera incluir: analgésicos quando
predominam queixas algicas (cefaleias), espironolactona para a retengdo de fluidos, danazol
para a mastalgia, ansioliticos para casos em que existe insonia pré-menstrual e em que a
ansiedade é o sintoma predominante.

Em casos refractarios graves com sintomas debilitantes, pode considerar-se 0 recurso
aos agonistas GnRH ou a cirurgia.

Por fim, importa salientar com base na revisdo bibliografica efectuada, a ampla
variabilidade de estudos quanto aos métodos de avaliagdo da eficicia terapéutica, sugerindo a
necessidade de se homogeneizarem tais critérios, de modo a serem fornecidos dados
quantitativamente comparaveis. Por outro lado, cabe notar que ensaios clinicos comparativos
envolvendo diferentes terapéuticas e com maior periodo de avaliacdo poderdo ser de particular
relevo para o estudo da PMS, tendo em vista a melhoria na qualidade assistencial prestada as

doentes com esta patologia.
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Apéndices

Quadro I. Abordagem Geral da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Tipo de Estudo/ Nivel
de evidéncia
cientifica*

Principais contetdos

Numero de
participantes

Zaafrane F, et  Revisdo/ 1a
al. (2007)*

Yang M, etal.  Transversal descritivo/

(2008) 2c
Jarvis Cl, etal. Revisdo/ la
(2008)

Yonkers KA, Revisao/ la
etal. (2008)*

Andréen L, et Revisdo/ la
al. (2009)°

Koci A, et al. Transversal descritivo/

(2007)° 2¢
Huo L, et al. Caso-controlo/ 3b
(2007)’

Manifestaces clinicas,
Diagnostico, Etiopatogenia,
Terapéutica

Impacto na qualidade de vida
Manifestaces clinicas,
Diagnostico, Etiopatogenia,
Terapéutica

Manifestaces clinicas,
Diagnéstico, Etiopatogenia,
Terapéutica

Etiopatogenia

Etiopatogenia

Etiopatogenia

971

568

Total:147
GCaso: 91
GControIo: 56

Legenda: Geaso - Grupo de Caso; Geontrolo - Grupo de Controlo

*Nivel de evidéncia cientifica segundo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Quadro I1. Terapéutica Ndo Farmacoldgica da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

Principais
conteudos

Numero de
participantes

Duracéo
(ndmero de
ciclos

Avaliacdo da eficacia
terapéutica

Resultados

recomendacgdo* menstruais)

Daley, A. Revisdo/ 2b/ B Exercicio fisico - - - Diminuicdo da sintomatologia

(2009)® pré-menstrual em 4 ensaios
clinicos com amostras
reduzidas
Associacdo entre indice

Murakami Transversal Modificagdo do 640 - MDQ glicémico elevado e

K, etal. descritivo/ 2¢/ B estilo de vida - diminuicdo da sintomatologia

(2008) ° dieta (P=0,02)

Ghanbari Z,  Ensaio clinico Suplementacéo Total: 179 3 Beck test Reducdo da sintomatologia

et al. randomizado, dupla  nutricional — célcio Gexperimental: 91 depressiva em 27% das

(2009)*° ocultago, controlado Gplacebo: 88 doentes (P<0,002)

por placebo/ 1b/ A Reducéo da fadiga em 36,2%

das doentes (P<0,001)
Melhoria do apetite em 24,3%
das doentes (P=0,004)

Khajehei M,  Ensaio clinico Suplementagéo Total: 180 2 DSR Reducdo significativamente

et al. randomizado, dupla nutricional — célcio Gexperimental maior da gravidade dos

(2009)" ocultacéo, controlado e terapia hormonal Célcio: 60 sintomas com didrogesterona

por placebo/ 1b/ A

— didrogesterona

Gexperi mental

Didrogesterona:

60
Gplacebo: 60

(4,20%) e calcio (4,64%) em
comparagdo com o placebo
(3,42%) (P<0,05)
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Autor (Ano)

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

Principais
conteudos

Numero de
participantes

Duracéao
(ndmero de
ciclos

Avaliacdo da eficacia
terapéutica

Resultados

recomendacgdo* menstruais)

