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O Transtorno Disférico Pré-menstrual (TDPM) é caracterizado por uma constelacéo de sintomas emaocionais

e alteracdes comportamentais, que se manifesta com um padrao temporal ciclico em associacdo com o periodo
pré-menstrual. A validade de uma categoria diagnéstica psiquiatrica distinta para TDPM ainda é uma questéo
controversa. Entretanto, inUmeros estudos tém documentado uma associacao especifica entre mudancgas pré-
menstruais e transtornos depressivos. A presente revisdo tem como objetivo sintetizar os resultados a respeito
da semelhanca dos sintomas depressivos no TDPM e nos transtornos depressivos, co-morbidade, historia
familiar e variaveis biolégicas. Evidéncias de que os sintomas pré-menstruais seriam expressao de vulnerabilidade
ao desenvolvimento de estados disféricos (depressdo e ansiedade), assim como as implicacdes diagnésticas
dessa proposta sdo comentados.

Disforia pré-menstrual; depresséo; ansiedade; co-morbidade; vulnerabilidade

Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD) is characterised by a myriad of emotional symptoms and behavioural
alterations, which occur with a cyclic temporal pattern associated with the pre-menstrual period. The validity

of an isolated psychiatric diagnostic category for PMDD remains controversial. However, research results
have been showing a specific association between pre-menstrual changes and depressive disorder. The present
review has as objective to sintethise the results on similarity between depressive symptoms in PMDD and in
the depressive disorders, comorbidity, family history and biological variables. Evidences suggesting that the
pre-menstrual symptoms would be expression of a vulnerability to the development of dysphoric states (depression
and anxiety) as well as diagnostic implications of such proposals are discussed.

Pre-menstrual dysphoria; depression; anxiety; comorbidity; vulnerability

Introducéo vio, tanto da tens&o mental quanto fisica”.

A primeira descricdo moderna de um conjunto de mudancasAté meados da década de 50, as mulheres com tensao pré-
no humor e comportamento associadas a fase pré-menstruah@énstrual, ou sindrome pré-menstrual (SPM), denominacéo
creditada ao ginecologista Robert Frank, que publicou suas atunhada por Greene e Daltbaram atendidas quase que ex-
servagdes a respeito do quadro clinico que denominou Tensdosivamente por profissionais da ginecologia e endocrinolo-
Pré-Menstrual: “O grupo de mulheres a que me refiro queixa-gfa, e embora comumente apresentassem sintomas psiquiatri-
especialmente de um sentimento de tensao indescritivel que sto's, muito raro chegavam a ser encaminhadas a psiqgiatria.
ge de dez a sete dias antes da menstruacao, perdurando em ge@s aspectos psiquiatricos da sindrome, todavia, foram sen-
até o inicio do fluxo menstrual. Essas pacientes reclamam de gradativamente enfatizados e o reconhecimento da sindrome
desassossego, irritabilidade, nervos a flor da pele, e procurgné-menstrual, na qual as mudancas disféricas do humor (de-
alivio através de acdes consideradas tolas e destemperadas.@Bessao, irritabilidade, ansiedade) sdo os sintomas mais
sofrimento pessoal € intenso e manifesta-se por muitos atos imarcantes, firmava-se como questéo importante dentro do cam-
petuosos eventualmente repreensiveis (...) Dentro de uma ou doagla salide mentét.
horas ap@s o inicio do fluxo menstrual, ocorre um completo ali-Em 1985, foi constituida uma comisséo de assessores da
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Associacdo Psiquiatrica Americana (APA) com o objetivo d&ariou entre 13,5 (£5,4) e 14,7 (x 7,2) nas mais idosas, valores
considerar a inclusdo, na terceira edicao revisada do Mang&melhantes aos descritos por McGrath é'qmra pacientes
Diagnéstico e Estatistico - DSM IlI-Rje uma categoria diag- com depressao atipica (n= 401; HDRS = 14,4 + 3,9). A conclu-
néstica para um subgrupo de mudancas pré-menstruais, carsés de que a sintomatologia pré-menstrual é leve ou moderada
terizado por predominio de sintomas emocionais e alteracdss repete quando séo consideradas as auto-avaliacdes através do
comportamentais, com gravidade clinicamente significativa, mventario Beck para Depressadissim, as médias menciona-
acompanhados de conseqiliéncias incapacitantes nas atividadfessem diversas investigacdes sobre sindrome pré-metistrual
familiar, ocupacional e social. % yariaram entre 14,3 (+ 3,0) e 20,1 (+ 4,2), indices inferiores

Contudo, a possibilidade de tal incluséo cercou-se de contrmes descritos por Frank e égbara um grupo de mulheres com
vérsia consideravéPe a polémica foi amenizada com a inclu-diagnostico de depressdo maior pelo “Research Diagnostic
sdo no apéndice A do DSM lII-R de um conjunto de critério€riteria” (1978; n= 180; média = 28.6 + 726).
diagnosticos para o quadro agora denominado TranstorndOs distarbios do sono, principalmente hipersonia, durante a
Disférico da Fase Lutea Tardia (TDFLT\esse apéndice estdo fase pré-menstrual, também estdo entre os sintomas mais fre-
as propostas de categorias diagndsticas, as quais necessiggientes em mulheres com o diagndstico de sindrome pré-
estudos adicionais antes da inser¢do definitiva no Manual. menstruaf® De fato, Roy-Byrne e cét.descreveram que 71%

