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RESUMO 

A Tensão Pré-Menstrual (TPM) é uma condição comum caracterizada por sintomas 

físicos e comportamentais que ocorrem durante a fase lútea do ciclo menstrual. Os efeitos do 

ciclo menstrual no estado emocional e função cognitiva são longamente conhecidos, sendo a 

tensão pré-menstrual (TPM) uma condição comum caracterizada pela exacerbação dos 

sintomas físicos e comportamentais durante a fase lútea do ciclo menstrual, que ocorre em 

algumas mulheres. Dentre estes se destacam os efeitos sobre o comportamento alimentar 

atípico que ocorre durante esta fase. Esta revisão teve por objetivos 1) Esclarecer os possíveis 

mecanismos metabólicos envolvidos nas alterações da ingestão alimentar na Tensão Pré-

Menstrual; 2) Verificar a possível participação de peptídeos controladores do balanço 

energético com atuação no eixo Hipotalâmico-Hipofisário-Gonadal nas alterações alimentares 

na Tensão Pré-Menstrual; 3) Verificar os nutrientes na etiologia dos sintomas da Tensão Pré-

Menstrual. Na fase lútea o aumento da progesterona em associação com outros hormônios 

(tireodianos, opióides, cortisol) leva a um acréscimo da ingestão alimentar em relação à fase 

folicular do ciclo. Nesta fase há um decréscimo tanto dos estrogênios como da atividade 

serotoninérgica o que provoca uma procura maior por alimentos ricos em carboidratos, 

contenedores de trptofano, o qual atua como precursor da serotonina. Ocorre, também, 

aumento pela procura de alimentos ricos em lipídeos, devido ao decréscimo dos triglicerídios 

plasmtáticos nesta fase, ou seja, alimentos que contenham os dois nutrientes associados são os 

mais consumidos por serem considerados mais palatáveis e provocarem sensações de prazer 

que aliviam os sintomas da TPM. Diversos nutrientes (vitaminas e minerais) têm sido 

associados aos sintomas da TPM e a suplementação dos mesmos é utilizada no tratamento dos 

sintomas. Além dos nutrientes, existem outras formas de tratamento, como a reposição de 

drogas, reposição hormonal e tratamento cirúrgico. A participação de peptídeos reguladores 

do balanço energético, como grelina e leptina na TPM, ainda não é conhecida. No entanto, 

sabe-se que a grelina atua como sinalizador orexígeno, provocando aumento da ingestão 

alimentar quando os estoques de energia encontram-se em níveis menores no organismo. 

Existem receptores para grelina e leptina em órgãos do tecido reprodutor, indicando que estes 

peptídeos desempenham algum papel modulador da função reprodutiva. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A ocorrência da menstruação durante o ciclo feminino indica a funcionalidade do ciclo 

menstrual (van den Akker et al, 2011), o qual é coordenado pelo eixo hipotálamo-hipófise-

gônadas e é influenciado por mudanças fisiológicas ou patológicas que ocorrem durante a 

vida (Yoshiki, 1997).  

Na maior parte das mulheres o ciclo menstrual dura 28 dias, onde o dia do começo da 

menstruação é geralmente referido como dia 1. O ciclo pode ser dividido em quatro fases: 1) 

menstruação ou fase folicular inicial (dias 1-4); 2) fase folicular tardia (dias 5-11); 3) 

periovulação (dias 12-15) e 4) fase lútea (dias 16-28) (Buffenstein et al, 1995). A culminação 

da fase folicular ocorre ao redor de décimo quarto ou décimo quinto dia. Após a ovulação a 

fase lútea começa e perdura em torno de 14 dias até o início da próxima menstruação (Owen, 

1975). 

Os hormônios que regulam o ciclo menstrual são o hormônio liberador de 

gonadotrofinas (GnRH), Hormônio Folículo Estimulante (FSH), Hormônio Luteinizante 

(LH), progesterona e estrogênio. A fase folicular inicial é caracterizada pelos níveis 

aumentados de FHS circulante, o qual estimula o crescimento do folículo. Níveis plasmáticos 

de LH, estradiol e progesterona encontram-se menores nesta fase. Na metade do ciclo ocorre 

o pico de LH, induzindo a ovulação (Owen, 1975). Quando ocorre a ovulação, a progesterona 

é secretada e sua concentração aumenta até alcançar seu pico no meio da fase lútea ao mesmo 

em que o LH e o FSH retornam aos seus níveis plasmáticos prévios. 

Os efeitos do ciclo menstrual no estado emocional e função cognitiva são longamente 

conhecidos, fato facilmente confirmado pela observação de um número significante de 

estudos que mostram maneiras diversas com que as mulheres lidam com o impacto destes 

efeitos no período pré-menstrual (Davidsen et al, 2007; Miranda et al, 2008), sendo a  tensão 

pré-menstrual (TPM) uma condição comum caracterizada pela exacerbação dos sintomas 

físicos e comportamentais durante a fase lútea do ciclo menstrual, que ocorre em algumas 

mulheres. Dentre estes se destacam os efeitos sobre o estado anímico, nutricional, funcional e 

sobre as relações sociais.  

Características fisiológicas e psicológicas particulares do ciclo menstrual e da TPM 

podem influenciar a expressão do apetite através de uma série de mecanismos e processos que 

influenciam o controle do consumo alimentar. O aumento do apetite e do desejo pela comida 

são considerados sintomas característicos da TPM. O apetite é representado por aspectos 
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qualitativos, como escolha do alimento, preferências alimentares e apreciação de aspectos 

sensoriais do alimento (gosto, palatabilidade). Além disso, fenômenos subjetivos como a 

percepção da fome, plenitude e sensações hedônicas que acompanham o ato de alimentar-se 

(Rogers et al, 1994), também são importantes. As flutuações hormonais características de cada 

fase do ciclo promovem mudanças no balanço energético (Buffenstein et al, 1995). O 

aumento dos níveis de progesterona característico da fase pré-menstrual causa consequente 

aumento da ingestão alimentar, podendo resultar em aumento da ingestão calórica diária nesta 

fase. Na fase pós-menstrual o estrogênio encontra-se mais alto e não ocasiona balanço 

energético positivo, pois não ocasiona a procura por alimentos que suprimam a falta de certos 

hormônios do prazer e satisfação (dopamina, serotonina). A dieta parece influenciar os níveis 

circulantes de estrogênio e seu metabolismo (Goldin et al, 1986; Pirke et al, 1986).  

A deficiência de alguns nutrientes tem sido associada aos distúrbios da TPM, e a 

suplementação tem sido preconizada por alguns autores: vitamina B6 (Patricia et al, 2011); 

vitamina A (de Melo, 2013); vitamina E (de Melo, 2013); manganês (de Melo, 2013); 

magnésio (Facchinetti et al, 1991); cálcio (Thys-Jacobs et al, 1998).  

Além dos hormônios esteroides, outros tipos de hormônios interagem com o sistema 

nervoso central (SNC) influenciando o ato de se alimentar. Hormônios relacionados à 

quantidade de gordura corporal e o SNC são os principais alvos nos quais o sistema de 

controle atua com o objetivo de regular a homeostase energética (Gil-Campos et al, 2004). 

Hormônios como a leptina, insulina, adiponectina e catecolaminas atuam regulando o 

metabolismo energético (Buffenstein et al, 1995). A grelina também está envolvida na 

regulação do comportamento alimentar e homeostase energética (Ariyasu et al. 2002; Shiiya 

et al. 2002). Neste caso sabe-se que a grelina atua diretamente no hipotálamo e através dos 

neurônios que expressam o neuropeptídeo Y (NPY) e proteína Agouti (AgRp), que induzem o 

apetite. Os níveis de grelina se elevam antes e decrescem após a refeição, mostrando papel 

importante no início das refeições e saciedade. Portanto, estando envolvida na regulação do 

balanço energético através do aumento da ingestão alimentar, promove a redução da utilização 

de gordura como combustível (Tschop et al. 2000; Nakazato et al. 2001; Wren et al. 2001).  

