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APRESENTACAO

A obra “Farmécia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica” que tem como foco
principal a apresentacéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus 11 capitulos,
relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma
interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e revisbes com
tematicas nas diversas areas de atuagéo do profissional Farmacéutico nos diferentes niveis
de atencéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
prescricdo farmacéutica, farmacologia, saude publica, entre outras areas. Estudos com
este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€& muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia hospitalar e clinica e prescricdo farmacéutica”
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos
0 quéo importante é a divulgagao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O transtorno disférico pré-menstrual
(TDPM) é uma forma grave e incapacitante de
sindrome pré-menstrual que afeta, em média,
5% das mulheres no periodo menstrual. Estudos
mostram que os sintomas intensos presentes
durante o TDPM envolvem multiplos fatores,
desde genéticos, causas ovarianas ou uterinas,
hormonais, neuroldgicos e psicoldgicos. Esses
sintomas impactam de forma significativa a
qualidade de vida das mulheres que sofrem com
este transtorno, e os inibidores de serotonina sao
considerados como tratamento padrdo ouro para
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esses casos, uma vez que eles inibem a liberagcdo de hormédnios que estimulam o surgimento
dos distarbios supracitados. Desta forma, o objetivo deste capitulo é apresentar a eficacia
dos inibidores seletivos de serotonina (ISRSs) no tratamento do Transtorno Disférico 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 necesséaria a escolha do agente de acordo com as
caracteristicas de cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno pré-menstrual. Transtorno disférico 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.

11 INTRODUGCAO

Dados epidemiol6gicos mostram que entre 75% a 90% das mulheres em idade fértil
apresentam sintomas associados a menstruagéo. 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 disférico pré-menstrual
(TDPM). De acordo com as informacgdes disponiveis, a prevaléncia de TDPM no Brasil é de
1,9 a 5 milhdes de mulheres (LIMA, ROMAO, GOUVEIA, 2021; MOURAO, ZANINI, 2020).

Os sintomas pré-menstruais sao considerados multifatoriais. As flutuagbes normais
na produgéo dos hormoénios ovarianos durante o ciclo menstrual podem estar associadas a
fendbmenos bioquimicos cerebrais e periféricos, que desencadeiam os sintomas somaticos
e psiquicos que aparecem antes da menstruagdo em mulheres predispostas. Assim,
estima-se que os sintomas pré-menstruais s&o o resultado da interagdo entre processos no
sistema nervoso central (SNC), horménios sexuais, alguns neurotransmissores e sistemas
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neuro hormonais, incluindo acido y-aminobutirico (GABA), serotonina e sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (RIOS et al., 2020).

N&o se sabe quais os fatores que levam as mulheres a desenvolverem o TDPM,
no entanto estudos mostram que a diminui¢do dos niveis dos hormdnios estrogénio e
progesterona, apos a ovulagdo e antes da menstruacdo, 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 ocorréncia da TDPM, uma vez que os niveis de
serotonina, assim como 0s niveis de horménios, mudam ao longo do seu ciclo menstrual
(DOURADO, 2017). Ja nos vém um questionamento em destaque: qual a eficacia dos
inibidores seletivos de serotonina no tratamento do Transtorno Disférico Pré-menstrual? O
capitulo abordara essa tematica, buscando direcionar para um entendimento elucidado do
tratamento com os antidepressivos da classe dos inibidores de serotonina.

21 FISIOPATOLOGIA DO TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL -
ETIOLOGIA DO TRANSTORNO

O ciclo menstrual apresenta um periodo, em média de 28 dias, podendo variar
entre 24 a 35 dias, comecando a ser contado a partir do primeiro sangramento, ndo sendo
referente a menarca. Durante o periodo menstrual ha um ciclo de liberagdo de hormdnios,
constituido de uma hierarquia que se inicia pela liberacdo das gonodotropinas (GnRH),
liberadas pelo hipotalamo, em resposta, a hipéfise libera os horménios foliculo-estimulante
(FSH) e luteinizante (LH). Apos estes, o organismo responde com os horménios ovarianos:
estrogénio e progesterona. Ndo ha uma regularidade na secrecdo destes hormonios,
podendo haver uma instabilidade ao longo de todo o ciclo, ou seja, existe uma variabilidade
de sintomas entre as mulheres (GUYTON e HALL, 2008).