Nos anos subsequentes, grupos de trabalho constituidos pdaamostra de mulheres com sindrome pré-menstrual
Associacdo Psiquiatrica Americana dedicaram-se a revisao pi@spectivamente confirmada (n=59) avaliaram como subs-
cada categoria diagnéstica do DSM-III-R e elaboracéo de reancial o aumento da necessidade de sono.
comendacdes a serem incorporadas a quarta edicao do Man@utra caracteristica dos quadros depressivos atipicos
al de Estatistica e Diagnostico - DSM*\D grupo responsa- comumente observada em mulheres com disforia pré-mens-
vel pela analise da categoria TDFLT considerou que as eviual diz respeito a oscilacdo do apetite durante o periodo pré-
déncias ainda eram insuficientes para justificar a sua integm@enstrual, principalmente com um aumento na preferéncia
¢do na nomenclatura oficial do DSM-\e concluiram pela por carboidrato¥°Essa predile¢do por carboidratos no peri-
permanéncia dessa categoria no apéndice desse manual, aglw pré-menstrual tem sido explicada por duas hipéteses prin-
ra renomeada Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM).cipais: 1) Hill e Heaton-Brow#t, apoiados nas indicacdes de

Apesar da validade questionavel de uma categoria psiquidde tais alteracdes ocorrem em mulheres sem patologia psi-
trica independente para disforia pré-menstitidlinimeras quiatrica e geralmente ndo envolvem um tipo especifico de
evidéncias se acumulam a respeito de uma associacdo emtimento, argumentam que elas ndo estariam necessariamente
essa condi¢cdo e transtornos depressivos, levando a sugestssanciadas a flutuag@es fisioldgicas ou do estado psicoldgico,
de que um tipo especifico de mudancas pré-menstruais, caraendo principalmente motivadas pela fome e pelo bem-estar
terizado por alteragcdes do humor, poderia representar wubjetivo advindos do consumo de alimentos considerados
subtipo de transtorno depressivo, manifestando-se caractefisazerosos; 2) Wurtman (1993) considera que o aumento no
ticamente com um padréo temporal ciclito. consumo de carboidratos, tanto em pacientes com disforia pré-

A presente revisdo propde-se a sintetizar as diferentes alterngnstrual quanto em quadros de depressao atipica, teria uma
tivas que tém sido utilizadas na verificacdo dessa associacéo, famcao compensatoria, na medida em que esse consumo € ca-
tre elas a comparacado entre mulheres cujas mudancas do hupaxr de aumentar a sintese e a liberagdo de serotonina através
estdo associadas ao periodo pré-menstrual e aquelas com trdnsaumento da captacao de triptofano, aminoécido precursor
tornos de humor no que se refere a apresentacdo de sintomasdeosintese desse neurotransmissor. Dessa maneira, a hipétese
morbidade, curso, histéria familiar e variaveis biolégicas. de uma associacao entre sindrome pré-menstrual e depresséo

atipica seria fortalecida desde que as alteragdes no humor e

apetite observadas nessas condi¢cdes pudessem resultar de um
Similaridade dos sintomas depressivos na disforia desequilibrio comum a ambas, especificamente do sistema
pré-menstrual e depressao serotonérgico central.

Inimeros investigador&s’descreveram que a sintomatologia
pré-menstrual apresenta-se de maneira muito semelhant€a-morbidade e curso
descrita para a depresséo atipica: humor deprimido, reativo @ estudo da associacao entre mudancas do humor no perio-
eventos favoraveis do ambiente, acompanhado por hipersord®, pré-menstrual e transtorno depressivo tem se utilizado da
aumento do apetite com predilecdo por carboidratos, fadigeerificacdo da co-morbidade entre essas condi¢cdes. Assim,
sensibilidade a rejeicao, ansiedade e irritabilidade. embora com excec&bha observacbes de que as freqliiéncias