Evidências têm mostrado que a grelina se encontra expressa ou opera em diferentes 

níveis do eixo gonadotrópico assim como em outros tecidos reprodutivos. Considerando o 

efeito da grelina como sinalizador periférico de insuficiência energética (Zigman et al, 2003) 

e a expressão de receptores para este peptídeo, assim como para a leptina nos órgãos 

reprodutivos, parece ser possível que a grelina circulante possa contribuir para o controle 

funcional do eixo reprodutivo e sua integração com o balanço energético. 
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Apesar da relevância do tema, por atingir um expressivo número de mulheres na idade 

reprodutiva afetando sua qualidade de vida, há uma escassez de estudos conduzidos a fim de 

determinar as modificações do consumo alimentar e o papel dos nutrientes na TPM e seus 

condicionantes metabólicos e hormonais, fato que motivou o a presente revisão. 
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1.1. OBJETIVOS 
 

 Esclarecer os possíveis mecanismos metabólicos envolvidos nas alterações da ingestão 

alimentar na Tensão Pré-Menstrual; 

  Verificar a possível participação de peptídeos controladores do balanço energético 

com atuação no eixo Hipotalâmico-Hipofisário-Gonadal nas alterações alimentares na 

Tensão Pré-Menstrual; 

  Verificar os nutrientes envolvidos na etiologia dos sintomas da Tensão Pré-Menstrual. 
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2. METODOLOGIA 

 

Foi realizada uma revisão bibliográfica, utilizando como palavras-chave: ciclo 

menstrual, tensão pré-menstrual, síndrome pré-menstrual, hábitos alimentares e grelina, sem 

limitação de período. A busca foi realizada em duas bases de dados - PubMed e Scielo, 

consideradas como das mais importantes e abrangentes em pesquisa. Tendo esta revisão o 

objetivo de rastrear todas as publicações existentes acerca do tema, foram incluídos todos os 

delineamentos de estudos disponíveis: ensaios clínicos, revisões, estudos transversais. 

Foram encontrados 162 artigos, dos quais 118 relacionando especificamente aspectos 

nutricionais, ciclo menstrual e/ou tensão pré-menstrual.  
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3. DESENVOLVIMENTO 

 

 

3.1 TENSÃO PRÉ-MENSTRUAL  

 

 

3.1.2 DEFINIÇÃO E CARACTERIZAÇÃO:  

 

            A Síndrome Pré-Menstrual (SPM) ou Tensão Pré-Menstrual (TPM) foi primeiramente 

mencionada em um estudo pelo Dr. Robert Frank, em 1931, e posteriormente melhor descrita 

e definida no British Medical Journal, em 1953 (Frank, 1931; Dalton, 1953). A SPM é uma 

condição comum caracterizada por sintomas físicos e comportamentais que ocorrem durante a 

fase lútea do ciclo menstrual.  

Estima-se que cerca de 75 a 80 % de todas as mulheres em idade reprodutiva 

vivenciaram sintomas fisiológicos brandos e aproximadamente 10% destas irão procurar 

ajuda ao seu médico, embora a síndrome propriamente dita esteja presente em apenas 2 a 8 % 

dessas mulheres (Valadares et al, 2006). Indivíduos podem ser classificados como tendo SPM 

quando apresentarem reclamações recorrentes de sintomas fisiológicos e somáticos (ou 

ambos), que ocorrem especificamente durante a fase lútea do ciclo e cessam no fim da 

menstruação, devendo ter ocorrido em pelo menos quatro dos seis ciclos anteriores. Uma 

grande quantidade de sintomas já foi descrita, dentre os quais se destacam como “clássicos”: 

irritabilidade, agressão, ansiedade, mudanças de humor, impulsividade, fadiga, depressão, 

tensão, descontrole emocional, decréscimo da concentração cognitiva, aumento da 

sensibilidade, inchaço e mastalgia (dores e inchaço das mamas). Inchaço abdominal, sudorese 

e fadiga são sintomas físicos típicos. Para serem classificados como TPM, os sintomas devem 

ser suficientemente severos para atrapalhar a funcionalidade normal das mulheres, sua 

qualidade de vida e relações interpessoais. Isto distingue a TPM dos sintomas fisiológicos 

normais que ocorrem durante o ciclo menstrual (angústia, fraqueza, entre outros) (Halbreich 

et al, 2007).  

 

3.1.3 CAUSAS: 

 

As causas da TPM são provavelmente multifatoriais. Sabe-se que a etiopatogenia é 

provocada por múltiplos fatores em combinações variáveis, tais como: deficiências de 

vitaminas (A, E e B6), cálcio, magnésio e manganês, disfunções hormonais variadas 
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(hipoglicemia), fatores psicossomáticos, retenção hidrossalina, hiperprolactinemia, alterações 

dos peptídeos do lobo intermediário da hipófise e alterações nos níveis de prostaglandinas. O 

consumo excessivo de carboidratos foi associado com edema, alterações de humor e fadiga. 

Dieta rica em sódio foi associada com edema, e mulheres que consomem grandes quantidades 

de cafeína apresentam maior irritabilidade que os controles (de Melo, 2013). É postulado 

também, dentro da etiologia da TPM que as mulheres que desenvolvem esta síndrome 

apresentam uma exacerbação dos sintomas normais da menstruação após a ovulação, uma 

maior sensibilidade à produção endógena de progesterona ou uma funcionalidade anormal da 

serotonina, o que as torna mais propensas ao desenvolvimento dos sintomas. Isto leva aos 

diversos modos de tratamento que incluem métodos que suprimem a ovulação ou métodos 

que corrigem a suposta falta de serotonina (Thangaratinam et al, 2006).  

 

3.1.4 DIAGNÓSTICO:  

 

Há esforços em andamento para desenvolver um critério diagnóstico, mas nos 

primeiros cuidados às pacientes com TPM os médicos que tipicamente as manejam, se 

deparam com uma ampla série de sintomas não específicos associados à TPM. Diversas 

diretrizes diagnósticas e tempo limitado de atendimento dos médicos frequentemente estão 

associados a diagnósticos pobres, que por sua vez levam ao tratamento de um problema 

crônico de maneira inadequada ou inapropriada (Bryant et al, 2006). Os numerosos sintomas 

associados à TPM são o maior empecilho para a realização de um diagnóstico correto. A 

primeira ferramenta usada no diagnóstico da TPM são os recordatórios diários dos sintomas 

característicos. Porém, essa mostrou dificuldade na realização pelo paciente e, de 

entendimento pelo médico, devido à falta de acurácia do método (Reed S et al, 2008). 

Contudo, é possível determinar quais dos sintomas que se associam à TPM distinguem melhor 

a probabilidade de ocorrência do transtorno (Valadares et al, 2006) 

Existem diferenças consideráveis entre as abordagens, diagnósticas, sendo mais 

utilizados os critérios dos seguintes órgãos: American College of Obstetricians and 

Gynecologists – (ACOG, 2000), Americam Psychiatric Association, 1994 – (DSM-IV-R)  

(ANEXO A). Como esperado, os critérios da American Psychiatric Association discriminam 

mais os sintomas emocionais e de relacionamento social. No entanto nenhum dos protocolos 

aborda alterações alimentares. 
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3.1.5 TRATAMENTO: 

 

Desde a descrição original da Síndrome em 1931, diversas hipóteses avançaram com o 

objetivo de explicar a síndrome pré-menstrual, mas até agora a patogênese permanece 

especulativa. Essa incerteza reflete a quantidade variada de tratamentos existentes. 

