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APRESENTAÇÃO 

A obra “Farmácia hospitalar e clínica e prescrição farmacêutica” que tem como foco 
principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus 11 capítulos, 
relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma 
interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e revisões com 
temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos diferentes níveis 
de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
prescrição farmacêutica, farmacologia, saúde pública, entre outras áreas. Estudos com 
este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia hospitalar e clínica e prescrição farmacêutica” 
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram 
seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos 
o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura 
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O transtorno disfórico pré-menstrual 
(TDPM) é uma forma grave e incapacitante de 
síndrome pré-menstrual que afeta, em média, 
5% das mulheres no período menstrual. Estudos 
mostram que os sintomas intensos presentes 
durante o TDPM envolvem múltiplos fatores, 
desde genéticos, causas ovarianas ou uterinas, 
hormonais, neurológicos e psicológicos. Esses 
sintomas impactam de forma significativa a 
qualidade de vida das mulheres que sofrem com 
este transtorno, e os inibidores de serotonina são 
considerados como tratamento padrão ouro para 
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esses casos, uma vez que eles inibem a liberação de hormônios que estimulam o surgimento 
dos distúrbios supracitados. Desta forma, o objetivo deste capítulo é apresentar a eficácia 
dos inibidores seletivos de serotonina (ISRSs) no tratamento do Transtorno Disfórico Pré-
menstrual (TDPM). Entende-se que os estudos mostraram que os ISRSs reduziram os 
sintomas de TDPM significativamente. Da mesma forma, cada ISRS pode causar efeitos 
adversos particulares, o que torna necessária a escolha do agente de acordo com as 
características de cada paciente.  
PALAVRAS-CHAVE: Transtorno pré-menstrual. Transtorno disfórico pré-menstrual. 
Inibidores de serotonina.
         

PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER - SELECTIVE SEROTONIN 
REUPTAKE INHIBITORS IN THE REGULATION OF SYMPTOMS AND THE 

POSITIVE EFFECTS OF PHARMACOTHERAPY ON THE QUALITY OF LIFE OF 
WOMEN WITH PMDD

ABSTRACT: Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is a severe and disabling form of 
premenstrual syndrome that affects an average of 5% of women during their period. Studies 
show that the intense symptoms present during PMDD involve multiple factors, from genetic, 
ovarian or uterine, hormonal, neurological and psychological causes. These symptoms 
significantly impact the quality of life of women who suffer from this disorder, and serotonin 
inhibitors are considered the gold standard treatment for these cases, since they inhibit the 
release of hormones that stimulate the emergence of the aforementioned disorders. Therefore, 
the purpose of this chapter is to present the effectiveness of selective serotonin inhibitors 
(SSRIs) in the treatment of Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD). It is understood that 
studies have shown that SSRIs have reduced PMDD symptoms significantly. Likewise, each 
SSRI can cause particular adverse effects, which makes it necessary to choose the agent 
according to the characteristics of each patient.
KEYWORDS: Premenstrual disorder. Premenstrual dysphoric disorder. Serotonin Inhibitors. 

           

1 | 	INTRODUÇÃO    
Dados epidemiológicos mostram que entre 75% a 90% das mulheres em idade fértil 

apresentam sintomas associados à menstruação. Dentro desse grupo populacional, 20% 
a 40% dos casos correspondem ao Transtorno Pré-menstrual (TPM), enquanto entre 2% 
e 10% desses pacientes preenchem os critérios para transtorno disfórico pré-menstrual 
(TDPM). De acordo com as informações disponíveis, a prevalência de TDPM no Brasil é de 
1,9 a 5 milhões de mulheres (LIMA, ROMÃO, GOUVEIA, 2021; MOURÃO, ZANINI, 2020). 

Os sintomas pré-menstruais são considerados multifatoriais. As flutuações normais 
na produção dos hormônios ovarianos durante o ciclo menstrual podem estar associadas a 
fenômenos bioquímicos cerebrais e periféricos, que desencadeiam os sintomas somáticos 
e psíquicos que aparecem antes da menstruação em mulheres predispostas. Assim, 
estima-se que os sintomas pré-menstruais são o resultado da interação entre processos no 
sistema nervoso central (SNC), hormônios sexuais, alguns neurotransmissores e sistemas 
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neuro hormonais, incluindo ácido γ-aminobutírico (GABA), serotonina e sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (RIOS et al., 2020). 