Além disso, foi ainda observado que a intensidade dd#e SPM sdo superiores entre as pacientes com transtorno
sintomatologia depressiva pré-menstrual é comparativamerdepressivo quando comparadas a grupos sem historia psiquia-
mais branda do que a habitualmente encontrada em pacierttésa®? Também, outros estudos indicam que grande parte das
com depressdo maior. Por exemplo, no estudo de Freemamelheres com SPM apresentam histéria de transtornos psi-
col.* a média dos escores da Escala de Hamilton para DepregsHatricos, especialmente depres¥ao.
sédo (HDRS¥ em mulheres (n = 332) com Transtorno Disférico No entanto, a comparacdo entre estimativas acerca da co-
da Fase Lutea Tardia subdivididas de acordo com a faixa etanerbidade de transtornos psiquiatricos durante a vida em
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amostras clinicas deve ser avaliada com cuidado. Regie¥e car o desenvolvimento, expressdo, ou o0 curso dos episodios
comentam que individuos com transtornos multiplos compalepressivos subsequentes. Dessa maneira, interpretaram o caso
recem com maior frequiéncia a ambientes clinicos & procuda uma paciente de 20 anos na qual puderam estabelecer cla-
de tratamento e dessa forma, as prevaléncias de co-morbidadmente a ordem temporal dos everifo®s episodios
entre transtornos psiquiatricos tendem sistematicamente a depressivos limitados ao periodo pré-menstrual antecederam
mais elevadas em amostras oriundas de ambientes clinicosadoepisddios mais duradouros de depressédo e, nessas ocasides,
gue as observadas na populacdo geral . a remissdo dos sintomas se deu pela administracdo de
Nesse sentido, o estudo de Merikangas &dem impor-  contraceptivo oral.
tancia consideravel. Os autores coletaram informacdes a resAssim, a histéria natural da SPM ainda permanece um as-
peito do vinculo entre sintomas emocionais durante a fase pgénto controverso. As evidéncias fragmentam-se entre aque-
menstrual e sindromes psiquiatricas em mulheres participalas sugestivas de uma progresséao da sindrome pré-menstrual
tes do estudo epidemioldgico prospectivo realizado com adytara um quadro de depressao e outras indicativas de que ten-
tos jovens em Zurique, Suica. Numa andlise transversal dderia a remissdo espontanea ou ao abrandamento com o pas-
resultados (o periodo de avaliacdo compreendia o ano antersar do tempd Mais ainda, outros investigadores descreve-
a entrevista, 1988), foram utilizadas as informa¢des de 8am que a disforia pré-menstrual permanece estavel ao longo
mulheres que relataram presenca de sintomas emocionaidactempo, sugerindo uma independéncia entre essa condicao e
somaticos durante a fase pré-menstrual (grupo problemaanstornos depressivés.
menstruais) e 136 mulheres que ndo mencionavam o mesmé co-morbidade freqliente de transtornos mentais em mu-
(grupo controle). Essa analise mostrou associac¢des signifidheres com disforia pré-menstrual é um fator complicador no
tivas entre presenca de sintomas emocionais durante a megiggnéstico de TDPM. Mais ainda, séo vérias as evidéncias
truacao e diagnostico de depressdo maior realizado de acod#oque o periodo pré-menstrual associa-se com uma maior
com os critérios do DSM-III (7,4% do grupo controle aprevulnerabilidade para o agravamento de um transtorno psiqui-
sentou o diagnéstico de depressdo mesdt7,1% do grupo &trico preexistente. Assim, parte das mulheres que procuram
com problemas menstruais; risco relativo =2 gpgorafobia tratamento para sindrome pré-menstrual apresenta uma pio-
(0,7% do grupo controlgs 7,3% do grupo com problemas ra, nesta fase especifica do ciclo menstrual, de outros transtor-
menstruais; risco relativo = 10,7). Curiosamente, 0s grupaoss mentais crénicos, tais como bulimia, distimia, transtorno
ndo foram discriminados pela presenca de outros transtornds ansiedade, abuso de substancias, entre éuNesse sen-
ansiosos (transtorno do panico e ansiedade generalizada, tfide, a analise longitudinal ao longo do ciclo menstrual, atra-
bia social e simples) nem pelo diagnéstico de transtorngés de diarios e avaliagbes semanais tem sido a estratégica
depressivo breve recorrente. Ainda nesse mesmo estudo, ureeomendada para auxiliar a diferenciacdo entre a presenca
analise longitudinal utilizou entrevistas realizadas ao longde disforia pré-menstrual na auséncia de outro transtorno
de 10 anos de investigacao (entre 1979 e 1988) com 152 nmental atual e exacerbacdo de condi¢des psicopatoldgicas
Iheres controles e 147 mulheres com problemas menstrugiseexistentes. Nessa perspectiva, um fator importante para a
demonstrando que o grupo de mulheres com problemas medistin¢do seria a duragéo da sintomatologia, ou seja, se o0 apa-
truais diferiu do grupo de controles num nimero ainda maioecimento e a remissé@o dos sintomas restringe-se a fase latea e
de sindromes psiquiatricas: depressdo maior (23,7% no grugo periodo pés-menstrual, respectivamente.
controlevs 40,1% no grupo sintomatico; risco relativo = 2,2), Contudo, qualquer dessas condi¢cdes psiquiatricas citadas
transtorno depressivo breve recorrente (25,0% no grupo cogpede ocorrer concomitantemente ao transtorno disférico pré-
trole vs 38,1% no grupo sintomatico; risco relativo = 1,8),menstrual! e ainda é matéria de estudo o estabelecimento de
agorafobia (4,6% no grupo contrale17,0% no grupo sinto- estratégias que auxiliem a esclarecer se a piora clinica duran-
mético; risco relativo = 4,2) e fobia simples (12,9% no grupte a fase lGtea representaria uma exacerbacdo de transtorno
controlevs 26,9% no grupo sintomatico; risco relativo = 2,5).preexistente ou uma sobreposicdo do TDPM a outra condi¢éo
O significado da co-morbidade entre sindrome pré-mengm curso. O aparecimento de novos sintomas durante os dias
trual e transtorno depressivo também tem sido investigado atiuie antecedem a menstruacao favoreceria essa Ultima alterna-
vés do exame da ordem temporal do inicio dessas condi¢cddga, embora seja ainda assunto controv&rso.
No estudo epidemioldgico de Zurique, as associacdes mais fre-
quentes de sindromes psiquidtricas e dificuldades menstru&intomas pré-menstruais e histdria familiar
observadas longitudinalmente em comparacdo com a analis&Jm volume consideravel de evidéncias levou ao reconheci-
transversal foram interpretadas como sugestivas de que a paento de que 0s transtornos psiquiatricos agregam-se em fami-
copatologia preexistente poderia predispor ao aparecimeriias, ou seja, ha uma prevaléncia maior de uma determinada
de sintomas emocionais associados ao ciclo men8&trual.  psicopatologia entre os familiares de individuos afetados em
Outras evidéncias indicam uma relacdo temporal contrariapmparacéo tanto com os familiares de individuos nédo afetados
isto €, uma progressdo da sindrome pré-menstrual para qgaanto com a prevaléncia observada na populacao geral.
dros de depressdo maidRubinow e Schmidt propdem que Informacdes a respeito da histéria psiquiatrica de familiares
as mudancas pré-menstruais funcionariam como estimulde pacientes com disforia pré-menstrual sdo escassas e as que
sensibilizadores em algumas mulheres, passando a influensé seguem foram obtidas através do exame das amostras utili-
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zadas em investigacdes que tinham diferentes propésitapiando as mudancas pré-menstruais se apresentassem com
Harrison e cot® descreveram histéria familiar de depressawnaior gravidade.
em 73% da amostra composta por 11 pacientes com TDFLTOutras investigacfes apresentam resultados a respeito da
Em outra investigacdo, Harrison e ¢otelataram que 28 e concordancia quanto ao diagnéstico de sindrome pré-mens-
38% das mulheres controles (n=61) e com TDFLT sem histédrual em gémeas. Dalton e ¢dHdescrevem que a concordan-
ria psiquiatrica prévia (n=86) tinham pelo menos um parentga quanto ao diagndéstico de SPM, prospectivamente avaliado
de primeiro grau com histéria de depresséo. Esses valores diirante um periodo de trés meses, ocorreu em 14 dos 15 (93%)
feriram significantemente do obtido no grupo de pacientes copares monozigoéticos e em 7 dos 16 pares (44%) dizigéticos.
TDFLT e antecedentes psiquiatricos (n=86; principalmente A agregacdo familiar para a ocorréncia de sintomas pré-
transtorno do humor ou ansioso), no qual histéria familiar dmenstruais também foi descrita por Kendler €®Condort?
depresséo esteve presente em 62% da amostra. Além dissolN28se Ultimo estudo, as respostas a um questionario retros-
e 28% das pacientes com TDFLT, que, respectivamente, pectivo para avaliacdo da sindrome pré-menstrual, desenvol-
nham ou ndo antecedentes pessoais de historia psiquiatricao por Steiner e cét.foram avaliadas. A correlacdo encon-
referiram que familiares queixavam-se de sindrome pré-mensada para o escore total no grupo de gémeas monozig6ticas
trual (mée ou outra parente) mais freqlientemente do que(xb7 pares; r = 0,55) foi significativamente maior do que aquela