Amenstruagao é um processo de descamagao periddica do endométrio, caracteristica
de mamiferos, com mudancas hormonais ciclicas que afetam todo o corpo da mulher e
ndo apenas o endométrio. Portanto, existem variagées normais no comportamento, humor,
peso, apetite, libido e temperatura corporal, tanto na fase folicular como na fase lutea do
ciclo (SILVEIRA et al., 2014).

Estudos relativos aos sintomas associados ao ciclo mostram uma multiplicidade
de fatores envolvidos: fatores genéticos, alteragbes ovarianas ou uterinas, hormonais e
neurotransmissores, angustia e transtornos do comportamento alimentar. Admite-se que
a etiologia desses sintomas ainda nédo é totalmente conhecida, mas ha consenso sobre a
interrelacdo de fatores psicossociais e bioldgicos, entre os quais as variagbes horménios
e mudangas em certos neurotransmissores estdo envolvidos com a fisiopatologia do
transtorno disférico de origem do ciclo menstrual (CARVALHO, 2010).

O transtorno disférico pré-menstrual (TDPM) é uma forma grave e incapacitante de
sindrome 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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somaticos que se repetem mensalmente durante a fase litea do ciclo menstrual (COSTA
et al., 2020).

Condi¢cbes ao longo do ciclo menstrual sdo frequentemente uma razdo para
preocupac¢do e uma causa frequente de consulta médica e/ou psicologica. A primeira
descricdo de um conjunto de mudangas de humor e comportamento associadas a fase
lutea foi feita em 1931 por Robert Frank. Dos estudos de Frank (1931), ele relatou uma
riqueza de evidéncias cientificas sobre as condigbes ao longo do ciclo menstrual. Esta
série de sintomas e sinais foram finalmente agrupados constituindo categorias nosol6gicas
descritas na CID-10 (WHO, 1992) e DSM-IV (APA, 1994) como Sindrome Pré-menstrual
(SPM) e quando os sintomas séo graves, Transtorno Disforico Pré-menstrual (TDPM).

A etiologia da TDPM é uma area ativa de investigagdo. Contribuintes biolégicos
potenciais incluem sensibilidade do sistema nervoso central (SNC) aos hormoénios
reprodutivos, fatores genéticos e fatores psicossociais, como estresse. Os esteroides
sexuais produzem efeitos diferentes, estrogénios tém atividade neuromodulatéria, por
meio de receptores que estdo localizados em varias estruturas nervosas, e também podem
modificar a concentragéo de neurotransmissores por diferentes mecanismos. Por um lado,
eles produzem um aumento na sintese de catecolaminas, afetando seu metabolismo ao
aumentar a taxa de degradacao da monoamina oxidase (MAO), uma enzima relacionada
com o catabolismo da norepinefrina, dopamina e serotonina, neurotransmissores envolvidos
na estabilizacdo do humor. Todavia, os estrogénios, ao aumentar a liberagdo sanguinea
de triptofano, promovem a sintese de serotonina, um neurotransmissor relacionado com
depressdo (MARIANO, 2012).

O momento do inicio e do fim dos sintomas no TDPM sugere que a flutuacdo
hormonal é um componente chave na patogénese do TDPM. Paradoxalmente, as mulheres
com TDPM néo podem ser distinguidas das mulheres assintomaticas em termos de niveis
periféricos de horménio ovariano. Em vez disso, pesquisas sugerem que mulheres com
TDPM tem sensibilidade alterada as flutuagdes hormonais normais ja esperadas no ciclo,
particularmente estrogénio e progesterona, esteroides neuroativos que influenciam a
fungéo do SNC (SILVEIRA et al., 2014).