Kashanian Ensaio clinico Suplementacao Total: 94 2 Auto-questionario Reducéo dos sintomas

M, et al. randomizado, dupla nutricional — Gexperimental: 46 psiquiatricos (média de

(2007) * ocultacdo, controlado Vitamina B6 Golaceno: 48 reducdo +/- desvio padréo:
por placebo/ 1b/ A -1,26 +/- 1.91) (P<0,05)

He Z, et al. Ensaio clinico Plantas medicinais Total: 217 3 PMSD Diminuicdo do score PMSD

(2009) ** randomizado, dupla  — Vitex agnus Gexperimental: 108 N0 Gexperimental (22,71+/-10,33)
ocultacdo, controlado castus Gplacebo: 109 significativamente superior ao
com placebo/ 1b/ A Gpiacebo (15,50+/-12,94)

P<0,0001

Agha- Ensaio clinico Plantas medicinais Total: 50 2 DSR 76% de resposta N0 Gexperimental

Hosseini M,  randomizado, dupla  — Crocus sativus L. Gexperimental: 25 VS 8% N0 Gpjaceno (P<0,0001)

et al. ocultacdo, controlado Gplacebo: 25

(2008)* por placebo/ 1b/ A

Chou PB, et  Ensaio clinico Plantas medicinais Total: 61 3 MDQ Reducdo significativa dos

al. (2008)*®  randomizado, dupla chinesas Gexperimental: 31 sintomas fisicos e psicoldgicos
ocultacdo, controlado Gplacebo: 30 (P<0,01)
por placebo/ 1b/ A

Ozgoli G, et Ensaio clinico Plantas medicinais Total: 90 2 DSR Reducéo da gravidade dos

al. (2009) 16 randomizado, — Ginkgo biloba L. Gexperimental: 45 sintomas fisicos e psicol6gicos
ocultacéo simples, Gplacebo: 45 no grupo experimental

controlado por
placebo/ 1b/ A

(23,68%) vs grupo placebo
(8,74%) (P<0,001)
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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

recomendacgdo*

Autor (Ano)

Principais
conteudos

Numero de
participantes

Duracéo (n°
de ciclos
menstruais)

Avaliacdo da eficacia
terapéutica

Resultados

Gerhardsen Ensaio clinico

G, et al. randomizado, dupla
(2008) V' ocultagdo, controlado
por placebo/ 1b/ A

HuY,etal. Estudode
(2007) *® investigacdo em
animal (rato)/ 5/ D

Kimura Y, et Ensaio clinico ndo
al. (2007)  controlado por
placebo/ 2¢/ B

Yamada K,  Ensaio clinico ndo
etal. controlado por
(2007)% placebo/ 2¢/ B

Dvivedi J, et Ensaio clinico ndo
al. (2008)**  controlado por
placebo/ 2c/ B

Plantas medicinais
— Femal®

Plantas medicinais
— Fructus Viticis

Planta medicinal
japonesa — terapia
Kampo

Planta medicinal
japonesa — terapia
Kampo

Terapias
alternativas —
técnicas de
relaxamento

Total: 101
Gexperimental: 50
Gplacebo: 51
45
30
50

VAS

Fotopletismograma
TOMRASS

HAM-D

Parametros fisioldgicos
relacionados com a
actividade simpdtica: PA,
FC, FR, EMG, Tp, EDG

Reducdo significativa das
perturbacBes do sono e da
irritabilidade (P<0,05)

Fraccdo enriquecida em
flavondides (Casticin):
actividade anti-nociceptiva e
anti-hiperprolactinémica
(P<0,01)

Eficacia da terapia
guantitativamente comprovada
pelo fotopletismograma e em
correlagdo com a melhoria
sintomatica (TOMRASS)
P<0,01

Remissao em 46,7%, melhoria
em 16,7%, sem efeito em
23,3% dos doentes

Reducéo da PA, FC, FR,
EMG, EDG e aumento da Tp
(P<0,0001)
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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Tipo de Estudo/