grupo de mulheres controles (4%). observada para o grupo de gémeas dizig6ticas (143 pares; r =
Freeman e cdf. observaram que 36% da amostra de mulhed,28). Também, todas as correlagdes obtidas para o grupo de
res com sindrome pré-menstrual prospectivamente confirmgémeas monozigéticas nas diversas subescalas excederam as
da (n=168) relatavam que suas maes também eram afetadasontradas para as irmas dizigoticas, sendo que em trés de-
com sintomas pré-menstruais. Histéria familiar de transtornlas (tenséo, coordenacdo motora e funcdo cognitiva) as dife-
mental (sem especifica¢éo) foi referida por aproximadamentencas foram estatisticamente significativas.
metade das pacientes (45%), sendo que 40% delas tinham his-
téria familiar de alcoolismo. Variaveis bioldgicas envolvidas na disforia pré-
Entre os primeiros estudos que examinaram de maneira sienstrual: particularidades e semelhangcas com
tematica a presenga de um componente familiar para algun@s transtornos depressivos
das caracteristicas do ciclo menstrual destaca-se o de KanterDesde a sugestdo de Framlke que a SPM teria causas
e Widholm?® os quais estudaram mil pares de maes e filhastormonais, inUmeras tentativas foram feitas com o objetivo de
mostraram correlagdes significativas para inUmeras variaveigrificar se as mudancas pré-menstruais seriam acompanha-
incluindo “tensdo pré-menstrual” (r= 0.24, p<0.0001). das por alteragdes no sistema reprodutivo enddcrino, princi-
Glick e col?” obtiveram medidas retrospectivas sobre mupalmente por uma deficiéncia na producao de progesterona ou
dancas pré-menstruais para 13 pares de irmas, todas partitdsequilibrio na razao estrégeno/progestetdha.
pantes de um estudo sobre familiares de probandos hospitaliBackstrom e col! investigaram a relacao temporal entre as
zados devido a transtornos afetivos. Segundo esses autoreagdancas subjetivas e as hormonais em mulheres nas quais o
desde que transtornos afetivos se agregam em familias e tértato da ciclicidade dos sintomas havia sido confirmada
sido associados a mudancas disforicas pré-menstruais, sgniaspectivamente. Para tanto, solicitaram as participantes que
plausivel inferir que, igualmente, haveria concordancia ent@notassem diariamente seus sintomas (depresséo e
as irmas no que se refere a mudangas pré-menstruais no inttabilidade) durante um ciclo menstrual e concomitantemente
mor. Os resultados preliminares demonstrativos de concageletaram sangue para determinacdo dos niveis plasméticos
dancia para transtornos afetivos confirmaram a premissa: ides horménios ovarianos. Entre os resultados, destaca-se aquele
dices significantes de correlacdo foram obtidos para trés dds que em algumas mulheres, o aparecimento dos sintomas
subescalas (humor deprimido, ansiedade e mudancas fisicagincide com o inicio da fase latea, ocasido na qual os niveis
derivadas do Pre-menstrual Assesment Form (PAEdnti-  de estrégeno e progesterona estdo aumentando. O fato de os
nuando essa investigacéo, foi examinada a semelhanca do#omas aparecerem antes do declinio hormonal que caracte-
sintomas pré-menstruais entre 80 pares de irmas recrutadiaa a fase pré-menstrual implica em que esses ndo poderiam
da comunidade, utilizando medidas retrospectivas (PAF) estar sendo provocados, pelo menos unicamente, pela dimi-
prospectivas longitudinais (Daily Rating Forfh)Contrari- nui¢do dos niveis plasmaticos desses hormonios, como antes
ando as expectativas, embora houvesse concordancia psugerido. Rubinow e célinvestigaram os niveis plasméaticos
caracteristicas gerais do ciclo menstrual e aspectos fisicos (i@apadrdo de secrecdo de varios hormdnios, entre eles,
de da menarca, duracéo do ciclo, peso, altura), as irmas geegesterona e estradiol, em varios pontos ao longo do ciclo
monstraram pouca concordancia tanto para os sintomas figienstrual em grupos de mulheres com sindrome pré-mens-
C0s quanto os emocionais, em qualquer das medidas utilizadal (n=17) e controles (n=9), e ndo encontraram diferencas
das. Esse resultado se manteve inalterado mesmo quand@r@isnenhuma das variaveis estudadas. Similarmente, nao fo-
irmas foram subdivididas entre aquelas concordantes ou néem encontradas diferencas entre as medidas de estrégeno e
guanto a historia de transtorno afetivo. Os autores recomeprogesterona, nem na razao entre esses horménios (E/P) du-
daram que mais estudos sejam conduzidos nessa area, natente as fases sintomaticas ou assintométicas do ciclo mens-
tativa de esclarecer, por exemplo, se a concordancia seria mdaiaral em oito mulheres com sindrome pré-menstrual
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prospectivamente documentafa. periovulatdria e lUtea e a acentuacdo da sintomatologia pré-
Schmidt e cot” manipularam o ciclo hormonal na fase lGteamenstrual.
a fim de correlacionar os eventos dessa fase do ciclo menstruah associacéo entre disforia pré-menstrual e depressao tam-
com o aparecimento dos sintomas pré-menstruais. Em um ghém tem sido examinada em relagdo as outras alteracdes
po de mulheres com TDFLT, a fase lUtea foi interrompida atrddormonais comumente encontradas em pacientes com trans-
vés da administracdo, seis dias ap6s o pico do horméniernos depressivos. De maneira geral, a atividade do eixo
luteinizante, de um antagonista dos receptores de progesterbif@otalamo-hipoéfise-adrenal tem sido extensivamente estuda-
(mifepristone, RU-486). Esse agente produz a regressao do cda na depressdo com demonstracdes de hipercortisolemia, au-
po lateo, induzindo a menstruacao dentro de 48 a 72 horassAncia de supressdo da secrecdo de cortisol apoés administra-
analise dos resultados mostrou que o bloqueio da a¢éo ¢io de dexametasona e resposta atenuada do ACTH ao teste
progesterona e o término da fase lutea do ciclo menstrual nde estimulacéo pelo CRH (compativel com hipersecrecao de
alteraram o momento de aparecimento e nem a gravidade d@RH ou ativagéo do eixo HPA).
sintomas. O aparecimento de sintomas durante a fase foliculaRoy-Byrne e coP* realizaram o teste de supressao a
nesse estudo foi considerado como sugestivo de que os sintordagametasona em 11 mulheres com SPM prospectivamente
da sindrome pré-menstrual ndo séo devidos, pelo menos exaonfirmada e em sete controles. Os resultados néo indicaram
sivamente, aos niveis hormonais que caracterizam a fase lutg#erencas significativas entre os grupos nos testes feitos du-
Mais ainda, sugeriram que a sintomatologia pré-menstrual paante as fases folicular ou litea. Consistentemente, 0 mesmo
deria estar sendo provocada pelos eventos hormonais que agtepo de investigadores ndo encontrou diferencas entre mu-
cedem a fase lutea tardia, de maneira consistente com as ltieres controles e com sindrome pré-menstrual no padrao de
monstracdes de que a supressdo da ovulacao resulta no dessgarecéo de cortisol pela manha ao longo do ciclo men%trual.
recimento dos sintomd%De fato, a principal evidéncia do Em outro estudo, o padrdo de secrecdo de cortisol foi similar
envolvimento dos hormdnios gonadais na fisiopatologia dantre os grupos controle (n=16) e de mulheres com SPM
disforia pré-menstrual vem de estudos que demonstram redu=16), e ambos com valores significativamente menores do
¢do na gravidade ou desaparecimento dos sintomas apds que os observados no grupo de mulheres com depresséao
pressdo da fungdo ovariana, por exemplo, com o uso de 17dmdogena (n=6). Esses resultados foram interpretados como
estradiol® e analogos do hormonio liberador de gonadotrofthas.evidéncia de que os episddios depressivos no periodo pré-mens-
Redei e Freem&h- apoiando-se na sugestdo de Schmidt trual diferenciam-se da depressdo maior com caracteristicas
col5” de que a ovulacao seria uma condicdo necessaria parenaldgena¥. Rabin e cof® relataram diminuicdo dos niveis
ocorréncia dos sintomas pré-menstruais e que as variacfdasmaticos basais de cortisol no periodo noturno em mulhe-
hormonais da fase litea ndo seriam responsaveis pela maeis com sindrome pré-menstrual comparadas ao grupo con-
festacdo dos sintomas pré-menstruais — examinaram se ostrole. Essas diferencas foram observadas tanto na fase folicular
veis hormonais durante a ovulacao e inicio da fase latepanto lGtea, portanto, ndo estiveram relacionadas ao apare-
correlacionar-se-iam com a gravidade da sintomatologia préimento dos sintomas. Mais ainda, as medidas dos niveis
menstrual. Os resultados mostraram que 0s niveis de estrogemimarios de cortisol livre das pacientes com SPM ndao mostra-
e progesterona, medidos diariamente ao longo do ciclo menam diferencas significativas na secrecao desse horménio du-
trual, foram consistentemente superiores, porém ndo de mrante as fases folicular ou ldtea, quando comparadas ao pa-
neira significativa, nas pacientes com sindrome pré-menstrdrdo das mulheres controles, sugerindo que as mudancgas na