Chakmakjian et al, 1983, sugeriram que há mais de 300 tratamentos diferentes para a TPM, 

tanto hormonais como não-hormonais. Dentre os primeiros, destacam-se reposição de 

progesterona (Dalton, 1984), estrogênios (de Lignieres et al, 1986; Watson et al, 1989), 

análogos do GnRH (Wyatt et al, 2004) e uso de anticontraceptivos (Freeman et al, 2001; 

Yonkers et al, 2005); por outro lado o uso de drogas não-hormonais incluem as seguintes: 

inibidores da recaptação de serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina) (Rapkin et al, 1997), 

diuréticos (Burnet et al, 1991), ansiolíticos e antidepressivos (Freeman et al, 1999; Pearlstein 

et al, 1997). Além de tratamentos medicamentosos a reposição de certos nutrientes realizados 

através da dieta podem aliviar os sintomas, tais como Vitamina B6 (cofator para síntese de 

serotonina e dopamina) (Wyatt et al, 1997), cálcio (diminuição de dores abdominais e 

migrâneas) (Stevinson et al, 2001) e óleo de prímula (aumenta a produção de ácido gama-

linoléico reforçando a resposta aos hormônios ovarianos- estrógenos e progesterona) (Budeiri 

et al, 1996). Medidas mais severas podem ter efeito benéfico, como por exemplo, tratamento 

cirúrgico como histerectomia ou remoção do endométrio (Metcalf et al, 1992; Osborn et al, 

1990). A maior parte das intervenções, porém, se baseia em observações informais, coleta de 

dados retrospectivos ou estudos-controle inadequados. Apesar das diferentes modalidades 

terapêuticas terem sido testadas por estudos caso-controle, somente alguns destes foram bem 

sucedidos. A ampla gama de escalas diagnósticas, critérios de avaliação de resultados e 

dosagem de regimes tornam difícil a comparação entre os estudos (Thangaratinam et al, 

2006).  

 

3.2 CICLO MENSTRUAL E ALIMENTAÇÃO: 

 

 

Características hormonais e psicológicas particulares do ciclo menstrual e da TPM 

podem influenciar a expressão do apetite através de uma série de mecanismos e processos que 

influenciam o controle do consumo alimentar, incluindo alteração do tamanho da refeição ou 

lanche, ajustes no consumo de carboidratos ou gordura e mudança completa no consumo 
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energético (Gil et al, 2009; Buffenstein et al, 1995).  

 A regulação total da ingestão é complexa e pode ser melhor entendida como sendo um 

sistema psicobiológico que serve como integrador de influências biológicas e ambientais 

(Blundell, 1991). A atuação hormonal indireta ocorre através da influência sobre o ajuste 

fisiológico do organismo tornando-o mais suscetível ou vulnerável às forças ambientais que 

estimulam o consumo (Dye et al, 1997). Um fator ambiental importante é a composição 

nutricional da dieta praticada. A ingestão alimentar humana pode ser acessado através de 

valores quantitativos médios do consumo alimentar, tais como valor energético do alimento e 

sua composição em macronutrientes. A resposta endócrina pós-prandial associada à 

variabilidade das proporções destes macronutrientes nas refeições mostram porque certas 

combinações entre alimentos provocam maior saciedade, resultando em menor ingestão 

calórica do que outras (Schwarz et al, 2011).  

Por outro lado, o apetite é representado por aspectos qualitativos, como escolha do 

alimento, preferências alimentares e apreciação de aspectos sensoriais do alimento (gosto, 

palatabilidade), bem como por fenômenos subjetivos, como a percepção da fome, plenitude e 

sensações hedônicas (Rogers et al, 1994) que acompanham o ato de alimentar-se. (Dye et al, 

1997). Junto a estas características de consumo encontram-se outras conhecidas como 

“desejos/ânsias” ou “orgias por comida em geral, ou alimentos específicos.” 

Consequentemente, o fenômeno chamado de consumo alimentar pode ser analisado em 

termos de padrões alimentares estruturais (refeições, lanches) e componentes nutricionais 

(seleção de gordura, carboidratos, proteínas). As sensações subjetivas (ir atrás do alimento) 

acompanham estes padrões e podem ser levadas em consideração como causadores desses 

ajustes na alimentação (Bowen et al, 1990; Danker-Hopfe et al, 1995). 

Diversos estudos sobre mudanças do padrão de consumo alimentar já foram 

realizados, tanto em animais como em humanos. Os resultados são divergentes (Reed et al, 

2008), mas a maioria converge para a conclusão de que existe, sim, alterações no padrão 

alimentar durante a fase pré-menstrual ou fase lútea do ciclo menstrual (Martini et al, 1994; 

Barr et al, 1995), concordando que há um aumento no consumo alimentar geral (aporte 

energético total) e de alguns macronutrientes, principalmente carboidratos e alimentos mais 

palatáveis (Reed et al, 2008; Johnson et al, 1994; Gil  et al, 2009).  

Por outro lado, nos estudos não foi observada diferença estatística quando avaliado o 

consumo alimentar durante as diferentes fases do ciclo menstrual em mulheres em uso de 

anticoncepcionais (Anantharaman-Barr et al, 1988; Tucci et al, 2009), medicações 

antidepressivas ou ciclos anovulatórios (Barr et al, 1995), pois em todas essas situações as 
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flutuações hormonais estão ausentes ou minimizadas. Além disso, mudanças alimentares, tais 

como o aumento do consumo de algum tipo específico de nutriente, não foram observadas em 

mulheres que realizam severas restrições no padrão alimentar (Schweiger et al, 1992). 

 

3.2.1. ESTROGÊNIO, PROGESTERONA E OUTROS HORMÔNIOS: 

 

Mudanças cíclicas nos níveis de estrogênio e progesterona ao longo do ciclo menstrual 

estão associadas com flutuações de outros hormônios e seus efeitos fisiológicos. Estas últimas 

incluem flutuações das catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e dopamina), hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), cortisol, hormônio do crescimento, hormônios tireoidianos e 

opióides endógenos (Ferin 1984; Wardlaw et al, 1982). A maioria desses hormônios tem seu 

pico na fase lútea e sua concentração diminui na fase folicular. Todos esses participam na 

regulação metabólica, no uso de substratos energéticos e na ingestão alimentar, e podem ser 

considerados parcial ou indiretamente responsáveis pelas diferenças ocorridas nessas 

variáveis (Abraham, 1983; Bancroft  et al, 1985).  

Dye et al, 1997, publicaram uma revisão avaliando a relação entre o ciclo menstrual e 

a ingestão alimentar em mulheres. Dos 30 estudos analisados, 27 demonstraram aumento do 

consumo alimentar na fase lútea do ciclo menstrual . Estes resultados são corroborados pela 

revisão publicada por Buffenstein et al (1995) após avaliarem 19 estudos, confirmando o 

aumento do consumo alimentar na fase pré-menstrual. 

Estudos com animais confirmam os mesmo achados, isto é, a ingestão energética 

encontra-se reduzida no período ovulatório, quando os níveis plasmáticos de estrogênio 

aumentam e, que a ingestão alimentar aumenta após a ovulação, quando os níveis plasmáticos 

de progesterona estão elevados (Blaustein, 1976; Wade, 1976; Wade et al 1992). 

Consequentemente, foi criada a hipótese de que os estrogênios reduzem o apetite e a ingestão 

alimentar e, por conseguinte, possuem efeito contrário ao estímulo do apetite, realizado pela 

progesterona. Esta possui um metabólito com atividade psicotrópica e um precursor: 

allopregnanolona e pregnenolona, resectivamente. Essas substâncias interagem com o 

complexo receptor do ácido-gama-amino-butírico (GABA) alterando a excitabilidade neural. 

A allopregnanolona possui atividade ansiolítica e sua diminuição, portanto, predispõe a 

ansiedade. Já a pregnenolona antagoniza o outro metabólito promovendo ansiedade. Assim, 

quando aumenta a disponibilidade de progesterona os sintomas da TPM pioram. O 

desequilíbrio do controle da metabolização da progesterona, em que a oferta do metabólito 

ansiolítico está diminuída e a oferta do precursor ansiogênico aumentada corrobora seu efeito 
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do aumento da ingestão alimentar (de Melo, 2013). De fato alguns estudos evidenciaram que 

a ingetão calórica aumentou entre 90-500 kcal/dia em comparação com a fase folicular do 

ciclo (Li, 1999; Pelkman et al, 2000; Barr et al, 1995; Danker-Hopfe et al, 1995). Deste modo, 

a maior parte das informações obtidas em estudos com humanos indicam mudança no 

consumo alimentar em resposta às mudanças nos níveis hormonais ovarianos (Dalvit, 1981; 

Lissner et al, 1988; Tarasuk et al, 1991; Pliner et al, 1983).  