Duracéo (n°

Nivel de evidéncia Principais NUmero de . Avaliacdo da eficacia
Autor (Ano) L ., . de ciclos P Resultados
cientifica/ Grau de contetdos participantes . terapéutica
o menstruais)
recomendacgio
Parry BL, et  Ensaio clinico ndo Terapias 37 2 Niveis séricos de Eficacia na melhoria do humor

al. (2008)?  controlado por
placebo/ 2¢c/ B

Hickey M, et Reviséo/ 2b/ B
al. (2009) %

alternativas —
privagéo de sono

Cirurgia

melatonina
HAM-D

e efeito independente da
diminuicéo da secregdo
matinal de melatonina

Evidéncia cientifica
insuficiente para recomendar a
ooforectomia bilateral como
estratégia terapéutica segura e
eficaz na PMS grave

Legenda: DSR — Daily Symptom Rating questionnaire; EDG — actividade electrodérmica galvanica; EMG — Electromiograma; FC — Frequéncia cardiaca; FR — Frequéncia
Respiratoria; Gexperimental — Grupo Experimental; Gpjaceno — Grupo Placebo; HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; MDQ — Moos Menstrual Distress Questionnaire; PA
— Pressdo Arterial; PMSD — Premenstrual Syndrome Diary; TOMRASS — Tokyo Women’s Medical University Oriental Medicine Research Active Support System
questionnaire; Tp — Temperatura periférica; VAS — Visual Analogue Scale.

*Nivel de evidéncia cientifica segundo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Quadro I11. Terapéutica Farmacoldgica da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Landén M, et al.
(2007) %

Wu KY, et al.
(2008)

Steiner M, et al.
(2008) %

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

recomendacgio*

Ensaio clinico
randomizado, dupla
ocultacdo, controlado
por placebo/ 1b/ A

Ensaio clinico ndo
controlado por
placebo/ 2¢/ B

Ensaio clinico
randomizado, dupla
ocultacdo, controlado
por placebo/ 1b/ A

Principais contetdos

Terapéutica
farmacoldgica
(antidepressores —
paroxetina)

Terapéutica
farmacoldgica
(antidepressores —
paroxetina)

Terapéutica
farmacol6gica
(antidepressores —
paroxetina)

Duracéo (n°
de ciclos
menstruais)

Avaliacao da
eficacia
terapéutica

NuUmero de
participantes

Total: 178 3
Gexperimental:

PI: 59

PC: 60
Gplacebo: 59

VAS
CGlI-I

Total: 30 6
PC: 14
Pl: 16

PRISM

Total: 99 4
Gexperimental:
P10mg: 31
P20mg: 35
Gplacebo: 33

VAS de
irritabilidade

Resultados

PC: taxa de resposta de 85% na reducéo
da irritabilidade e humor deprimido. PC
e PI com eficacia semelhante na
reducdo da irritabilidade e labilidade
emocional.

PC superior a PI na reducéo dos
sintomas somaticos e humor deprimido
(P<0,05)

Taxas de resposta:
PC: 50-78,6%
Pl 37,5-93,8%

P20mg - reducdo significativa da
irritabilidade em comparagéo com o
placebo (Diferenca na percentagem de
alteracdo média: -23,9; IC 95%= -51,3
a -6,2; p=0,014; Diferenca na alteracéo
absoluta média: -18,6; IC 95%=-32,5a
-4,6; p=0,007)

P10mg — sem diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao placebo

Elena Meireles

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

33


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Land%C3%A9n%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20KY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steiner%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Tipo de Estudo/