al (n= 10), se comparadas ao grupo de mulheres controlesponsividade do eixo HPA, observadas em mulheres com
(n=8). No entanto, algumas diferengas apareceram quando2M, sdo transitorias e breves, ndo resultando em incremento
pacientes com SPM foram classificadas em dois subgrupasgnificativo do cortisol. Ainda nesse estudo, ndo foram ob-
de acordo com a sintomatologia durante as fases ovulatérigdervadas diferencas significativas entre pacientes e controles
pré-menstrual. Os niveis hormonais daquelas que apresenta-resposta do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) ao tes-
vam escores baixos em ambas as fases (subgrupo 1; n=t@ Ye estimulacdo pelo horménio liberador de corticotrofina
foram semelhantes aos obtidos no grupo controle. Nas restawino (CRH) realizado durante as fases folicular e latea do
tes (subgrupo 2; n=4; com sintomatologia mais grave), seiclo menstrual.
mente os niveis de progesterona, mas ndo de estradiol, forarEm conjunto, esses resultados, além de sugerirem a integri-
comparaveis aos obtidos no grupo controle. A comparacao enttede do eixo hipotalamo-hipé6fise-adrenal em pacientes com
mulheres controles e do subgrupo 2 acerca dos valores siadrome pré-menstrual, ndo corroboram a associa¢do entre
estradiol em cada fase do ciclo menstrual indicaram que pagasa sindrome e transtorno depressivo maior.
aquelas com sintomas pré-menstruais graves os niveidgualmente, a atividade tireoidiana em pacientes com de-
plasmaticos desse hormonio estiveram significativamente magisessao tem sido objeto de muita pesquisa, mostrando que essa
elevados entre a fase folicular e inicio da fase lGtea, principaepulacdo apresenta resposta atenuada do horménio estimulante
mente por ocasido da ovulagdo. Esses resultados coincidirdmtire6ide (TSH) apés estimulagéo pelo hormdnio liberador de
com relato anterior de Hammarback e &temonstrando tireotropina (TRH). Essa diminuicdo na secrecdo do TSH tem
uma correlacdo significativa entre o aumento dos nivesdo considerada consequéncia de uma hipersecrecéo cronica
plasmaticos de estrégeno e progesterona durante as fadesIRH, o qual diminuiria 0 nimero de receptores hipofisarios
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para TRH. Mais ainda, alguns pacientes com transtornos dolnventario Beck para Depressdo. Também, mulheres com
humor apresentam niveis elevados de TSH basal ou apdBM exibiram um avanc¢o no pico do cortisol durante a fase
estimulagdo com TRH, condizente com hipotireoidi§mo. lutea em comparagdo com a fase folicular, ao contrario do ob-
Assim, Schmidt e cdf examinaram a funcionalidade do servado no grupo controlé.
eixo hipotalamo-hipofise-tiredide em 124 mulheres com SPM A laténcia para o sono REM, considerada um marcador de
prospectivamente confirmada. Foram encontrados niveis basatmos biologicos, também tem sido investigada durante as
alterados de TSH, indicativos de hipo ou hipertireoidismo erfases do ciclo menstrual. Lee e Gielataram uma reducao
10.5% da amostra (n=13), percentual comparavel ao dasquena, porém significante, durante a fase litea, em compa-
prevaléncias de disfuncéo tireoidiana em mulheres na idadacdo com a fase folicular, divergindo dos resultados anterior-
reprodutiva (4,6 - 7,5%). Além disso, nédo foram identificadasnente obtidos por Parry e célOs resultados de Severifo
diferencas entre o grupo de mulheres com sindrome pré-mensfor¢caram a proposi¢cdo de uma correlagcdo entre posicdo de
trual (n=60) ou controles (n=22) no padrdo de secrecdo dase e estado clinico: as mulheres que apresentaram reducéo
TSH em resposta a estimulagdo pelo TRH, confirmando estoa laténcia para o sono REM durante a fase pré-menstrual
dos prévios’® mostraram-se sintomaticas durante o més de estudo (n=3), ao
contrario daquelas cujas medidas foram normais (n=2).
Envolvimento dos ritmos biolégicos na disforia ~ Wehr e Wirz-Justicé(citados em Anderson e Wirz-Justiée)
pré-menstrual e depressao argumentam que a disfuncéo circadiana ndo estaria necessari-
Um conjunto de evidéncias indica que uma variedade de rizmente envolvida em todos o0s casos de transtornos do humor,
mos circadianos estariam alterados na depresséo, sendo tenmpas sim que deveria ser considerada como um dos fatores en-
ratura, cortisol e sono REM (“rapid eyes movement”) os maise inUmeros outros. Assim, esse fenbmeno somente seria es-
estudados. Embora ndo exista consenso, de maneira gerapsedo naqueles individuos suscetiveis, de tal maneira que a
conclui que a posi¢céo de fase de um ou mais ritmos circadiandgssincronizacao interna dos ritmos produziria mudang¢as no
tende a um adiantamento em relacéo ao periodo dé%ono. humor apenas entre aqueles geneticamente, biologicamente
Véarias manipulagcfes experimentais tém procurado definou psicologicamente predispostos.
se a posicdo de fase dos ritmos circadianos teria um papeA identificacdo de possiveis causas de disfuncdo circadiana,
causal na sintomatologia depressiva. Nesse sentido, Wehguestdo ainda pouco investigada em seres humanos, tem sido
col.”” propuseram que se um adiantamento de fase de ritmaisjeto de pesquisas em animais de laboratério, as quais tém do-
circadianos em relacdo ao sono contribui para a manifestag@umentado a importancia dos esteréides sexuais na regulagéo dos
da depresséo, entdo um correspondente adiantamento no petriros biolégicos. Leibenluff numa reviséo, descreveu os resul-
odo de sono seria capaz de corrigir esse distUrbio interno t&os da administracéo de estradiol em fémeas ovariectomizadas.
fase, levando a uma melhora da sintomatologia depressiiae maneira geral, ocorre um encurtamento de periodo dos ritmos
De fato, acumulam-se evidéncias documentando que uma naitecadianos em livre curso e adiantamento no inicio dos ritmos
de privacao total de sono, ou mesmo parcial na segunda metazcronizados. A administracdo de estrégeno previne a
de da noite, pode resultar em melhora do humor de pacientisssincronizacao dos ritmos circadianos decorrente da exposicdo
deprimidos. Recentemente, tais evidéncias tém se estendimimstante & luz. Em fémeas intactas, o inicio do periodo de ativi-
para mulheres com disforia pré-menstrual, provendo evidédade acontece mais cedo nos dias do ciclo estral que s&o caracte-
cias favoraveis a uma associacao entre disforia pré-menstraahdos por niveis mais elevados de estradiol.
e transtornos depressivBs? Também, outras evidéncias tém comprovado a acdo do
Outras evidéncias também sugerem que pacientes com Siebtrégeno no sistema serotonérgico central, sistema que tem
apresentam distirbios de ritmos circadianos. Parry & colrecebido grande atencéo e destaque na fisiopatologia dos trans-
confirmaram adiantamento de fase em relacdo ao sono twnos do humor e, igualmente, nas mudancas do humor asso-
oscilador circadiano que regula o fim da secre¢éo noturna diadas ao ciclo menstrudf® Os efeitos desse hormonio sdo
melatonina em oito pacientes com SPM, comparadas covariados e incluem modulagéo da sintese, taxa de renovacao,
mulheres controle. Dando seqiiéncia a investigacao, essesdaptacao, sitios de ligacédo e regulacdo de respostas a agonistas
vestigadores propuseram-se a corrigir o distarbio circadiarserotonérgicos, geralmente amplificandd?§sMais ainda, o
com a utilizag&o de fototerapia (luz de alta intensidade = 2,5@0stema serotonérgico possui projecdes ao nucleo supra-
lux; 2 horas de exposicao). Assim, seis pacientes com SPddiiasmético — estrutura cerebral responsavel pelo controle do
foram submetidas a fototerapia, administrada pela manha sistema circadiano — evidenciando uma associacao anatémica
a noite, durante a semana pré-menstrual de dois ciclos meesire fungéo serotonérgica e regulacao de ritmos circadfanos.
truais. Esse procedimento adianta ou atrasa os ritmosAlgumas avaliaces do funcionamento do sistema
circadianos, respectivamente. Entdo, esperava-se que o trarotonérgico através de estudos em plaquetas documentaram
mento noturno resultasse na correcdo do distlrbio circadianma diminuigcdo no nimero de sitios de captacéo de serotonina
de adiantamento de fase, implicando também na melhora dale ligagdo da imipramina durante o ciclo menstrual em mu-
humor. Como esperado, os resultados mostraram que somdhtres com SPM quando em comparacdo com mulheres con-
a fototerapia a noite foi eficaz na reducéo da sintomatologieoles, mesmo nos periodos assintomafitdi entanto, ou-
depressiva, avaliada pela Escala de Hamilton para Depress$é&s medidas do funcionamento do sistema serotonérgico, como
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concentracdes de cortisol apds estimulo com Expectativas negativas em relacdo a menstruacéo, aprendidas
clorofenilpiperazina, mostraram alteracdes somente no estas ambiente social da mulher, também s&o citadas como um fator
do sintomaticé® determinante na maneira como o ciclo menstrual é viven€iado.