Ações diretas do estrogênio sobre o sistema central neurotransmissor podem ter papel 

crítico na regulação do apetite. Neste contexto, pensa-se que o estradiol atua como sinal 

inibitório crucial entre o eixo hipotalâmico-gonadal e o controle neural do apetite, reduzindo, 

assim, a quantidade de alimento por refeição através da inibição do consumo alimentar 

(Wade, 1972). A noradrenalina, dopamina e serotonina também desempenham seu papel no 

controle do comportamento alimentar através da promoção da ingestão, regulação e inibição 

da mesma, respectivamente. O estrogênio age inibindo a conversão de dopamina em 

noradrenalina; consequentemente quando sua concentração aumenta (fase folicular) haverá 

maior controle do apetite (Simpson et al, 1973). 

O controle endógeno realizado pelos opióides encontra-se como o primordial 

regulador biológico do apetite (Thangaratinam et al,, 2006).  Sua relação na regulação da 

ingestão alimentar se refere principalmente ao aumento do consumo de lipídios quando estes 

peptídeos encontram-se elevados. Este sistema é afetado negativamente pelas mudanças nos 

níveis de estrogênio, o qual inibe tanto a secreção quanto a resposta a estes. Durante a fase 

lútea, quando as concentrações de opióides e progesterona aumentam, o processo de 

lipogênese é favorecido, provocando acúmulo de gordura no tecido adiposo através da 

atividade da lípase lipoprotéica na membrana celular (Wade et al, 1979). Isto leva a um 

decréscimo nos triglicerídios plasmáticos e consequente aumento pelo desejo de alimentos 

ricos em gordura (Hansen et al, 1980). O estrogênio, por outro lado, promove a lipólise. Isto 

então aumentará a concentração plasmática dos ácidos graxos livres e promoverá sua 

utilização como combustível metabólico, desencorajando a ingestão alimentar. Este efeito 

pode contribuir para o decréscimo do consumo de gorduras no período periovulatório e 

aumento deste na fase lútea (Faix et al, 1993). 

O processo de ovarectomização em ratos, que desregula a função normal do eixo 

hipotalâmico-gonadal através da redução da secreção de estrogênios e eliminação quase total 

de estradiol na circulação, resulta em aumento do consumo alimentar e aumento de 10-30% 

de massa gorda (Mystkowski et al, 2000; Wade et al, 1979). Estes efeitos possivelmente 

devem ocorrer também em humanos.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hansen%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7456980
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3.2.2 CICLO MENSTRUAL E TAXA METABÓLICA BASAL: 

 

Mudanças na alimentação podem ocorrer paralelamente a mudanças observadas na 

taxa metabólica basal durante o ciclo menstrual (Solomon et al, 1982; Webb, 1986; Bisdee et 

al, 1989; Dye  et al, 1997). Um grande número de estudos tem mostrado que o gasto 

energético diário muda durante as fases do ciclo menstrual (Buffenstein et al, 1995). Um 

aumento na taxa metabólica basal (Solomon et al, 1982), na taxa metabólica durante o sono ( 

Bisdee et al, 1989; Meijer et al, 1992) e no gasto energético de 24 horas (Bisdee et al, 1989; 

Howe et al, 1993; Webb, 1986) têm sido relatados na fase pré-menstrual. O menor valor 

observado do gasto energético ocorre durante a última metade da fase folicular enquanto o 

maior valor está representado na fase lútea. Essas diferenças contribuem para o aumento de 5 

a 10% do gasto energético de 24 horas.  Portanto, em uma mulher cujo gasto diário é de 2500 

kcal/dia, poderá haver uma diferança de 250 kcal entre as duas fases do ciclo. A maior parte 

deste aumento, relacionado à elevação da taxa metabólica basal, pode ocorrer parcialmente 

devido à flutuação dos níveis de T3 (forma ativa do hormônio tireoidiano), responsável pela 

regulação da taxa metabólica, concomitante ao aumento da progesterona nesta fase (Lariviere 

et al, 1994). 

Quando as concentrações de progesterona não estão significativamente elevadas, como 

ocorre em ciclos anovulatórios, o padrão do aumento do gasto energético durante a fase lútea 

está ausente. Existem evidências que o uso de anticontraceptivos orais, que inibem a 

ovulação, anule o aumento do gasto energético. No entanto, o aumento deste gasto energético 

pode não ser diretamente relacionado aos níveis de progesterona, devendo-se levar em 

consideração a concomitante regulação hipotalâmica sobre este mecanismo (Bisdee et al, 

1989) 

Além disto, está bem descrito que os hormônios sexuais podem, também, influenciar 

peptídeos reguladores do apetite como grelina, leptina, glucagon-like-peptide 1,  

colecistoquinina e peptídeo YY (Budak et al, 2006), apontando a sua relação com outra via de 

regulação do apetite 

  

3.3 TENSÃO PRÉ-MENSTRUAL E INGESTÃO ALIMENTAR 

 

O aumento do apetite e do desejo pela comida é considerado um sintoma característico 

da TPM. O dilema mais frequente que aparece nos estudos é se a TPM é um extremo do 
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processo normal do ciclo menstrual ou um fenômeno qualitativamente diferente (Valadares et 

al, 2006). 

 Em relação ao consumo alimentar, uma visão mais antiga sugere que pessoas que 

sofrem desta síndrome experimentam flutuações do apetite e ingestão de alimentos 

semelhantemente às outras (que não apresentam TPM), mas em uma intensidade maior (Hill 

et al, 1989; Brzezinski et al., 1990). Porém, estudos recentes mostram relação positiva e 

significativa quando avaliada a severidade dos sintomas da TPM com o aumento do consumo 

calórico (Schweiger et al, 1992; Wurtman et al, 1989). Both-Orthman et al (1988)  

encontraram  aumento do apetite  em mulheres com TPM na fase pré-menstrual quando 

comparada à fase pós-menstrual  em relação a mulheres livres dos sintomas. 

Concomitantemente, houve correlação significativa entre aumento de apetite e mudanças de 

humor, ou ocorrência de depressão durante a fase pré-menstrual em mulheres com TPM, o 

que sugere relação entre apetite e humor e distingue este grupo daquele formado por mulheres 

sem sintomas. A lógica dessa relação deve-se ao fato de que as mulheres possuem maior 

desejo por alimentos específicos cuja ingestão irá amenizar sua depressão (Cohen et al, 1987; 

Bancroft et al, 1988).   

 

3.3.1 DIFERENÇAS NO PADRÃO DE CONSUMO DE MACRONUTRIENTES: 

 

Em contraste aos efeitos cíclicos no consumo total de energia, descrições sobre o 

padrão de consumo específico de macronutrientes durante o ciclo menstrual são inconsistentes 

(Dye et al, 1997) tanto entre diferentes estudos como dentro dos mesmos. Enquanto o 

consumo absoluto de um macronutriente deva aumentar desde a fase folicular até a fase lútea 

(Barr et al, 1995; Gil et al, 2009), a porcentagem que cada macronutriente representa no 

consumo energético total pode variar, ou seja, pode haver maior consumo em gramas de 

carboidratos, proteínas e gorduras na fase lútea  quando comparada à fase folicular. Porém, 

quando avaliada a porcetagem total desses nutrientes na fase lútea, não ocorre variação na 

totalidade da porcentagem final (quantidade total de alimentos ingeridos). Além disso, 

questões metodológicas, como a habilidade da população em diferenciar carboidratos de 

gorduras quando se têm produtos ricos em ambos macronutrientes, exercem potencial 

dificuldade em se determinar uma avaliação mais acurada (Trout, 2007). 