X o —
Nivel de evidancia Duracéo (n Avaliacdo da

NUmero de

Autor (Ano) T Principais contetdos o de ciclos eficacia Resultados
cientifica/ Grau de participantes . N
~ menstruais) terapéutica
recomendacao*
Eriksson E, et al. Ensaio clinico Terapéutica Total: 151 3 VAS E20mg mais eficaz que E10mg —
(2008) *' randomizado, dupla  farmacoldgica Gexperimental- efeito dependente da dose
ocultaco, controlado  (antidepressores — E10mg: 50 Efeito nos sintomas fisicos — sem
por placebo/ 1b/ A escitalopram) E20mg: 51 diferenca estatisticamente significativa
Gplacebo: 50 em relagéo ao placebo
Irritabilidade — apenas 30% do grupo
placebo com reducéo igual ou
superior a 80% em comparagao com
mais de 80% do grupo E20mg
Landén M, et al. Ensaio clinico Terapéutica Total: 22 3 VAS Reducdo significativa da irritabilidade
(2009) % randomizado, dupla farmacoldgica 3 Grupos: pré-menstrual ao 3° dia de toma de
ocultacdo, controlado  (antidepressores — PBO - PAR - paroxetina (p=0.02)
por placebo/ 1b/ A paroxetina) PAR: 8
PAR - PBO -
PAR: 7
PAR - PAR —
PBO:7
Melhoria significativa dos sintomas da
Ravindran LN, et Relato de casos/ 4/ C  Terapéutica Total: 8 2 PMTS-O PMDD
al. (2007) % farmacoldgica CGlI-I PMTS-O — melhoria no score de
(antidepressores — 29,592; p<0,0001
citalopram) CGlI-1 — melhoria no score de 8,832;
p<0,0001
Halbreich U, etal.  Revisdo/ 1la/ A Terapéutica 40% das mulheres com PMDD néo
(2008) *° farmacoldgica (SSRI e - - - respondem aos SSRI e aos

contraceptivos orais) contraceptivos orais contendo
drospirenona
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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Ramos MG, et al.
(2009)**

Kayatekin ZE, et
al. (2008) *2

Segebladh B, et al.

(2009) *

Taneepanichskul
S, etal. (2007) *

Fruzzetti F, et al.
(2007)*

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

recomendacao*

Ensaio clinico ndo
controlado por
placebo/ 2c/ B

Relato de casos/ 4/ C

Ensaio clinico

randomizado, dupla
ocultacdo, controlado

por placebo/ 1b/ A

Ensaio clinico ndo
controlado com
placebo/ 2¢/ B

Ensaio clinico ndo
controlado com
placebo/ 2¢/ B

NUmero de

Principais contetdos -
participantes

Terapéutica Total: 20
farmacol6gica
(antidepressores —
duloxetina)
Terapéutica Total: 7
farmacoldgica (anti-

epiléptico —

levetiracetam)

Total: 27
(desenho
cruzado: 0,5EP/
1,5EP/ 1,5E)

Terapéutica
farmacologica (terapia
hormonal — agonistas
GnRH e substituicdo
hormonal)

Terapéutica Total: 100
farmacoldgica (terapia
hormonal —

contraceptivos orais)

Terapéutica Total: 18
farmacolGgica (terapia
hormonal —

contraceptivos orais)

Duracéo (n°
de ciclos
menstruais)

Avaliacao da
eficacia
terapéutica

DRSP

DRSP

CD

WHAQ

Impedancia
bioeléctrica

Resultados

Taxa de resposta — 65%

Reducéo estatisticamente significativa
dos sintomas pré-menstruais de 52,62%
(p=0,0002)

6 dos 7 participantes com reducdo
significativa do DRSP no 1° ciclo de
tratamento (p=0,0312)

1,5EP — recorréncia maior de sintomas
afectivos (irritabilidade, ansiedade,
labilidade emocional, depressao e
impacto na qualidade de vida, p<0,001)
1,5EP e 0,5EP — recorréncia maior dos
sintomas fisicos de mastalgia e edema
(p<0,05 e p<0,001, respectivamente)

Reducéo estatisticamente significativa
do score WHAQ nos sintomas afectivos
(de 4,1 para 2,8; p=0,0027); fisicos de
retencdo de fluidos (de 2,8 para 1,9;
p=0,0006) e comportamentais —
dificuldade de concentracdo (de 2,9
para 1,9; p=0,0159)

Reducdo significativa da composi¢édo
corporal em 4gua total (de 36,7+/-2,1 a
33,9+/-1,2; p<0,01) e 4gua extracelular
(de 13,8+/-0,8 a 12,2+/-0,7; p<0,001)
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Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Endrikat J, et al.
(2007)*®

Rapkin AJ.
(2008)*

Mishell DR Jr.
(2008) *

Georgantopoulou
C, etal. (2009) *

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

recomendacao*

Ensaio clinco ndo
controlado com
placebo/ 2c/ B

Revisdo/ 1a/ A

Revisdo / 1a/ A

Relato de caso/ 4/ C

Principais contetdos

Terapéutica
farmacoldgica (terapia
hormonal —
contraceptivos orais)