Assim, é possivel que flutuagcbes na atividade serotonérgi€aquanto tal aprendizagem contribui para a manifestacéo de sin-
durante o periodo pré-menstrual possam combinar-se cdomas pré-menstruais ainda € uma questdo em aberto. A impor-
outras mudancas, tais como a dos horménios gonadais (patéincia de outros fatores extrinsecos ao ciclo menstrual na
cularmente do estrégeno) e dos ritmos bioldgicos, contribuisintomatologia pré-menstrual também tem sido considerada. Al-
do para o aparecimento de sintomas pré-menstruais em alguimas dimensdes (caracteristicas) especificas de personalidade,
mas mulheres. como “neuroticismo”, sdo comumente mencionadas como fato-

res predisponentes e relevaritésA avaliagdo cognitiva através
A vulnerabilidade aos sintomas pré-menstruais e de testes neuropsicoldgicos, durante as fases folicular e litea,
implicacdes diagnosticas mostrou que mulheres com SPM apresentaram dificuldades sig-

A vulnerabilidade e suscetibilidade a mudancas emocionaigficativamente maiores em aprender material novo, mas esse
numa fase especifica do ciclo menstrual ha muito tempo é recesultado néo foi dependente do periodo menstr@afato de
nhecida. Tal aspecto pode ser exemplificado através da obsergae estilos cognitivos influenciariam maneiras de conviver com
¢do feita por E. von Feuchtersleben, em 1847, citado em um ediversidades ou eventos estressantes tem sido reconhecido e &
torial assinado por Rubinow e Schniitit...em mulheres sensi- motivo de tentativas esporadicas do tratamento da sindrome pré-
veis, a menstruacédo é quase sempre caracterizada por inquietanstrual com o uso da terapia cognitia.
¢do mental, irritabilidade e tristeza”. No entanto, ainda conforme O contexto de vulnerabilidade também incluiria, entre os
o editorial, a pesquisa e identificacéo de fontes de vulnerabilidadeus variados aspectos, a propensao a transtornos depressivos,
em mulheres com sindrome pré-menstrual foi por longo temgwoduto de interacdes complexas entre fatores genéticos, de
substituida pela busca de uma Unica explicagdo. desenvolvimento e situacionais. Por exemplo, histéria de difi-