Existem evidências que sugerem aumento significante no consumo de carboidratos no 

período pré-menstrual (Dalvit-McPhillips, 1983; Hrboticky et al, 1989; Lyons et al, 1989; 

Brzezinski et al, 1900), redução do consumo de carboidratos e proteínas no período ovulatório 
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(Lyons et al, 1989) e aumento no consumo de gordura (Anantharaman-Barr et al, 1988; 

Tarasuk  et al, 1991; Johnson et al, 1994) ou gordura e proteína na fase lútea (Gallant et al, 

1987). A visão mais bem aceita e divulgada é a de que a alteração mais comumente observada 

se refere ao aumento do consumo dos carboidratos no período pré-menstrual (Cross et al, 

2001; Gil et al, 2009). 

O consumo aumentado de carboidratos, referido como “desejo por carboidratos” 

(carbohydrate craving) (Trout, 2007; Buffenstein et al, 1995), foi relatado pela maior parte das 

mulheres avaliadas em estudos realizados nesta área (Weingarten et al, 1991). Os alimentos 

mais citados eram produtos como chocolates, bolos e sorvetes, principalmente durante a fase 

lútea do ciclo menstrual (Paykel et al, 1973). Esta preferência deve-se ao fato de que além de 

conter grande quantidade de carboidratos simples na sua composição, o chocolate possui 

grande quantidade de gordura, o que lhe atribui sabor e textura, estimulando as propriedades 

sensoriais (Li, 1999; Johnson et al, 1994; Tarasuk et al, 1991; Abraham et al, 1981). 

O desejo por alimentos ricos em gorduras e carboidratos durante a fase pré-menstrual 

pode ser explicado através de questões sensoriais e sensações experimentadas pelas mulheres 

nesta fase (Drewnowski, 1992; Rogers et al, 1994). A percepção de sabores e aromas varia 

durante o ciclo, mas encontra-se aumentada durante a fase lútea (Danker-Hopfe et al, 1995; 

Bowen et al, 1990). Assim, pode-se dizer que através deste aumento da percepção (Rogers et 

al, 1994), torna-se mais prazeroso ingerir alimentos ricos nesses nutrientes, os quais provocam 

sensações hedônicas e contêm propriedades naturais que aumentam o prazer e amenizam o 

desconforto.   

 

3.3.1.1 USO DE NUTRIENTES COMO AMENIZADORES DOS SINTOMAS: 

  

O uso de certos tipos de alimentos podem aliviar os sintomas provocados durante a 

TPM. Segundo Lima (2004) alimentos ricos em carboidratos complexos podem ser bastante 

úteis, pois estimulam a produção de serotonina e, também, regulam os níveis de glicose. 

O cálcio, presente nos leites e derivados, pode ajudar a reduzir as oscilações de humor, 

cólicas abdominais, inchaço e contrações musculares resultantes da TPM; também ajuda a 

regular as substâncias químicas do cérebro e os hormônios que afetam o humor (Thys-Jacobs 

et al, 1998). 

Mulheres que sofrem de TPM costumam ter níveis baixos de magnésio (frutas e 

hortaliças, sementes, grãos e derivados), o que as predispõe à dor de cabeça, retenção hídrica 

e dor mamária, durante esse período (Facchinetti et al, 1991). Apesar dos resultados muitas 
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vezes contraditórios, alguns estudos mostram que os alimentos ricos em vitamina B6, como o 

abacate, a banana e o salmão, auxiliam a produção de serotonina e reduzem a ansiedade e a 

depressão causadas pela TPM (Patricia et al, 2011). A vitamina B6 também ajuda a aumentar 

o acúmulo de magnésio nas células.  

Alimentos à base de soja também são recomendados; as isoflavonas como a genisteína 

(assim como as lignanas da linhaça) são fitoestrógenos que ajudam a equilibrar as oscilações 

hormonais, reduzindo os altos níveis de estrogênio, que contribuem para a TPM.  

Consumir alimentos com alto teor de ácidos graxos ômega 3, como peixes e frutos do 

mar, pode aliviar as cólicas menstruais ao estimular a produção de prostaglandinas. Também 

ajudam a reduzir a depressão, comum na TPM.   

A suplementação de vitamina E (óleos vegetais, sementes, folhas verdes) não é 

obrigatória, porém, pode causar melhora nos sintoma (de Melo, 2013). 

Além dos alimentos relatados acima pode haver uso de diuréticos com o intuito de 

amenizar a retenção hídrica provocada na fase lútea pela ação da progesterona que inibe 

competitivamente o efeito da aldosterona. 

   

3.4 TENSÃO PRÉ-MENSTRUAL E SISTEMA RECOMPENSA 

 

O papel desempenhado pela serotonina na mudança de apetite durante a TPM tem sido 

bastante estudado. Sabe-se que este neurotransmissor possui ações sobre a função cerebral, 

atuando diante da composição da dieta (Fernstrom et al, 1971) e no controle do padrão 

alimentar e aumento de desejos por alimentos (Blundell, 1992) e, também se encontra atuante 

sobre aspectos físicos e psicológicos durante a fase pré-menstrual.  

A serotonina está relacionada com a etiologia da SPM. Mulheres com SPM têm níveis 

menores durante a fase lútea e possuem deficit na resposta ao triptofano. Durante esse período 

as pacientes estão mais suscetíveis aos diversos estímulos (internos e ambientais) que 

facilitam a ingestão e o exagero. Assim, a fase pré-menstrual pode ser considerada como o 

tempo no qual a mulher está mais vulnerável ao consumo excessivo e, também, à depressão. 

  A serotonina é considerada um mediador na relação existente entre apetite e humor 

(Wurtman, 1993). Esta hipótese é baseada na evidência de que níveis baixos de serotonina 

induzem ao humor alterado. Há argumentos que desejos por alimentos em particular 

(chocolates ricos em carboidratos e triptofano), ocorrem em resposta à diminuição dos níveis 

de serotonina no cérebro e, foi sugerido, que esse efeito pode ter sido um mecanismo 

adaptativo para compensar a falta do neurotransmissor durante a TPM (Gil et al, 2009). 
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Portanto, aumentar a ingestão de carboidratos serve como uma forma de automedicação com 

o objetivo de aliviar o mal-humor. 

   Foi sugerido que o consumo de refeições ricas em carboidratos aumentam a 

disponibilização de triptofano (precursor da serotonina) no cérebro. Consequentemente, 

aumenta a síntese do neurotransmissor, assim como sua concentração. O consumo de 

carboidratos pode atuar como uma resposta compensatória para as flutuações dos níveis de 

serotonina durante o ciclo menstrual.   

Wurtman et al, (1989) demonstraram que a administração de carboidratos pode aliviar 

a depressão pré-menstrual em mulheres com TPM. O consumo de uma refeição rica em 

carboidratos e pobre em proteínas no jantar aprimorou o estado de humor em mulheres com 

TPM no período mais tardio da fase lútea. Isto coincide com o aumento da serotonina 

provocado pelos carboidratos nessa fase. No entanto, não há evidências suficientes que 

mostrem a preferência por carboidratos na TPM o que limita a possibilidade de se estender 

este conceito e aplicá-lo na prática (Abraham et al, 1981; Cudworth et al, 1975; Sophos et al, 

1987). Um estudo mais recente mostra que a relevância fisiológica do mecanismo envolvendo 

carboidratos fontes de triptofano, utilizados como amenizadores dos sintomas da TPM, é 

incerta  e ainda permanece controversa (Trout et al, 2008) 

Estudos mostram que hormônios ovarianos (esteroides) exercem ação regulatória 

sobre o sistema serotoninérgico, afetando o metabolismo, ação e seus receptores (Rapkin, 

1992; Severino, 1994). Em revisão de 170 estudos a única conclusão possível é que a queda 

dos esteroides gonadais na fase lútea resulta em decréscimo da atividade serotoninérgica 

(Halbreich et al, 1993). 

Outros estudos (Ulrich et al, 1994; Young et al, 1998) demonstram que a regulação 

central e hipotalâmica de liberação do hormônio FSH e de prolactina envolvem a participação 

da serotonina, Estas informações, associadas à evidências da ritmicidade periférica da 

serotonina, sugerem que, enquanto os esteroides ovarianos podem modular o sistema 

serotoninérgico, a serotonina também modula a secreção gonadotrófica (Oliveira et al, 2008). 