Terapéutica
farmacoldgica (terapia
hormonal —
contraceptivos orais)

Terapéutica
farmacoldgica (terapia
hormonal —
contraceptivos orais)

Terapéutica
farmacoldgica (terapia
hormonal —
progestagénio:
Desogestrel)

Numero de
participantes

Total: 43

Total: 1

Duracéo (n°
de ciclos
menstruais)

6

Avaliacao da
eficacia
terapéutica

MDQ (score
de retencéo de
agua)

Resultados

Reducdo estatisticamente significativa
do score de 6,49+/-0,45 para 3,19+/-
0,54 (p=0,0001)

Formulacgéo de 24 dias de toma da
associagdo 3 mg de drospirenona/20
ug de etinilestradiol, com 4 dias sem
medicagdo permite menor dose de
estrogénio e menor intervalo sem
hormonoterapia com menor recidiva
de sintomas no periodo de pausa

Seguranca e eficacia da formulagédo
de 24 dias de toma da associagdo 3
mg de drospirenona/20 g de
etinilestradiol, com 4 dias sem
medicacgao

Eficaz na reducéo dos sintomas pré-
menstruais (labilidade emocional,
irritabilidade), com melhoria no
desempenho social e escolar

Elena Meireles

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Endrikat%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rapkin%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mishell%20DR%20Jr%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Georgantopoulou%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Georgantopoulou%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Abordagem Terapéutica da Sindrome Pré-menstrual

Autor (Ano)

Brozic P, et al.
(2009)

Brozic P, et al.
(2009) *

Weisz G, et al.
(2009) “

Tipo de Estudo/
Nivel de evidéncia
cientifica/ Grau de

recomendacao*

Estudo fisiologico/ 5/
D

Estudo fisiol6gico/ 5/
D

Revisdo/ 1a/ A

NUmero de

Principais contetdos -
participantes

Terapéutica -
farmacol6gica

(inibidores da aldo-

ceto-reductase 1C1)

Terapéutica -
farmacoldgica

(inibidores da aldo-

ceto-reductase 1C1)

Terapéutica em cinco -
paises

Duracéo (n°
de ciclos
menstruais)

Avaliacao da
eficacia
terapéutica

Resultados

Potenciais agentes terapéuticos

Maior poténcia dos derivados da
pirimidina, ftalimida e do acido
antranilico

Abordagem inicial com modificagdo
do estilo de vida e suplementos
alimentares. Caso estas medidas
falhem: SSRI — tratamento
farmacol6gico de primeira linha,
ansioliticos e supressores da ovulacao
(contraceptivos orais)

Legenda: CD — Cyclicity Diagnoser Scale; CGI-1 — Clinical Global Impression-Improvement scale; DRSP — Daily Record of Severity of Problems; E10mg — 10 mg de

escitalopram; E20mg — 20 mg de escitalopram; 0,5EP — 0,5mg de estradiol associado a 400mg de progesterona; 1,5EP — 1,5mg de estradiol associado a 400mg de

progesterona; 1,5E - 1,5mg de estradiol associado a placebo; Geyperimentat — Grupo Experimental; Gpjaceno — Grupo Placebo; 1C 95% — Intervalo de confianca a 95%; MDQ -

Moos Menstrual Distress Questionnaire; PBO — PAR —PAR - placebo no 1° ciclo, paroxetina no 2° e 3° ciclos; PAR — PBO — PAR — paroxetina no 1° ciclo, placebo no 2°

ciclo e paroxetina no 3° ciclo; PAR — PAR — PBO — paroxetina no 1° e 2° ciclos, placebo no 3° ciclo; PC: Paroxetina em administracdo continua; Pl: Paroxetina em

administracéo intermitente; PMTS-O — Observer-rating Premenstrual Tension Scale; PRISM — Prospective Record of the Impact and Severity of Menstrual Symptomatology;

P10mg — 10mg de paroxetina; P20mg — 20mg de paroxetina; VAS — Visual Analogue Scale; WHAQ — Women’s health assessment questionnaire.

*Nivel de evidéncia cientifica segundo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-based Medicine
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