Essa situacdo tem sido modificada recentemente desde quédades emocionais, particularmente depressao, tem sido con-
a procura de alteragbes hormonais em mulheres com sindrosigerada como fator predisponente ao desenvolvimento de sin-
pré-menstrual tem redundado em resultados negativos, cotomas depressivos no periodo pré-menstrual, embora algumas
provando que o aparecimento dos sintomas independe de umeestigacdes ndo tenham confirmado essas obsen/aétes.
desregulacao hormorf&E® Ao mesmo tempo, o envolvimento Além disso, Graze e cél.e Bancroft e col® aventaram que
da fisiologia do ciclo menstrual tem sido substanciado peldsstdria passada de depresséo poderia influenciar a gravidade
evidéncias de que a eliminacdo do ciclo ovariano pode res@-duracdo do humor depressivo peri-menstrual, desde que aque-
tar num alivio dos sintomas pré-menstrdaigais ainda, ha las mulheres com histéria psiquiatrica prévia referissem hu-
demonstracdes recentes acerca do envolvimento dos hormémasr deprimido mais acentuado, que persistisse durante a mens-
ovarianos na gravidade dos sintomas pré-menstruais, aintlaacdo e, eventualmente, até alguns dias depaisnsistén-
gue esses mecanismos permanecam especuldtivos. cia desses resultados ainda esta para ser determinada, pois,