De acordo com Oderich (2017) os niveis de progesterona sédo baixos durante a
menstruagdo e a fase folicular e refletidos pelo principal metabdlito da progesterona, a
alopregnanolona (ALLO), também um esteroide neuroativos. A progesterona e a ALLO
aumentam na fase latea e diminuem rapidamente durante a menstruagéo.

A exposicéo cronica (devido aos ciclos) seguida pela retirada rapida dos horménios
ovarianos pode ser um fator chave na etiologia do TDPM. Em um modelo animal
desenvolvido de TDPM com base na abstinéncia de progesterona, ratos em abstinéncia
de doses fisiolégicas de progesterona exibiram abstinéncia social e anedonia, sintomas
caracteristicos de TDPM. De fato, a pesquisa pré-clinica demonstra que a exposicao
crbnica a progesterona seguida por uma retirada rapida estd associada ao aumento do
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comportamento de ansiedade e alteragdes na fungéo do receptor A do acido y-aminobutirico
(GABA), o principal neurotransmissor inibitério do SNC. Estudos realizados sugere que
esse efeito pode nédo ser devido a progesterona em si, mas ao principal metabdlito da
progesterona, o ALLO, uma vez que o bloqueio da conversdo da progesterona em
ALLO bloqueia os efeitos mencionados da progesterona. ALLO é um potente modulador
alostérico positivo do receptor GABA A, semelhante ao alcool ou aos benzodiazepinicos,
com propriedades ansioliticas, anestésicas e sedativas (ODERICH, 2017).

E possivel que mulheres com TDPM desenvolvido tolerancia aos efeitos de
reducdo da excitacdo e aumento de GABA da ALLO. Embora a sensibilidade do receptor
GABA A de fase litea subétima a esterdides neuroativos seja um mecanismo potencial
para a patogénese de TDPM, outro mecanismo potencial € através de efeitos diretos na
biossintese de ALLO. Em estudos pré-clinicos, as manipula¢des que produzem sintomas
depressivos e de ansiedade em camundongos estdo associadas a niveis diminuidos
de ALLO na amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal medial. Modificar a formacéo de
esterdides neuroativos, como ALLO, que afetam o tdnus gabaérgico, pode ser uma via
importante para o desenvolvimento de tratamento para TDPM (MOURAO; ZANINI, 2020).

O estradiol exerce efeitos potentes em varios sistemas neurotransmissores
envolvidos na regulacdo do humor, cogni¢cdo, sono, alimentagdo e outros aspectos do
comportamento. Com os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) sendo
o tratamento padrao-ouro para TDPM, os efeitos gerais de aumento do estradiol na fungcéao
serotonérgica em especifico sdo importantes a serem considerados na fisiopatologia da
TDPM (MARIANO, 2012).

Clinicamente, as mulheres com TDPM exibem baixo humor, desejo por alimentos
especificos e desempenho cognitivo prejudicado durante a fase lUtea, todas caracteristicas
cognitivo-afetivas que podem ser influenciadas pela serotonina. Trabalhos anteriores
estabeleceram que os esteroides ovarianos alteram a expressdo do receptor 5-HT2A e
genes do transportador de serotonina (SERT), e o transportador vesicular de monoamina,
que a administracdo de estrogénio aumenta o mRNA do transportador de serotonina
(SERT), particularmente em areas do cérebro envolvidas com emogéao e comportamento, e
baixos estados de estrogénio foram associados a diminuicdo da expressao do gene SERT.
O estradiol também diminui a expressdo da monoamina oxidase A (MAOA) e catecol-
O-metiltransferase (COMT) e pode impactar o fator neurotréfico derivado do cérebro
(TRIBESS, 2020).

Dado o modelo de sensibilidade do SNC ao TDPM, é possivel que mulheres com
TDPM sejam mais sensiveis a esses efeitos dos estrogénios na funcéo serotonérgica.
Mulheres com TDPM apresentam anormalidades especificas da serotonina (5-HT) que séo
particularmente aparentes na fase latea tardia, quando os niveis de estrogénio diminuiram.
Estes incluem uma deficiéncia de 5-HT no sangue total, diminuicdo da produgéo de 5-HT

em resposta ao desafio com L-triptofano e sintomas pré-menstruais agravados durante a

Farmacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica Capitulo 11 m



deplecéo de triptofano (CARVALHO, 2010).