Não se sabe quais os fatores que levam às mulheres a desenvolverem o TDPM, 
no entanto estudos mostram que a diminuição dos níveis dos hormônios estrogênio e 
progesterona, após a ovulação e antes da menstruação, podem desencadear os sintomas 
do TDPM. A serotonina, um neurotransmissor que regula o humor, a fome e o sono, também 
pode desempenhar um papel importante na ocorrência da TDPM, uma vez que os níveis de 
serotonina, assim como os níveis de hormônios, mudam ao longo do seu ciclo menstrual 
(DOURADO, 2017). Já nos vêm um questionamento em destaque: qual a eficácia dos 
inibidores seletivos de serotonina no tratamento do Transtorno Disfórico Pré-menstrual? O 
capítulo abordará essa temática, buscando direcionar para um entendimento elucidado do 
tratamento com os antidepressivos da classe dos inibidores de serotonina.  

2 | 	FISIOPATOLOGIA DO TRANSTORNO DISFÓRICO PRÉ-MENSTRUAL – 
ETIOLOGIA DO TRANSTORNO

O ciclo menstrual apresenta um período, em média de 28 dias, podendo variar 
entre 24 a 35 dias, começando a ser contado a partir do primeiro sangramento, não sendo 
referente a menarca. Durante o período menstrual há um ciclo de liberação de hormônios, 
constituído de uma hierarquia que se inicia pela liberação das gonodotropinas (GnRH), 
liberadas pelo hipotálamo, em resposta, a hipófise libera os hormônios folículo-estimulante 
(FSH) e luteinizante (LH). Após estes, o organismo responde com os hormônios ovarianos: 
estrogênio e progesterona. Não há uma regularidade na secreção destes hormônios, 
podendo haver uma instabilidade ao longo de todo o ciclo, ou seja, existe uma variabilidade 
de sintomas entre as mulheres (GUYTON e HALL, 2008).   

A menstruação é um processo de descamação periódica do endométrio, característica 
de mamíferos, com mudanças hormonais cíclicas que afetam todo o corpo da mulher e 
não apenas o endométrio. Portanto, existem variações normais no comportamento, humor, 
peso, apetite, libido e temperatura corporal, tanto na fase folicular como na fase lútea do 
ciclo (SILVEIRA et al., 2014). 

Estudos relativos aos sintomas associados ao ciclo mostram uma multiplicidade 
de fatores envolvidos: fatores genéticos, alterações ovarianas ou uterinas, hormonais e 
neurotransmissores, angústia e transtornos do comportamento alimentar. Admite-se que 
a etiologia desses sintomas ainda não é totalmente conhecida, mas há consenso sobre a 
interrelação de fatores psicossociais e biológicos, entre os quais as variações hormônios 
e mudanças em certos neurotransmissores estão envolvidos com a fisiopatologia do 
transtorno disfórico de origem do ciclo menstrual (CARVALHO, 2010). 

O transtorno disfórico pré-menstrual (TDPM) é uma forma grave e incapacitante de 
síndrome pré-menstrual que afeta 1,8–5,8% das mulheres em fase do ciclo menstrual. Existe 
uma variedade de sintomas ligados ao transtorno, tais como afetivos, comportamentais e 
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somáticos que se repetem mensalmente durante a fase lútea do ciclo menstrual (COSTA 
et al., 2020).  

Condições ao longo do ciclo menstrual são frequentemente uma razão para 
preocupação e uma causa frequente de consulta médica e/ou psicológica. A primeira 
descrição de um conjunto de mudanças de humor e comportamento associadas à fase 
lútea foi feita em 1931 por Robert Frank. Dos estudos de Frank (1931), ele relatou uma 
riqueza de evidências científicas sobre as condições ao longo do ciclo menstrual. Esta 
série de sintomas e sinais foram finalmente agrupados constituindo categorias nosológicas 
descritas na CID-10 (WHO, 1992) e DSM-IV (APA, 1994) como Síndrome Pré-menstrual 
(SPM) e quando os sintomas são graves, Transtorno Disfórico Pré-menstrual (TDPM). 

A etiologia da TDPM é uma área ativa de investigação. Contribuintes biológicos 
potenciais incluem sensibilidade do sistema nervoso central (SNC) aos hormônios 
reprodutivos, fatores genéticos e fatores psicossociais, como estresse. Os esteroides 
sexuais produzem efeitos diferentes, estrogênios têm atividade neuromodulatória, por 
meio de receptores que estão localizados em várias estruturas nervosas, e também podem 
modificar a concentração de neurotransmissores por diferentes mecanismos. Por um lado, 
eles produzem um aumento na síntese de catecolaminas, afetando seu metabolismo ao 
aumentar a taxa de degradação da monoamina oxidase (MAO), uma enzima relacionada 
com o catabolismo da norepinefrina, dopamina e serotonina, neurotransmissores envolvidos 
na estabilização do humor. Todavia, os estrogênios, ao aumentar a liberação sanguínea 
de triptofano, promovem a síntese de serotonina, um neurotransmissor relacionado com 
depressão (MARIANO, 2012). 