Diante desse panorama, cabe questionar a razdo pela qua motivos ignorados, Bancroft e Rerfhiggio conseguiram
algumas mulheres respondem de maneira diferenciada ao giegar a iguais conclusées em estudo subsequente.
€ essencialmente o mesmo estimulo — niveis normais deDa mesma maneira, € possivel especular gue mulheres com
esterbides sexuais e sua flutuacdo — e exibem mudancastragos especificos de vulnerabilidade teriam maior chance de
humor em fases especificas do ciclo menstrual. responder com 0s mesmos sintomas a outras situacdes

A partir dessa perspectiva, uma série de resultados tem sigi@cipitantes, tais como mudancas hormonais abruptas. Ain-
reconsiderada como fatores que compdem o aspecto da que matéria de debate, existem na literatura sugestdes de
vulnerabilidade, promovendo um contexto que determinariague mulheres com disforia pré-menstrual também se apresen-
resposta & atuacdo de um agente precipitante, levando ao dpe freqlentemente sintométicas durante outros periodos de
recimento de sintomas em mulheres predispostas & instabilistabilidade ou mudancgas, como o periodo pds-parto e a me-
dade do humor. nopausd? De fato, Arperl® propde que uma queda nos ni-

Na opinido de alguns pesquisaddté&$’yvulnerabilidade veis cerebrais de estrogeno, além de um certo limiar com con-
poderia ser entendida como resultado da combinacdo enseqliente reducédo nas concentracdes de serotonina no Sistema
mudancas decorrentes da flutuacdo hormonal e fatores e ditervoso Central, seriam o fatores desencadeantes e denomi-
cunstancias externas, os quais ndo sao propriamente fungi&mores comuns das alteracdes de humor dessas condigdes.
do ciclo menstrual, mas que podem modular e influenciar aA questédo da vulnerabilidade também se revela como uma
maneira como a mulher reagird e administrara as mudangaglicacdo ao fato de que iniUmeras variaveis bioldgicas, tais
ao longo do ciclo. Por exemplo, embora ndo seja um resultadomo ritmo da secrecdo de melatonina, temperatura corporal,
consensual, uma associac¢ao entre piora dos sintomas pré-meesrecdo hormonal, e medidas do sistema serotonérgico e
truais durante situacBes adversas ou experiéncias estressantgadrenérgico, mostram-se alteradas tanto no periodo sinto-
tem sido documentada em algumas investigac¢des, condizendético quanto assintomatico do ciclo menstrual em mulheres
com a experiéncia clinica de profissionais envolvidos com com mudancas disféricas na fase-pr&nstrual?100.10!
atendimento e pesquisa da sindrome pré-menstfial. Assim, parece que a probabilidade de uma mulher apresentar

Rev Bras Psiquiatr, 21 (2), 1999



Associagao entre Transtorno Disforico Pré-menstrual e Transtornos Depressivos 125

sindrome pré-menstrual é determinada por uma série de fatores  Outras alternativas poderiam do mesmo modo ser
e por diversos dominios de risco. Os efeitos interativos dessesestigadas. A compreensao da disforia pré-menstrual pode-
fatores podem influenciar o quanto a mulher se ajusta as inta ser ampliada também pelo exame de sua relagdo com as
meras mudancas fisioldgicas que ocorrem ao longo do cicttiemais propostas de categorias diagnésticas incluidas no apén-
menstrual (tais como as hormonais, circadianas, e nos sistendage do DSM-IV, especificamente Transtorno Depressivo Breve
de neurotransmissdo, particularmente serotonérgico Recorrenté® cuja caracteristica principal é a repeticdo de
noradrenérgico), as quais modulariam o aparecimento de umpisodios breves de sintomas depressivos, semelhantes em
diversidade de sintomas durante o periodo pré-menstrual. nudmero e gravidade aos observados nos episodios depressivos

E provavel que diferentes padrdes de vulnerabilidade estejanaiores, porém com menor duracéo (inferior a duas sema-
correlacionados com diferentes manifestacdes sintomaticas, mas). A descricdo de uma sindrome denominada Ansiedade
seja, em resposta ao mesmo agente precipitante, mulheres d@mve Recorrente desponta como outra possibilidade de asso-
vulnerabilidades diversas apresentariam sintomas também wdacéo a ser futuramente explorafia.
riados. Igualmente, flutuacdes no estado de vulnerabilidade res-
ponderiam pela consideravel variagio na apresentacio dos &eferéncias bibliograficas
tomas, tanto na intensidade quanto no momento de aparekiFrank RT. The hormonal causes of premenstrual tension. Archives Neurology
mento, que t?m sido verificada em (?ICl?S Consegutlvps. , 2. zsl’)égr]::tlg, gﬁ%oﬁGKl(‘)rShge 7p.remenstruall syndrome. British Medical Journal
Nesse sentido, embora uma associacéo entre disforia pré-mengyss.1.1007-14.
trual e depresséo seja assunto de interesse de longa data, S@. "@unro A. Psychosomatic medicine. XI. Gynaecology. Practitioner
centemente tem sido aventado 0 mesmo em relagdo aos transtok972;209:713-20.
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. ~ . . . with emphasis on the psychiatric aspect. Internat. Rec. Med. 1953;166:475-86.
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