Um trabalho recente se concentrou em polimorfismos em genes que codificam
receptores de horménios esteroides sexuais, como o receptor alfa de estrogénio (ESR1), que
pode conferir sensibilidade diferencial aos horménios. Polimorfismos de nucleotideo Unico
no gene ESR1 foram associados com TDPM em pesquisa preliminar, e um polimorfismo
do gene 5HT1A associado a redugédo da neurotransmissao 5-HT e depressdo maior foi
encontrado para ser associado com TDPM (COSTA, 2014).

O gene dotransportador de serotonina polimorfismo (5 - HTTLPR), que esta associada
com a redugdo da eficiéncia da transcricdo de SERT, foi associada com determinadas
caracteristicas psicoldégicas em mulheres com TDPM, mas néo foi associado ao proprio
TDPM. A maioria dos estudos que exploram genes associados a sintomas pré-menstruais
utilizaram amostras pequenas, e mais estudos epidemiol6gicos sobre a genética do TDPM
sdo necessarios (TRIBESS, 2020).

Conforme visto ao longo deste capitulo a sindrome pré-menstrual (TPM) e o
transtorno disférico pré-menstrual (TDPM) incluem varios sintomas somaticos e de humor
que aparecem regularmente antes do inicio da menstruacédo, desaparecem rapidamente
quando a menstruacdo comecga 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 farmacolégico como medida de suporte para as
mulheres, ndo deixando negligenciando a necessidades que essas pacientes apresentam,

assim como, o tratamento psicoterapéutico faz-se necessario.

31 QUALIDADE DE VIDA DAS MULHERES COM TDPM - FATORES
DETERMINANTES DE ACORDO COM DSM-IV E DSM-V

Atualmente, levando em consideragdo um contexto pés-moderno altamente
competitivo, os varios sintomas associados ao ciclo menstrual podem interferir em diferentes
areas da vida, diminuindo bem-estar fisico, cognitivo e emocional, trazendo consigo uma
menor atuacdo em diversas areas (CARVALHO, 2010).

Ao longo do ciclo menstrual, um nimero significativo de mulheres experimenta
mudancas em seu estilo de vida diario (consumo de alimentos, ciclo sono-vigilia, desejo
sexual dentre outros fatores). Essas mudancas estao relacionadas com aspectos fisiologicos,
psicolégicos, culturais e sociais. A busca por relagdes entre cognitivas, emocionais e
comportamentais durante o ciclo menstrual, torna possivel ligar dois fendmenos coincidente
no nivel temporal, mudancas e modificagbes hormonais emocionais e comportamentais
que ocorrem neste periodo (COSTA, 2014).

O transtorno disférico pré-menstrual é de complexo diagnéstico, motivo no qual,
mulheres que apresentam o TDPM, ao longo dos anos de seus sintomas, recebem uma
variedade de diagnosticos, desde ansiedade e depressao até condicées de salde mental

Farmacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica Capitulo 11 m



mais complexas, como transtorno bipolar e transtornos de personalidade Borderline,
causando impactos negativos no que tange a qualidade de vida dessas mulheres. Como
consequéncia desses diagnosticos, muitas vezes é prescrito a essas mulheres uma
variedade de psicotropicos, com uma duragéo terapéutica longa, ocasionando resisténcia
do medicamento e como consequéncia a troca de farmacoterapia (MARIANO, 2012).

O transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), é um transtorno de humor grave, é
caracterizado por sintomas cognitivo-afetivos e fisicos na semana anterior a menstruacéo
e afeta milhbes de mulheres em todo o mundo. Em 2012, um comité de especialistas
internacionais em fisiopatologia e tratamento de TDPM submeteu ao Comité Executivo do
DSM-V da American Psychiatric Association uma revisdo da ciéncia atual sobre TDPM e
deu sua recomendacéo para a incluséo de TDPM no DSM-V como um diagnéstico completo
categoria (RIOS et al., 2020).