Os caminhos para a sinalização do apetite no cérebro durante o consumo de refeição 

equilibrada e refeições mais palatáveis, são distintos. Com refeição equilibrada os sinais são 

transmitidos do trato gastrointestinal ao cérebro, aonde o conteúdo de energia e o sabor da 

comida são registrados. Na ausência de fortes sabores atrativos, o hipotálamo realiza a 

integração da ingestão energética, através da interação de vários sinais do apetite a seus 

receptores no hipotálamo - no núcleo arqueado, sendo um importante local da regulação do 

balanço energético. Ocorre a cessação da ingestão. Com refeições mais palatáveis o gosto 
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atrativo da comida é registrado, levando à ativação do centro de recompensa, sendo o núcleo 

acumbeus um dos mais importantes locais. Este centro de recompensa possui conexões diretas 

com o hipotálamo, influenciando o mecanismo de homeostase energética no hipotálamo. O 

resultado final é a prolongação da ingestão (Erlanson-Albertsson, 2005) 

Figura 1. 

 

 

 

FIGURA 1. Sistema de recompensa entre a ingestão alimentar e seus reguladores 

hipotalâmicos 

(LH; hipotálamo lateral, PVN; núcleo paraventricular, DMH; hipotálamo dorsomedial , 

VMH; hipotálamo ventromedial). 

 

 

4. GRELINA E O CONTROLE HORMONAL DA INGESTÃO ALIMENTAR: 

            

 A regulação do peso corporal é alcançada através de caminhos hormonais e 

neuroendócrinos complexos, que resultam na homeostase energética (Cummings et al. 2005). 

Hormônios relacionados à quantidade de gordura corporal e o SNC são os principais alvos 

nos quais o sistema de controle atua com o objetivo de regular a homeostase energética (Gil-

Campos, 2004). Interações que ocorrem no SNC estimulam o consumo de alimentos e 

processos anabólicos promovendo ganho de peso, enquanto outras reduzem a ingestão e 
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promovem processos catabólicos, favorecendo perda de peso (Batterham et al. 2002; Marx, 

2003).  Hormônios como a leptina, insulina, adiponectina e catecolaminas atuam regulando o 

metabolismo energético. A grelina também está envolvida na regulação do comportamento 

alimentar e homeostase energética (Ariyasu et al. 2002; Shiiya et al. 2002). 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO: 

 

             A grelina é o único hormônio orexígeno identificado até o momento (Date et al, 2000; 

Tomasetto et al, 2000; Tschop et al, 2000; Nakazato et al, 2001; Wren et al, 2001). Foi 

inicialmente encontrada como um ligante endógeno do receptor do hormônio de crescimento 

(GHS-R) (Takaya et al, 2000) e estudos apontam evidências de que a grelina possui papel na 

regulação da homeostase energética (Druce et al, 2004; Horvath, 2005). 

Foram encontradas duas formas principais de grelina em ratos e humanos: grelina 

acilada e a forma não-acilada (Date et al, 2000; Hosoda et al. 2000a, 2003). Em homens a 

grelina não acilada é a forma predominante na circulação (Hosoda et al, 2003). Células 

contendo grelina também são encontradas no intestino delgado e grosso, no pâncreas, rins, 

placenta, órgãos do sistema reprodutivo e SNC (Kojima et al, 1999; Hosoda et al, 2000b).   

 

4.1.2 SINALIZAÇÃO: 

 

A sinalização celular é realizada através dos receptores de GH, os quais são proteínas 

G acopladas e mostram forte homologia entre as espécies. Há dois tipos de DNA do receptor 

de GH resultantes de processos alternativos do pré-RNAm: o tipo 1 a, que está altamente 

expresso no hipotálamo e na hipófise e o tipo 1b, que parece não ser ativado pela grelina. 

Quando não ocorre ligação direta com neuropeptídeos do hipotálamo, a grelina é geralmente 

ligada em terminais pré-sinápticos dos neurônios NPY, aonde exerce efeito agudo mediante a 

estimulação da atividade orexígena destes, antagonizando os efeitos da leptina (hormônio 

supressor do apetite proveniente do tecido adiposo) (Shintani et al, 2001; Bagnasco et al, 

2002) e exerce efeito crônico quando atua sobre genes codificadores dos promotores de AgRP. 

(Thompson et al, 2004; Cone, 2005; Horvath T, 2005).  

O aumento da liberação de dopamina em sítios alvo indica papel modulador no 

comportamento alimentar via circuito de recompensa. Este é provocado pela ativação do 

receptor próprio da grelina na região mesolímbica (Guan et al, 1997).  
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4.2 MECANISMO DE AÇÃO 

 

Os níveis de grelina se elevam antes e decrescem após a refeição, mostrando papel 

importante no início das refeições e saciedade numa resposta inversa à da insulina (Tschop et 

al, 2000; Cummings et al, 2001; Bacha, 2005). Além disso, a grelina está envolvida na 

regulação do balanço energético aumentando a ingestão alimentar e reduzindo a utilização de 

gordura como fonte energética (Tschop et al, 2000; Nakazato et al, 2001) A grelina também 

está envolvida na regulação do metabolismo da glicose, atuando, possivelmente, na regulação 

das atividades da insulina em seres humanos (Murata et al, 2002). Além disso, a grelina 

parece estar relacionada com a regulação do gasto energético (Zigman et al, 2005; Maffeis et 

al, 2006). 

 Um padrão recíproco desses sinais hormonais aferentes transmite ritmicidade ao 

sistema NPY, caminho final para a expressão do apetite no hipotálamo. Foi demonstrado que 

a leptina inibe tanto a secreção de grelina quanto a estimulação da alimentação provocada por 

essa. Foi sugerido que essa atuação dupla da leptina possui efeito regulatório importante para 

realização do feedback entre a periferia e o hipotálamo, regulando a manutenção do peso 

(Barazzoni et al, 2003; Cummings, 2003; Konturek et al, 2004) e que, a ruptura dessa 

comunicação (leptina-grelina-NPY) impele perda do controle hipotalâmico, levando ao ganho 

de peso anormal e obesidade (Kalra et al, 2005). 

 

4.3. GRELINA E REGULAÇÃO DO APETITE: 

 

A primeira evidência do envolvimento da grelina na regulação do apetite foi obtida por 

Arvat et al. (2000) num estudo sobre liberação de GH. Nesse estudo, os autores encontraram 

em três de quatro voluntários saudáveis nos quais foi injetada grelina, relato de aumento de 

fome como “efeito colateral” após a injeção.  

O papel desempenhado pela grelina na regulação do apetite e ingestão de alimentos a 

curto prazo mostram níveis plasmáticos  dependentes da ingestão recente de alimento; esses 

se encontram aumentados durante períodos de fome e declinam após uma refeição (Tschop et 

al, 2001). 

Os fatores mais importantes que promovem produção de grelina são fome, 

hipoglicemia e leptina, enquanto os fatores inibitórios mais destacados são ingestão de 

alimentos, hiperglicemia e obesidade (Cummings et al, 2001; Toshinai et al, 2001; Tschop et 
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al, 2001; Shiiya et al, 2002). Níveis elevados de glicose e consequente hiperglicemia reduzem 

a secreção de grelina; no entanto, dilatação estomacal não apresenta esse efeito (Shiiya et al, 

2002). A profundidade e duração dos efeitos prandiais da grelina são dose-dependentes em 

relação à energia consumida (Callahan et al, 2004). Isto significa que grandes refeições 

inibem tanto a secreção de grelina como a fome, mais do que pequenas refeições.  

Há resultados conflitantes em relação aos efeitos específicos dos nutrientes sobre a 

resposta da grelina pós-prandial. Inicialmente, havia sido proposto que uma dieta rica em 

gordura reduzia os níveis plasmáticos de grelina, enquanto dietas ricas em proteínas teriam 

efeito contrário (Lee et al, 2002). No entanto, atualmente sabe-se que a ingestão energética 

inibe a grelina numa ordem de eficácia (ratos e humanos) que possui a seguinte ordem: 

carboidratos > proteínas > lipídios (Cummings et al, 2005). 