O momento do início e do fim dos sintomas no TDPM sugere que a flutuação 
hormonal é um componente chave na patogênese do TDPM. Paradoxalmente, as mulheres 
com TDPM não podem ser distinguidas das mulheres assintomáticas em termos de níveis 
periféricos de hormônio ovariano. Em vez disso, pesquisas sugerem que mulheres com 
TDPM tem sensibilidade alterada às flutuações hormonais normais já esperadas no ciclo, 
particularmente estrogênio e progesterona, esteroides neuroativos que influenciam a 
função do SNC (SILVEIRA et al., 2014). 

De acordo com Oderich (2017) os níveis de progesterona são baixos durante a 
menstruação e a fase folicular e refletidos pelo principal metabólito da progesterona, a 
alopregnanolona (ALLO), também um esteroide neuroativos. A progesterona e a ALLO 
aumentam na fase lútea e diminuem rapidamente durante a menstruação. 

A exposição crônica (devido aos ciclos) seguida pela retirada rápida dos hormônios 
ovarianos pode ser um fator chave na etiologia do TDPM. Em um modelo animal 
desenvolvido de TDPM com base na abstinência de progesterona, ratos em abstinência 
de doses fisiológicas de progesterona exibiram abstinência social e anedonia, sintomas 
característicos de TDPM. De fato, a pesquisa pré-clínica demonstra que a exposição 
crônica à progesterona seguida por uma retirada rápida está associada ao aumento do 
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comportamento de ansiedade e alterações na função do receptor A do ácido γ-aminobutírico 
(GABA), o principal neurotransmissor inibitório do SNC. Estudos realizados sugere que 
esse efeito pode não ser devido à progesterona em si, mas ao principal metabólito da 
progesterona, o ALLO, uma vez que o bloqueio da conversão da progesterona em 
ALLO bloqueia os efeitos mencionados da progesterona. ALLO é um potente modulador 
alostérico positivo do receptor GABA A, semelhante ao álcool ou aos benzodiazepínicos, 
com propriedades ansiolíticas, anestésicas e sedativas (ODERICH, 2017). 

É possível que mulheres com TDPM desenvolvido tolerância aos efeitos de 
redução da excitação e aumento de GABA da ALLO. Embora a sensibilidade do receptor 
GABA A de fase lútea subótima a esteróides neuroativos seja um mecanismo potencial 
para a patogênese de TDPM, outro mecanismo potencial é através de efeitos diretos na 
biossíntese de ALLO. Em estudos pré-clínicos, as manipulações que produzem sintomas 
depressivos e de ansiedade em camundongos estão associadas a níveis diminuídos 
de ALLO na amígdala, hipocampo e córtex pré-frontal medial. Modificar a formação de 
esteróides neuroativos, como ALLO, que afetam o tônus gabaérgico, pode ser uma via 
importante para o desenvolvimento de tratamento para TDPM (MOURÃO; ZANINI, 2020). 

O estradiol exerce efeitos potentes em vários sistemas neurotransmissores 
envolvidos na regulação do humor, cognição, sono, alimentação e outros aspectos do 
comportamento. Com os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) sendo 
o tratamento padrão-ouro para TDPM, os efeitos gerais de aumento do estradiol na função 
serotonérgica em específico são importantes a serem considerados na fisiopatologia da 
TDPM (MARIANO, 2012). 

Clinicamente, as mulheres com TDPM exibem baixo humor, desejo por alimentos 
específicos e desempenho cognitivo prejudicado durante a fase lútea, todas características 
cognitivo-afetivas que podem ser influenciadas pela serotonina. Trabalhos anteriores 
estabeleceram que os esteroides ovarianos alteram a expressão do receptor 5-HT2A e 
genes do transportador de serotonina (SERT), e o transportador vesicular de monoamina, 
que a administração de estrogênio aumenta o mRNA do transportador de serotonina 
(SERT), particularmente em áreas do cérebro envolvidas com emoção e comportamento, e 
baixos estados de estrogênio foram associados à diminuição da expressão do gene SERT. 
O estradiol também diminui a expressão da monoamina oxidase A (MAOA) e catecol-
O-metiltransferase (COMT) e pode impactar o fator neurotrófico derivado do cérebro 
(TRIBÉSS, 2020). 