Na definicdo de TDPM, os sintomas de humor sdo fundamentais. Os diagnosticos
do DSM-IV e do DSM-V sédo baseados em um padrao perimenstrual de pelo menos
cinco sintomas fisicos, afetivos e, ou comportamentais, com a exigéncia de pelo menos
um dos principais sintomas afetivos de labilidade afetiva (alteragbes de humor, choro,
sensibilidade a rejeicéo); irritabilidade ou raiva que geralmente é caracterizada por conflitos
interpessoais aumentados; humor depressivo acentuado, desesperanga ou pensamentos
autodepreciativos; ou ansiedade, tenséo ou sentimento no limite (SILVEIRA et al., 2014).

A mulher também pode ter dificuldade de concentragdo ou uma sensacao de
opresséo ou fora de controle. Esses sintomas cogno-afetivos podem ser acompanhados
por sintomas comportamentais e somaticos, como perda de interesse nas atividades
usuais, falta de energia, mudancgas no apetite ou desejos por comida, mudangas no sono e
sintomas fisicos exclusivos do pré-menstruo, como sensibilidade mamaria, mama inchaco
ou distensdo 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 diagnostico
de TDPM. Dados da comunidade e amostras clinicas de mulheres com diagnéstico
prospectivamente confirmado de TDPM relatam a maior gravidade dos sintomas de 3-4
dias antes do inicio da menstruacédo até 3 dias ap6s o inicio da menstruagéo. Os sintomas
devem estar ausentes na semana p6s menstrual (HENZ, 2016).

Embora possa parecer uma pequena diferenca entre o DSM-IV e V, a labilidade e
a irritabilidade do humor séo listadas primeiro na Gltima versdo devido as descobertas de
que esses sintomas séao consideravelmente mais comuns entre as mulheres com TDPM do
que o humor deprimido, que foi listado primeiro em o DSM-IV. Outra diferenca sutil entre os
critérios do DSM-IV e V é que o ultimo incluia o conceito de sofrimento, além de prejuizo
devido aos sintomas de TDPM. Angustia e, ou deficiéncia devem estar presentes na area
de trabalho, escola, atividades sociais ou relacionamento com outras pessoas (DOURADO,
2017).
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De particular importancia, os sintomas devem ser confirmados por avaliagdes diarias
prospectivas para pelo menos dois ciclos sintomaticos; isso pode ser realizado por meio
de ferramentas como o Registro Diario de Gravidade dos Problemas (RDGP), o Calendario
de Experiéncias Pré-menstruais ou o Formulario de Avaliagdo Pré-menstrual. Embora um
diagnostico presuntivo de TDPM possa ser feito com base apenas na historia, avaliagcbes
diarias prospectivas sdo inestimaveis para descartar a exacerbagdo pré-menstrual de
outros transtornos psiquiatricos que estdo presentes até certo ponto ao longo do ciclo
menstrual (RIOS et al., 2020).

Em relacdo a TDPM, uma propor¢do 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 Organizacao
Mundial da Saude publicaram descricdes de alteracdes do humor pré-menstrual.
Embora a linguagem leiga muitas vezes se refira a qualquer sintoma fisico, emocional ou
comportamental desagradavel ou indesejavel que ocorre antes ou durante a menstruacao
como sindrome pré-menstrual ou “TPM”, o ACOG fornece critérios especificos para o seu
diagnéstico, incluindo um sintoma fisico ou psicologico nos 5 dias antes da menstruagcéao
(ALMEIDA e SIQUEIRA, 2015).