.Os efeitos pós-prandiais da composição da dieta e níveis circulantes de grelina acilada 

em mulheres saudáveis foram estudados (Al Awar et al, 2005). A grelina acilada caiu 

significativamente após ingestão de refeições balanceadas. Bebidas açucaradas ricas em 

frutose tiveram menor efeito inibitório sobre a grelina do que bebidas isoenergéticas com 

glicose, provavelmente pela menor capacidade da frutose em aumentar concentração 

plasmática de insulina comparada à glicose. Independentemente do efeito da grelina sobre o 

apetite em mulheres saudáveis, este hormônio parece realçar a percepção da palatabilidade da 

comida oferecida (Druce  et al, 2006). 

O estado nutricional também influencia nas quantidades dos níveis de grelina em 

humanos. De fato, níveis de grelina aumentam em reposta à perda de peso resultante de dietas 

pobres em energia, modificações no estilo de vida, câncer, caquexia, doença de Huntington, 

anorexia e bulimia nervosa e insuficiência crônica cardíaca, renal, pulmonar e hepática 

(Horvath et al, 2001; Tanaka  et al, 2002; Tolle et al, 2003; Cummings et al, 2005). Isto leva à 

sugestão de que a grelina sinaliza a necessidade da conservação de energia e que sua secreção 

é o ponto chave que neutraliza uma subsequente deficiência energética, prevenindo a caquexia 

(Horvath et al, 2001; Cummings et al, 2005). 

Independente de outros fatores, a grelina circula em proporção ao estoque de energia 

corporal e exibe mudanças compensatórias em resposta à flutuação de massa gorda 

(Cummings et al, 2005). 
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4.4. GRELINA E EIXO GONADAL 

 

Evidências têm mostrado que a grelina se encontra expressa ou opera em diferentes 

níveis do eixo gonadotrópico assim como em outros tecidos reprodutivos. Contudo, os dados 

disponíveis ainda são limitados e a caracterização do mecanismo de ação da grelina e seu 

potencial papel com outros reguladores do sistema reprodutivo ainda permanece largamente 

inexplorada (Barreiro, 2004). 

A presença e localização celular da grelina e seu receptor funcional (1a GHS-R) no 

ovário em humanos pôde ser demonstrada usando técnicas de imunohistoquímica com 

anticorpos policlonais (Gaytan et al, 2003). O peptídeo foi encontrado em células intersticiais 

do hilus ovariano e no corpo lúteo jovem e maduro quando avaliado por técnicas de 

imunoreação. A expressão ovariana do GHS-R 1a mostrou um padrão mais amplo de 

distribuição nos tecidos, tais como em oócitos, células foliculares, células lúteas do corpo 

lúteo jovem, maduro, velho e em degradação e células intersticiais do hilus. A presença de 

ambos os componentes (ligando e receptor) do sistema de sinalização de grelina dentro do 

eixo gonadal abre a possibilidade de um potencial papel regulador desta molécula na função 

ovariana sob condições fisiológicas e fisiopatológicas (Gaytan, 2005). Em contraste, sinais de 

grelina não foram achados em folículos ovarianos em nenhuma fase de desenvolvimento nem 

em corpo lúteo recém-formado (estágios iniciais do desenvolvimento) e durante sua 

degeneração.   

As vinculações da grelina com o sisteema reprodutor não estão restritas à sua 

expressão ou ações diretas nos ovários e testículos; ações extragonadais dentro do eixo 

reprodutivo também foram documentadas. No entanto, informações nesta área ainda são 

insuficientes. A princípio, considerando o efeito da grelina como sinalizador periférico de 

insuficiência energética (Zigman et al, 2003) e, o efeito reprodutivo comprovado de outros 

reguladores do balanço energético como a leptina, parece ser possível que a grelina circulante 

possa contribuir para o controle funcional do eixo reprodutivo e sua integração com o balanço 

energético.   

Recentemente, observações do efeito inibitório da grelina no controle da secreção de 

LH em ratos (Fernandez-Fernandez et al, 2004) puderam ser corroborados por experimentos 

conduzidos em macacos rhesus oforectomizados, depois de avaliações detalhadas do padrão 

pulsátil da liberação de LH após infusão de grelina (Vulliemoz et al, 2004). Em humanos, 

apesar das respostas estimulatórias em termos de secreção de prolactina após administração 

de grelina, efeitos específicos desta sobre a secreção de LH ainda não foram demonstrados 
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(van Der Lely et al, 2004). Evidências de que a grelina inibe a estimulação de secreção de LH 

pela naloxonona, um receptor opióide antagonista (Delitala et. al, 1981), indica que esta 

possui um efeito mediador inibitório no SNC no eixo hipotalâmico-gonadal em humanos 

(Lanfranco et. al, 2008). A grelina pode, também, interagir com o sistema opióide no controle 

neuronal da secreção de gonadotrofinas. Esta e seus receptores se encontram expressos no 

SNC e atuam através de sinais orexígenos mediante os neuropeptídeos NPY, AgRP e orexina 

(Kamegai et al, 2000; Toshinai et al, 2003) que por sua parte também desempenham papel no 

controle hipotalâmico no eixo gonadal (Vullie´moz  et al, 2005). A inibição realizada pela 

grelina da secreção de gonadotrofinas pode ser mediada por esses peptídeos. Alguns autores 

encontraram, em cultura de células lúteas da granulosa, que a grelina exerce efeito inibitório 

na esteroidogênese (produção de estradiol e progesterona), na ausência ou presença do HCG 

atuando através do seu receptor funcional GHS-R1a (Viani et. al, 2008). Alguns experimentos 

sugerem que os efeitos do estradiol no comportamento alimentar também pode envolver a 

atenuação de sinais orexígenos, possivelmente pela modulação dos efeitos periféricos da 

grelina em neuropeptídeos hipotalâmicos envolvidos no controle alimentar, como NPY.   
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5. DISCUSSÃO 

A TPM ou SPM é uma condição comum caracterizada pela exacerbação de sintomas 

físicos e comportamentais que ocorrem durante a fase lútea do ciclo menstrual, dos quais os 

mais comumente relatados são: dores de cabeça e mastalgia, irritabilidade, fadiga, depressão, 

dores abdominais e aumento de apetite (Halbreich U. et al, 2007) que cessam no fim da 

menstruação, em pelo menos quatro dos seis ciclos anteriores. Diversos estudos vêm sendo 

realizados com o intuito de descobrir possíveis causas que provoquem esses sintomas que 

interferem na qualidade de vida das mulheres. Cerca de 2 a 8% das mulheres sofrem com 

sintomas muito severos que provocam problemas tanto na vida social (relações de trabalho) 

como na parte afetiva (Valadares G.C. et al, 2006).  

Ainda não existe tratamento para a TPM, pois o seu diagnóstico não é preciso. Uso de 

antidepressivos, inibidores da recaptação de serotonina, ansiolíticos, entre outros 

medicamentos estão sendo utilizados como formas de tratamento (Rapkin et al, 1997; 

Freeman et al, 1999; Pearlstein et al, 1997). Também alguns nutrientes específicos teriam 

efeito benéfico, tais como ingestão de vitamina B6 (cofator para formação de serotonina) 

(Wyatt et al, 1997), cálcio (Stevinson et al, 2001) e óleos ricos em ácido linoléico (prímola) 

(Budeiri et al, 1996), mas a utilização desses nutrientes não é suficiente para modular 

positivamente os efeitos da TPM. O uso de anticoncepcionais também atua como amenizador 

dos sintomas; sua ação é mediante a manutenção de níveis constantes de estrogênio e 

progesterona, evitando variações ou picos destes hormônios que possam provocar alterações 

metabólicas no organismo (Freeman et al, 2001; Yonkers et al, 2005). 