Dado o modelo de sensibilidade do SNC ao TDPM, é possível que mulheres com 
TDPM sejam mais sensíveis a esses efeitos dos estrogênios na função serotonérgica. 
Mulheres com TDPM apresentam anormalidades específicas da serotonina (5-HT) que são 
particularmente aparentes na fase lútea tardia, quando os níveis de estrogênio diminuíram. 
Estes incluem uma deficiência de 5-HT no sangue total, diminuição da produção de 5-HT 
em resposta ao desafio com L-triptofano e sintomas pré-menstruais agravados durante a 
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depleção de triptofano (CARVALHO, 2010). 
Um trabalho recente se concentrou em polimorfismos em genes que codificam 

receptores de hormônios esteroides sexuais, como o receptor alfa de estrogênio (ESR1), que 
pode conferir sensibilidade diferencial aos hormônios. Polimorfismos de nucleotídeo único 
no gene ESR1 foram associados com TDPM em pesquisa preliminar, e um polimorfismo 
do gene 5HT1A associado à redução da neurotransmissão 5-HT e depressão maior foi 
encontrado para ser associado com TDPM (COSTA, 2014).  

O gene do transportador de serotonina polimorfismo (5 - HTTLPR), que está associada 
com a redução da eficiência da transcrição de SERT, foi associada com determinadas 
características psicológicas em mulheres com TDPM, mas não foi associado ao próprio 
TDPM. A maioria dos estudos que exploram genes associados a sintomas pré-menstruais 
utilizaram amostras pequenas, e mais estudos epidemiológicos sobre a genética do TDPM 
são necessários (TRIBÉSS, 2020). 

Conforme visto ao longo deste capítulo a síndrome pré-menstrual (TPM) e o 
transtorno disfórico pré-menstrual (TDPM) incluem vários sintomas somáticos e de humor 
que aparecem regularmente antes do início da menstruação, desaparecem rapidamente 
quando a menstruação começa e podem ser leves ou causar efeitos muito adversos no 
comportamento e consequentemente na qualidade de vida das mulheres que apresentam 
este transtorno, justificando o tratamento farmacológico como medida de suporte para as 
mulheres, não deixando negligenciando a necessidades que essas pacientes apresentam, 
assim como, o tratamento psicoterapêutico faz-se necessário.   

 

3 | 	QUALIDADE DE VIDA DAS MULHERES COM TDPM – FATORES 
DETERMINANTES DE ACORDO COM DSM-IV E DSM-V

Atualmente, levando em consideração um contexto pós-moderno altamente 
competitivo, os vários sintomas associados ao ciclo menstrual podem interferir em diferentes 
áreas da vida, diminuindo bem-estar físico, cognitivo e emocional, trazendo consigo uma 
menor atuação em diversas áreas (CARVALHO, 2010). 

Ao longo do ciclo menstrual, um número significativo de mulheres experimenta 
mudanças em seu estilo de vida diário (consumo de alimentos, ciclo sono-vigília, desejo 
sexual dentre outros fatores). Essas mudanças estão relacionadas com aspectos fisiológicos, 
psicológicos, culturais e sociais. A busca por relações entre cognitivas, emocionais e 
comportamentais durante o ciclo menstrual, torna possível ligar dois fenômenos coincidente 
no nível temporal, mudanças e modificações hormonais emocionais e comportamentais 
que ocorrem neste período (COSTA, 2014). 

O transtorno disfórico pré-menstrual é de complexo diagnóstico, motivo no qual, 
mulheres que apresentam o TDPM, ao longo dos anos de seus sintomas, recebem uma 
variedade de diagnósticos, desde ansiedade e depressão até condições de saúde mental 
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mais complexas, como transtorno bipolar e transtornos de personalidade Borderline, 
causando impactos negativos no que tange a qualidade de vida dessas mulheres. Como 
consequência desses diagnósticos, muitas vezes é prescrito a essas mulheres uma 
variedade de psicotrópicos, com uma duração terapêutica longa, ocasionando resistência 
do medicamento e como consequência a troca de farmacoterapia (MARIANO, 2012). 

O transtorno disfórico pré-menstrual (TDPM), é um transtorno de humor grave, é 
caracterizado por sintomas cognitivo-afetivos e físicos na semana anterior à menstruação 
e afeta milhões de mulheres em todo o mundo. Em 2012, um comitê de especialistas 
internacionais em fisiopatologia e tratamento de TDPM submeteu ao Comitê Executivo do 
DSM-V da American Psychiatric Association uma revisão da ciência atual sobre TDPM e 
deu sua recomendação para a inclusão de TDPM no DSM-V como um diagnóstico completo 
categoria (RIOS et al., 2020). 

Na definição de TDPM, os sintomas de humor são fundamentais. Os diagnósticos 
do DSM-IV e do DSM-V são baseados em um padrão perimenstrual de pelo menos 
cinco sintomas físicos, afetivos e, ou comportamentais, com a exigência de pelo menos 
um dos principais sintomas afetivos de labilidade afetiva (alterações de humor, choro, 
sensibilidade à rejeição); irritabilidade ou raiva que geralmente é caracterizada por conflitos 
interpessoais aumentados; humor depressivo acentuado, desesperança ou pensamentos 
autodepreciativos; ou ansiedade, tensão ou sentimento no limite (SILVEIRA et al., 2014). 