Os sintomas devem ocorrer em trés ciclos menstruais consecutivos e diminuir em
4 dias ap0s o inicio da menstruagdo. Como no TDPM, o (s) sintoma (s) deve (m) causar
prejuizo significativo e deve ser verificado por avaliagdo prospectiva para diagnéstico.
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 6bvios para explicar as mudangas negativas repentinas em suas
emocdes, as mulheres podem apresentar duvidas sobre seu diagnéstico de saude mental,
uma vez que eles podem néo corresponder com precisdo as suas experiéncias psicolégicas.
Em decorréncia disso, mulheres com TDPM tém qualidade de vida inferior, experimentam
sintomas de somatizacdo, obsessivo-compulsivos, depressivos e de ansiedade mais
elevados, tém emocoes, relagdes familiares e funcionamento social desajustado, sendo o
comprometimento da doenga alto. O reconhecimento apropriado do distarbio e seu impacto
levam ao tratamento dessas mulheres, ponto em evidencia a necessidade do tratamento
farmacolégico e ndo farmacologico (MASRY e ABDELFATAH, 2014).

Estudo realizado com mulheres do departamento de Xativa-Ontinyent na Espanha,
com sindrome disférica pré-menstrual (SDPM) mostrou que ao longo do estudo verificou-se
uma alta incidéncia de irritabilidade, raiva ou aumento dos conflitos interpessoais de forma
marcante e persistente. Além disso, o choro foi o Unico sintoma psicol6égico 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 (CATALA et al., 2018).

Embora haja uma alta prevaléncia de sintomas, tanto fisicos quanto psicologicos,
acabem néo tendo o diagnosticado direcionado, o que torna o tratamento inadequado e, em
sua grande maioria, a automedicacgéo torna-se uma das alternativas. A TDPM néo é vista
como um todo como uma sindrome, o que faz com que diferentes profissionais (médicos de
familia, psiquiatras e ginecologistas) atendam a mulher parcialmente, e os tratamentos séo
aplicados de acordo com os diferentes sintomas ou causas de forma independente (LIMA,
ROMAO, GOUVEIA, 2021).

Diante do exposto neste capitulo é importante ressaltar que diante dos impactos
causados pela TDPM e por ela ocorrer em quase todos os ciclos, é fundamental que haja
uma Educagédo em Saude, 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 sensibilizacdo e dos profissionais de saude, para detectar,
diagnosticar ou tratar essa sindrome de forma adequada, dando-lhe visibilidade e nao

banalizando os sintomas ou estigmatizando a mulher que a apresenta.

41 ABORDAGEM FARMACOLOGICA - INIBIDORES DE SEROTONINA NO
TRATAMENTO DO TDPM

A serotonina é um neurotransmissor intimamente relacionado ao controle das
emocgdes e do humor, embora também desempenhe outros tipos de fungdes, dentre elas,
regular o apetite causando sensacdo de saciedade, controlar a temperatura corporal,
regular o apetite sexual, controlar a atividade motora, percep¢éo e funcdo cognitiva. Junto
com outros neurotransmissores como dopamina e norepinefrina, participa dos mecanismos
que regem a ansiedade, o medo, a angustia e a agressividade. A serotonina regula a
secrecao de alguns horménios, como a melatonina, uma proteina cujas muitas funcbes
incluem a regulacéo do ritmo circadiano e do sono (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011).

Além disso, desempenha um papel importante na formacdo e manutencdo da
estrutura 6ssea e, ainda, esta envolvida no funcionamento do sistema vascular. A serotonina
também é conhecida como o horménio da felicidade, pois ao aumentar seus niveis nos
circuitos neurais gera sensagdes de bem-estar, relaxamento, satisfacdo e aumenta a
concentracédo e a autoestima.

Os antidepressivos inibidores seletivos do receptor da serotonina (ISRSs) sédo o
tratamento de primeira escolha na depresséao, no transtorno de ansiedade, no transtorno
obsessivo-compulsivo, no transtorno de estresse pos-traumatico, na bulimia nervosa e no
transtorno disférico pré-menstrual (GANEO e NETO, 2021).

Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) sédo uma classe de
antidepressivos que compartilham o principal mecanismo farmacolégico, mas tém uma
farmacologia secundéria altamente heterogénea. O bloqueio da recaptagéo da serotonina
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aumenta seus niveis no sistema nervoso central e em todo o corpo e explica as acoes
terapéuticas dos ISRSs, bem como seus efeitos colaterais, principalmente gastrointestinais,
como nauseas; também sintomas neuropsiquiatricos, dor de cabeca e tremor (NEVES,
2015).