O papel fisiológico desempenhado pelos hormônios durante o ciclo menstrual é de 

extrema importância e está relacionado ao aparecimento dos sintomas da TPM (Gil et al, 

2009; Buffenstein et al, 1995). 

As diferentes fases do ciclo menstrual apresentam padrões de comportamento 

alimentar distinto. Enquanto se relata o aumento da ingestão durante a fase lútea (predomínio 

da ação da progesterona), na fase folicular (predomínio da ação do estrogênio), a ingestão 

permanece constante (Dye et al, 1997; Buffenstein et al, 1995). As ações exercidas por esses 

hormônios são complementares e dependem também dos níveis circulantes de substâncias 

endógenas do sistema neuroendócrino os quais podem atuar concomitantemente reforçando a 

ação dos anteriores, quais sejam: dopamina, noradrenalina, serotonina, opióides, leptina e 

grelina (Ferin, 1984; Wardlaw  et al, 1982) 
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É durante a fase lútea que os sintomas da TPM encontram-se mais exacerbados e é 

neste período que condutas dietéticas devem ser exercidas com o objetivo de manter um 

controle alimentar adequado e amenizar o consumo excessivo de alimentos que poderia trazer 

danos à saúde, causando problemas, tais como obesidade. Outro fator que influencia neste 

processo de aumento de consumo é o relacionado às sensações hedônicas (Rogers et al, 1994) 

provocadas pela ingestão do um alimento específico, vinculadas ao sistema de recompensa 

hipotalâmico relacionado ao núcleo acumbens (Erlanson-Albertsson, 2005). Neste contexto 

pode haver relação direta com o aumento dos níveis de serotonina através da ingestão de 

alimentos que provocam prazer e conforto, como os doces e gorduras, que podem funcionar 

como alternativa para amenizar os sintomas da TPM (Gil et al, 2009) 

Paralelamente o comportamento alimentar alterado na fase lútea pode também estar 

condicionado ao aumento do gasto energético, o que dá, consequentemente, início à 

necessidade do aumento do aporte calórico. Estima-se uma necessidade de 5 a 10% de 

aumento em decorrência deste gasto aumentado (Lariviere et al, 1994). 

Estudos ainda não conseguem comprovar qual o tipo de alimento que é mais 

consumido como amenizador dos sintomas (Both-Orthman et al, 1988). A maior parta das 

atuais evidências parece evidenciar que a busca é por alimentos mais palatáveis e ricos em 

carboidratos, consequentemente aqueles que possuem maior densidade calórica, tais como 

lanches, “snacks”, sorvetes e bolos, refrigerantes, chocolates (por serem estes alimentos ricos 

em triptofano - precursor da serotonina no cérebro) o que causaria um estado de prazer mais 

imediato (Cohen et al, 1987; Bancroft et al, 1988).   

Recentemente se tem estudado bastante o papel de dois hormônios que atuam no 

centro regulador do apetite: leptina e grelina. A leptina é produzida no tecido adiposo e atua 

como sinalizador da saciedade; por outro lado a grelina, produzida principalmente pelas 

células do estômago, mas também em outros tecidos como pâncreas, rins, gônadas, atua como 

sinalizador orexígeno (Kojima et al. 1999; Date et al. 2000; Tomasetto et al. 2000; Tschop et 

al. 2000; Nakazato et al, 2001; Wren et al, 2001), traduzindo para o cérebro mensagens de que 

deve haver consumo de alimentos em certas situações. A descoberta da grelina é recente e sua 

relação com a ingestão alimentar e a regulação do eixo hipotalâmico-gonadal precisa ser 

melhor compreendida. A secreção de grelina tem relação inversa com níveis de leptina 

(Rosicka et al, 2003; Tolle et al, 2003), insulina (Mohlig et al, 2002; Saad et al, 2002), glicose 

(Flanagan et al, 2003; Tschop et al, 2000; Nakagawa et al, 2002; Nakai et al, 2003), entre 

outros e possui relação direta quando há privação da ingestão alimentar, atuando, esta, como 

regulador dos estoques de energia no organismo. Desta maneira, a grelina encontra-se 
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aumentada no organismo quando os estoques tanto a curto como a longo prazo estão 

diminuídos, ocasionando estímulo orexígeno através do hormônio NPY, o qual atua no centro 

regulador do apetite no eixo hipotalâmico. Esse feedback é de extrema importância para 

manter as taxas de nutrientes adequados no organismo e não permitir que haja um 

desequilíbrio energético (Druce et al, 2004; Horvath, 2005), o que acarretaria alterações no 

organismo como um todo, neste caso, especificamente, no eixo gonadal. Até o momento atual, 

não encontramos evidências que possam indicar a participação da grelina e leptina nas 

alterações de consumo alimentar encontradas durante a TPM.  

Após extensa revisão da literatura é difícil delinear conclusões absolutas em relação à 

etiologia da TPM. Parece ser causada por interações cíclicas neuroendrócrinas, em vários 

hormônios gonadais, e neurotransmissores. Além disso, fatores ambientais e psicossociais 

desempenham papel importante. Parece claro que nenhuma deficiência ou excesso de 

nutriente, hormônio ou neurotransmissor isoladamente, pode explicam todos os casos de 

TPM. Em virtude da complexidade e interação dos vários fatores, o tratamento com 

medicações isoladas não atinge bons resultados. A combinação de mudanças dietéticas, estilo 

de vida, associada à reposição de nutrientes e medicações deve levar ao caminho mais efetivo 

no alívio dos sintomas da TPM. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Após esta revisão da literatura é difícil delinear conclusões absolutas em relação à 

influência ou desordens nutricionais e metabólicas na TPM. Parece ser causada por interações 

cíclicas neuroendrócrinas, em vários hormônios gonadais, e neurotransmissores. Em virtude 

da complexidade e interação dos vários fatores, o tratamento com medicações isoladas não 

atinge bons resultados. A combinação de mudanças dietéticas, estilo de vida, associada à 

reposição de nutrientes e medicações deve levar ao caminho mais efetivo no alívio dos 

sintomas da TPM. São necessários mais estudos que levem em consideração, além do aspecto 

alimentar e sintomas da TPM, os hormônios reguladores do metabolismo energético: leptina e 

grelina. 
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8. ANEXOS 

 

ANEXO A 

 

TABELAS COM CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA TPM 

 

Tabela 1 - DSM-IV Critérios diagnósticos para TPM - APA (American Psychiatric 

Association) 1994 

 

 

 

 1 ano de duração dos sintomas que estão presentes na maioria dos ciclos (ocorrem 

durante a fase lútea) 

  5 dos seguintes sintomas (pelo menos um desses*) devem ocorrer a semana 

precedente a menstruação e terminar durante a menstruação 

Irritabilidade * Depressão * 

Mudanças de humor * Tensão ou ansiedade * 

Pouco interesse em atividades Mudanças no sono 

Dificuldade de concentração Sentimentos sobrecarregados 

Falta de energia Outros sintomas físicos 

  Sérias interferências no trabalho, atividades sociais e relacionamentos 

  Nenhuma exacerbação de outra desordem 

  Confirmação através de classificações prospectivas de pelo menos 2 ciclos 

sintomáticos consecutivos 

 

 

Tabela 2- Critérios para diagnóstico de TPM – ACOG (American College of 

Obstetricians and Gynecologist) 2000 

 

  Pacientes reportam ≥ 1 dos seguintes sintomas durante os 5 dias antecedentes à 

menstruação em pelo menos 3 ciclos mentruais anteriores 

Sintomas afetivos Sintomas somáticos 

Depressão Mastalgia 

Fúria Dores abdominais 

Irritabilidade Dores de cabeça 

Ansiedade Sudorese 

Confusão  
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Retraimento social 

  Sintomas cessam após 4 dias do começo da menstruação até o dia 13 da próxima 

menstruação 

  Sintomas presentes na ausência de terapia farmacológica, hormonal ou abuso de 

drogas ou álcool 

  Sintomas ocorrem durante 2 ciclos dos recordatórios anteriores 

  Pacientes sofrem de disfunções tanto nas relações sociais como econômicas 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