A mulher também pode ter dificuldade de concentração ou uma sensação de 
opressão ou fora de controle. Esses sintomas cogno-afetivos podem ser acompanhados 
por sintomas comportamentais e somáticos, como perda de interesse nas atividades 
usuais, falta de energia, mudanças no apetite ou desejos por comida, mudanças no sono e 
sintomas físicos exclusivos do pré-menstruo, como sensibilidade mamária, mama inchaço 
ou distensão abdominal (RIOS et al., 2020). 

De acordo com os critérios do DSM-V, esses sintomas devem ter ocorrido durante a 
maioria dos ciclos menstruais no ano anterior para atender aos critérios para o diagnóstico 
de TDPM. Dados da comunidade e amostras clínicas de mulheres com diagnóstico 
prospectivamente confirmado de TDPM relatam a maior gravidade dos sintomas de 3-4 
dias antes do início da menstruação até 3 dias após o início da menstruação. Os sintomas 
devem estar ausentes na semana pós menstrual (HENZ, 2016). 

Embora possa parecer uma pequena diferença entre o DSM-IV e V, a labilidade e 
a irritabilidade do humor são listadas primeiro na última versão devido às descobertas de 
que esses sintomas são consideravelmente mais comuns entre as mulheres com TDPM do 
que o humor deprimido, que foi listado primeiro em o DSM-IV. Outra diferença sutil entre os 
critérios do DSM-IV e V é que o último incluía o conceito de sofrimento, além de prejuízo 
devido aos sintomas de TDPM. Angústia e, ou deficiência devem estar presentes na área 
de trabalho, escola, atividades sociais ou relacionamento com outras pessoas (DOURADO, 
2017). 



 
Farmácia hospitalar e clínica e prescrição farmacêutica Capítulo 11 126

De particular importância, os sintomas devem ser confirmados por avaliações diárias 
prospectivas para pelo menos dois ciclos sintomáticos; isso pode ser realizado por meio 
de ferramentas como o Registro Diário de Gravidade dos Problemas (RDGP), o Calendário 
de Experiências Pré-menstruais ou o Formulário de Avaliação Pré-menstrual. Embora um 
diagnóstico presuntivo de TDPM possa ser feito com base apenas na história, avaliações 
diárias prospectivas são inestimáveis para descartar a exacerbação pré-menstrual de 
outros transtornos psiquiátricos que estão presentes até certo ponto ao longo do ciclo 
menstrual (RIOS et al., 2020). 

Em relação à TDPM, uma proporção maior de mulheres apresenta sintomas pré-
menstruais mais leves. Recentemente, foram feitas tentativas para distinguir entre sintomas 
pré-menstruais leves experimentados por muitas mulheres e os sintomas mais graves 
presentes no TDPM (SILVEIRA et al., 2014). 

O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) e a Organização 
Mundial da Saúde publicaram descrições de alterações do humor pré-menstrual. 
Embora a linguagem leiga muitas vezes se refira a qualquer sintoma físico, emocional ou 
comportamental desagradável ou indesejável que ocorre antes ou durante a menstruação 
como síndrome pré-menstrual ou “TPM”, o ACOG fornece critérios específicos para o seu 
diagnóstico, incluindo um sintoma físico ou psicológico nos 5 dias antes da menstruação 
(ALMEIDA e SIQUEIRA, 2015). 

 Os sintomas devem ocorrer em três ciclos menstruais consecutivos e diminuir em 
4 dias após o início da menstruação. Como no TDPM, o (s) sintoma (s) deve (m) causar 
prejuízo significativo e deve ser verificado por avaliação prospectiva para diagnóstico. 
Dado esse continuum de gravidade, pesquisas futuras podem se concentrar na etiologia 
dos sintomas compartilhados entre TDPM e TPM (COSTA et. al., 2020). 

Sem fatores óbvios para explicar as mudanças negativas repentinas em suas 
emoções, as mulheres podem apresentar dúvidas sobre seu diagnóstico de saúde mental, 
uma vez que eles podem não corresponder com precisão às suas experiências psicológicas. 
Em decorrência disso, mulheres com TDPM têm qualidade de vida inferior, experimentam 
sintomas de somatização, obsessivo-compulsivos, depressivos e de ansiedade mais 
elevados, têm emoções, relações familiares e funcionamento social desajustado, sendo o 
comprometimento da doença alto. O reconhecimento apropriado do distúrbio e seu impacto 
levam ao tratamento dessas mulheres, ponto em evidencia a necessidade do tratamento 
farmacológico e não farmacológico (MASRY e ABDELFATAH, 2014). 