Os ISRSs antagonizam a bomba de recaptacdo de serotonina pré-sinaptica. Essa
inibicdo da recaptagdo aumenta inicialmente a disponibilidade de serotonina no espago
sinaptico, o que subsequentemente produz uma regulagdo “descendente” dos mesmos
receptores, eventualmente aumentando a transmissao serotonérgica liquida. Foi sugerido
que o efeito da 5-HT produziria suas agdes terapéuticas por meio da estimulagéo dos
receptores 5-HT em quatro vias basicas que partem dos nucleos da rafe: para a depressao,
a via que direciona-se para o coértex seria estimulada préfrontal; para o transtorno
obsessivo compulsivo (TOC), aquele que vai para os ganglios da base seria desinibido;
no transtorno do panico, vai para o cortex limbico e o hipocampo, e para a bulimia, é
direcionado para o hipotalamo (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011). Atualmente, os ISRSs
substituem os benzodiazepinicos no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada,
assim como substituiam os antidepressivos triciclicos no passado. Pacientes deprimidos
apresentam menos atividade do neurotransmissor serotoninérgico do que o normal
(hipbtese serotonérgica de depressao) e o bloqueio da recaptacdo no local dos receptores
serotonérgicos présinapticos 5HT1A, 5HT2C e 5HT3C aumenta a neurotransmisséo
nesse sistema (BRAGA et al., 2012). A dessensibilizacdo dos autorreceptores 5HT1A e
a regulacdo negativa dos receptores 5HT2 acoplados a proteina 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
rapido responsavel pela melhora do transtorno disférico 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 comparagéo 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
distdrbios gastrointestinais, ansiedade, disfuncdo sexual, prejuizo cognitivo e sindrome da
serotonina (HENZ, 2016).

As propriedades individuais, especialmente aquelas ndo relacionadas com a
recaptagdo da serotonina, permitem distinguir os medicamentos deste grupo e escolher
0 mais adequado para cada caso particularmente. A fluvoxamina tem afinidade para os
receptores com agéo reguladora da liberagdo de dopamina. Este medicamento demonstrou
produzir um importante efeito antiamnésico com uma acéo positiva nos disturbios de
memoria; e pode ser benéfico no tratamento de pacientes deprimidos com sintomas de
ansiedade ou estresse e disturbios de memoria, bem como na depresséao psicética. O efeito
adverso mais frequente da fluvoxamina é a nausea, que tende a desaparecer ap6s alguns
dias, sendo também observados sonoléncia, astenia e dores de cabeca. Nao apresenta
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metabdlitos 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, o0 que
produz aumento da atividade e perda de peso. Essas propriedades podem causar efeitos
indesejaveis, como inquietacdo e insdnia em pacientes ansiosos; mas eles sao benéficos
para casos com atividade diminuida. Existe um metabdlito ativo, a norfluoxetina, que possui
atividade semelhante a do farmaco original e meia-vida de 4 a 16 dias (BRILHANTE et al.,
2010)

A sertralina tem um efeito inibitorio significativo na recaptacao da dopamina, embora
diminuido para a serotonina; por essa caracteristica, € muito Gtil no tratamento de pacientes
com certos tipos de depresséo, principalmente os melancoélicos; também podem causar
sintomas cardiovasculares adversos, extrapiramidais, e em alguns casos disfun¢édo sexual;
além disso, por apresentar um metabdlito ativo, os efeitos podem ser prolongados (GALLI,
2018).

Os efeitos antidepressivos e algumas reagbes adversas, como distirbios
gastrointestinais poderao ocorrer. As demais a¢des farmacolédgicas dos ISRSs os distinguem
entre si, e o conhecimento dessas variacées 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 indispensavel, uma vez que nem sempre a escolha
do primeiro ISRS podera ser tao efetivo, ou seja, ocorrendo adaptacbes e mudangas na
farmacoterapia (HENZ, 2016).