Estudo realizado com mulheres do departamento de Xàtiva-Ontinyent na Espanha, 
com síndrome disfórica pré-menstrual (SDPM) mostrou que ao longo do estudo verificou-se 
uma alta incidência de irritabilidade, raiva ou aumento dos conflitos interpessoais de forma 
marcante e persistente. Além disso, o choro foi o único sintoma psicológico que apareceu 
em todos os ciclos menstruais ao longo de um ano. Os pesquisadores constataram que 
todas as mulheres que participaram do estudo tinham um ou mais sintomas definidores de 
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TDPM por mais de um ano (CATALÁ et al., 2018). 
Embora haja uma alta prevalência de sintomas, tanto físicos quanto psicológicos, 

acabem não tendo o diagnosticado direcionado, o que torna o tratamento inadequado e, em 
sua grande maioria, a automedicação torna-se uma das alternativas. A TDPM não é vista 
como um todo como uma síndrome, o que faz com que diferentes profissionais (médicos de 
família, psiquiatras e ginecologistas) atendam a mulher parcialmente, e os tratamentos são 
aplicados de acordo com os diferentes sintomas ou causas de forma independente (LIMA, 
ROMÃO, GOUVEIA, 2021). 

Diante do exposto neste capítulo é importante ressaltar que diante dos impactos 
causados pela TDPM e por ela ocorrer em quase todos os ciclos, é fundamental que haja 
uma Educação em Saúde, a fim de ajudar a detectar precocemente a TDPM, seu tratamento 
adequado e uma melhor qualidade de vida. Destaca-se também a necessidade de ser 
realizada uma campanha de sensibilização e dos profissionais de saúde, para detectar, 
diagnosticar ou tratar essa síndrome de forma adequada, dando-lhe visibilidade e não 
banalizando os sintomas ou estigmatizando a mulher que a apresenta.   

 

4 | 	ABORDAGEM FARMACOLÓGICA - INIBIDORES DE SEROTONINA NO 
TRATAMENTO DO TDPM  

A serotonina é um neurotransmissor intimamente relacionado ao controle das 
emoções e do humor, embora também desempenhe outros tipos de funções, dentre elas, 
regular o apetite causando sensação de saciedade, controlar a temperatura corporal, 
regular o apetite sexual, controlar a atividade motora, percepção e função cognitiva. Junto 
com outros neurotransmissores como dopamina e norepinefrina, participa dos mecanismos 
que regem a ansiedade, o medo, a angústia e a agressividade. A serotonina regula a 
secreção de alguns hormônios, como a melatonina, uma proteína cujas muitas funções 
incluem a regulação do ritmo circadiano e do sono (FEIJÓ; BERTOLUCI; REIS, 2011). 

Além disso, desempenha um papel importante na formação e manutenção da 
estrutura óssea e, ainda, está envolvida no funcionamento do sistema vascular. A serotonina 
também é conhecida como o hormônio da felicidade, pois ao aumentar seus níveis nos 
circuitos neurais gera sensações de bem-estar, relaxamento, satisfação e aumenta a 
concentração e a autoestima. 

Os antidepressivos inibidores seletivos do receptor da serotonina (ISRSs) são o 
tratamento de primeira escolha na depressão, no transtorno de ansiedade, no transtorno 
obsessivo-compulsivo, no transtorno de estresse pós-traumático, na bulimia nervosa e no 
transtorno disfórico pré-menstrual (GANEO e NETO, 2021).  

Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) são uma classe de 
antidepressivos que compartilham o principal mecanismo farmacológico, mas têm uma 
farmacologia secundária altamente heterogênea. O bloqueio da recaptação da serotonina 



 
Farmácia hospitalar e clínica e prescrição farmacêutica Capítulo 11 128

aumenta seus níveis no sistema nervoso central e em todo o corpo e explica as ações 
terapêuticas dos ISRSs, bem como seus efeitos colaterais, principalmente gastrointestinais, 
como náuseas; também sintomas neuropsiquiátricos, dor de cabeça e tremor (NEVES, 
2015). 

Os ISRSs antagonizam a bomba de recaptação de serotonina pré-sináptica. Essa 
inibição da recaptação aumenta inicialmente a disponibilidade de serotonina no espaço 
sináptico, o que subsequentemente produz uma regulação “descendente” dos mesmos 
receptores, eventualmente aumentando a transmissão serotonérgica líquida. Foi sugerido 
que o efeito da 5-HT produziria suas ações terapêuticas por meio da estimulação dos 
receptores 5-HT em quatro vias básicas que partem dos núcleos da rafe: para a depressão, 
a via que direciona-se para o córtex seria estimulada préfrontal; para o transtorno 
obsessivo compulsivo (TOC), aquele que vai para os gânglios da base seria desinibido; 
no transtorno do pânico, vai para o córtex límbico e o hipocampo, e para a bulimia, é 
direcionado para o hipotálamo (FEIJÓ; BERTOLUCI; REIS, 2011). Atualmente, os ISRSs 
substituem os benzodiazepínicos no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada, 
assim como substituíam os antidepressivos tricíclicos no passado. Pacientes deprimidos 
apresentam menos atividade do neurotransmissor serotoninérgico do que o normal 
(hipótese serotonérgica de depressão) e o bloqueio da recaptação no local dos receptores 
serotonérgicos présinápticos 5HT1A, 5HT2C e 5HT3C aumenta a neurotransmissão 
nesse sistema (BRAGA et al., 2012).  A dessensibilização dos autorreceptores 5HT1A e 
a regulação negativa dos receptores 5HT2 acoplados à proteína G, um efeito tardio dos 
ISRSs, resultam na melhora dos sintomas depressivos. O mecanismo que explica o efeito 
antidepressivo relativamente tardio parece ser diferente do efeito serotoninérgico agudo e 
rápido responsável pela melhora do transtorno disfórico pré-menstrual (SILVA, 2012). 

Os ISRSs utilizados no tratamento do TDPM incluem fluoxetina, sertralina, 
citalopram e paroxetina. Estudos mostraram que os ISRSs reduziram os sintomas de TDPM 
significativamente em comparação com o placebo; Entre 60 e 75 por cento das mulheres 
com TDPM melhoram com um ISRS. Os efeitos adversos da maioria dos ISRSs incluem 
distúrbios gastrointestinais, ansiedade, disfunção sexual, prejuízo cognitivo e síndrome da 
serotonina (HENZ, 2016). 

As propriedades individuais, especialmente aquelas não relacionadas com a 
recaptação da serotonina, permitem distinguir os medicamentos deste grupo e escolher 
o mais adequado para cada caso particularmente. A fluvoxamina tem afinidade para os 
receptores com ação reguladora da liberação de dopamina. Este medicamento demonstrou 
produzir um importante efeito antiamnésico com uma ação positiva nos distúrbios de 
memória; e pode ser benéfico no tratamento de pacientes deprimidos com sintomas de 
ansiedade ou estresse e distúrbios de memória, bem como na depressão psicótica. O efeito 
adverso mais frequente da fluvoxamina é a náusea, que tende a desaparecer após alguns 
dias, sendo também observados sonolência, astenia e dores de cabeça. Não apresenta 
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metabólitos ativos que prolongam seus efeitos (GALLI, 2018).  
A fluoxetina um potente inibidor dos receptores 5-HT2C, por esse mecanismo, atua 

como um modulador dos sistemas cerebrais dopaminérgicos e noradrenérgicos, o que 
produz aumento da atividade e perda de peso. Essas propriedades podem causar efeitos 
indesejáveis, como inquietação e insônia em pacientes ansiosos; mas eles são benéficos 
para casos com atividade diminuída. Existe um metabólito ativo, a norfluoxetina, que possui 
atividade semelhante à do fármaco original e meia-vida de 4 a 16 dias (BRILHANTE et al., 
2010)  

A sertralina tem um efeito inibitório significativo na recaptação da dopamina, embora 
diminuído para a serotonina; por essa característica, é muito útil no tratamento de pacientes 
com certos tipos de depressão, principalmente os melancólicos; também podem causar 
sintomas cardiovasculares adversos, extrapiramidais, e em alguns casos disfunção sexual; 
além disso, por apresentar um metabólito ativo, os efeitos podem ser prolongados (GALLI, 
2018). 

Os efeitos antidepressivos e algumas reações adversas, como distúrbios 
gastrointestinais poderão ocorrer. As demais ações farmacológicas dos ISRSs os distinguem 
entre si, e o conhecimento dessas variações permite entender por que alguns pacientes 
respondem melhor a um ISRS do que a outro medicamento. A escolha do tratamento que 
melhor se adapta a cada paciente é indispensável, uma vez que nem sempre a escolha 
do primeiro ISRS poderá ser tão efetivo, ou seja, ocorrendo adaptações e mudanças na 
farmacoterapia (HENZ, 2016). 

O tratamento de Desordem Pré-menstrual, do inglês Premenstrual Disorder (PMDD) 
com antidepressiva serotonérgica melhora significativamente o funcionamento e a qualidade 
de vida, em todos os estudos que examinaram sistematicamente as questões de qualidade 
de vida neste transtorno, essa qualidade reflete na vida familiar, social e no contexto de 
trabalho dessa paciente. Embora os dados mostrem que o TDPM é efetivamente tratado 
com antidepressivos serotonérgicos e que o comprometimento funcional que acompanha 
o distúrbio também melhora com o tratamento, a carga social e econômica do TDPM 
continua a ser amplamente desconhecida, isso significa mais estudos abordando esse 
contexto de desconhecimento. É necessária uma maior conscientização sobre a eficácia 
dos tratamentos e medidas confiáveis, além dos custos diretos e indiretos do transtorno 
com a saúde, pois o tratamento não é restrito somente a fármacos, a psicoterapia também 
entra como tratamento para essas pacientes (NEVES, 2015). 