O tratamento de Desordem Pré-menstrual, do inglés Premenstrual Disorder (PMDD)
com antidepressiva serotonérgica melhora significativamente o funcionamento e a qualidade
de vida, em todos os estudos que examinaram sistematicamente as questdes 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 disturbio também melhora com o tratamento, a carga social e econédmica do TDPM
continua a ser amplamente desconhecida, isso significa mais estudos abordando esse
contexto de desconhecimento. E necessaria uma maior conscientizagdo sobre a eficacia
dos tratamentos e medidas confiaveis, além dos custos diretos e indiretos do transtorno
com a saude, pois o tratamento néo é restrito somente a farmacos, a psicoterapia também
entra como tratamento para essas pacientes (NEVES, 2015).

Hofmeister (2016) analisou 31 ensaios clinicos randomizados que compararam
ISRSs com placebo para o alivio dos sintomas da TPM. Cada um dos cinco ISRSs
estudados teve beneficios estatisticamente significativos nos sintomas relatados pelo
paciente quando tomados continuamente ou apenas durante a fase lutea, mas estudos
mais diretos comparando a administracdo da fase litea com a administragdo continua
s80 necessarios. Os efeitos adversos incluem nausea, astenia, fadiga e disfungdo sexual.
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Todas as doses de ISRSs pareciam ser eficazes para os sintomas psiquiatricos e, em
ultima andlise, podiam ser tituladas de acordo com a tolerabilidade do paciente. Doses
mais altas sdo necessarias para o alivio dos sintomas fisicos.

Todos os ISRSs compartilham o mesmo mecanismo de agéo, ou seja, a inibicdo
da recaptagao da serotonina. No entanto, eles diferem em termos de seu perfil de acéo
em outros alvos. Em geral, todos os ISRSs tém eficacia semelhante, que é superior em
comparacao a outros medicamentos (GANEO e NETO, 2021).

Da mesma forma, cada ISRS pode causar efeitos adversos particulares, o que torna
necessaria a escolha do agente de acordo com as caracteristicas de cada paciente. Nesse
sentido, é importante considerar a possibilidade de interagbes farmacoldgicas ao nivel do
sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP450), uma vez que essas enzimas sdo as
principais responsaveis pela biotransformacéo 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 menstruacdo e apenas uma minoria apresentam o TDPM. Portanto, é importante
fazer um diagnéstico preciso de acordo com critérios (DSM-V) antes de iniciar terapias que
podem ser inadequadas se as pacientes ndo atenderem aos critérios para TDPM, cabendo
0 médico esse diagnostico.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Entendemos nesse capitulo a eficacia dos inibidores seletivos de serotonina no
tratamento do Transtorno Disférico Pré-menstrual (TDPM). Verificou-se que o TDPM é uma
doenga responsavel por graves efeitos psicologicos nas mulheres durante a fase lutea
(periodo entre a ovulagcdo e a menstruagdo). 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 menstruacéo.

Além disso, a literatura mostra que devido as varias doengas extremas e as vezes
com consequéncias graves causadas pelo transtorno disforico pré-menstrual, as mulheres
afetadas enfrentam interrup¢cbes em sua vida diéria, social e profissional. Destaca-
se ainda que, a razdo pela qual algumas mulheres sofrem de TDPM, enquanto outras
ndo apresentam sintomas, permanece desconhecida e em estudo. Ja por outro lado, é
conhecido alguns fatores de risco: estresse, obesidade, assim como histérico 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 necessario avaliar sua gravidade e as consequéncias na vida social e
relacional do paciente para tragar um plano terapéutico adequado. Esse plano terapéutico
consiste em diferentes etapas, cada uma das quais deve ser discutida com o paciente.

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

Os ISRS sédo atualmente o tratamento de escolha quando as estratégias nao
farmacolégicas ndo apresentarem efeitos positivos. A administracdo de tratamentos
hormonais deve ser limitada a casos pontuais, levando em consideracdo o histérico da
paciente e doencas de bases existentes. A combinac&o de psicoterapia € Gtil na maioria

dos casos e pode até ser minimizar significativamente em algumas situagdes.
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