Hofmeister (2016) analisou 31 ensaios clínicos randomizados que compararam 
ISRSs com placebo para o alívio dos sintomas da TPM. Cada um dos cinco ISRSs 
estudados teve benefícios estatisticamente significativos nos sintomas relatados pelo 
paciente quando tomados continuamente ou apenas durante a fase lútea, mas estudos 
mais diretos comparando a administração da fase lútea com a administração contínua 
são necessários. Os efeitos adversos incluem náusea, astenia, fadiga e disfunção sexual.  
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Todas as doses de ISRSs pareciam ser eficazes para os sintomas psiquiátricos e, em 
última análise, podiam ser tituladas de acordo com a tolerabilidade do paciente.  Doses 
mais altas são necessárias para o alívio dos sintomas físicos.  

Todos os ISRSs compartilham o mesmo mecanismo de ação, ou seja, a inibição 
da recaptação da serotonina. No entanto, eles diferem em termos de seu perfil de ação 
em outros alvos. Em geral, todos os ISRSs têm eficácia semelhante, que é superior em 
comparação a outros medicamentos (GANEO e NETO, 2021). 

Da mesma forma, cada ISRS pode causar efeitos adversos particulares, o que torna 
necessária a escolha do agente de acordo com as características de cada paciente. Nesse 
sentido, é importante considerar a possibilidade de interações farmacológicas ao nível do 
sistema enzimático do citocromo P450 (CYP450), uma vez que essas enzimas são as 
principais responsáveis pela biotransformação dos ISRSs. Por sua vez, os ISRSs podem 
afetar a atividade das isoenzimas CYP450 (BRASIL, 2012). 

Como visto, muitas mulheres sofrem de uma diversidade de sintomas variados 
antes da menstruação e apenas uma minoria apresentam o TDPM. Portanto, é importante 
fazer um diagnóstico preciso de acordo com critérios (DSM-V) antes de iniciar terapias que 
podem ser inadequadas se as pacientes não atenderem aos critérios para TDPM, cabendo 
o médico esse diagnóstico. 

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Entendemos nesse capítulo a eficácia dos inibidores seletivos de serotonina no 

tratamento do Transtorno Disfórico Pré-menstrual (TDPM). Verificou-se que o TDPM é uma 
doença responsável por graves efeitos psicológicos nas mulheres durante a fase lútea 
(período entre a ovulação e a menstruação). A sua periodicidade torna particularmente 
desafiador para essa paciente diante da sua vida em sociedade, uma vez que os sintomas 
reaparecem todos os meses, a cada menstruação. 

Além disso, a literatura mostra que devido às várias doenças extremas e às vezes 
com consequências graves causadas pelo transtorno disfórico pré-menstrual, as mulheres 
afetadas enfrentam interrupções em sua vida diária, social e profissional.  Destaca-
se ainda que, a razão pela qual algumas mulheres sofrem de TDPM, enquanto outras 
não apresentam sintomas, permanece desconhecida e em estudo. Já por outro lado, é 
conhecido alguns fatores de risco: estresse, obesidade, assim como histórico de trauma ou 
abuso sexual. Sabe-se também que ajustes na dieta e no estilo de vida podem diminuir a 
intensidade dos sintomas. 

Além disso, é necessário avaliar sua gravidade e as consequências na vida social e 
relacional do paciente para traçar um plano terapêutico adequado. Esse plano terapêutico 
consiste em diferentes etapas, cada uma das quais deve ser discutida com o paciente. 

Conforme visto neste capítulo, os inibidores da recaptação da serotonina (SRIs) são 
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os antidepressivos mais prescritos no tratamento dos Estados Depressivos Caracterizados 
do DSM-V. Esses antidepressivos serotoninérgicos são numerosos, devido a uma eficácia 
semelhante à das imipraminas, sendo que os mais indicados para o tratamento do TDPM 
são a fluoxetina, sertralina, citalopram e paroxetina. 

Os ISRS são atualmente o tratamento de escolha quando as estratégias não 
farmacológicas não apresentarem efeitos positivos. A administração de tratamentos 
hormonais deve ser limitada a casos pontuais, levando em consideração o histórico da 
paciente e doenças de bases existentes. A combinação de psicoterapia é útil na maioria 
dos casos e pode até ser minimizar significativamente em algumas situações. 
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