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A síndrome pré-menstrual (SPM) foi cientificamente 
descrita em 1931, pelo ginecologista Robert Frank, que classificou 
sintomas cíclicos de 15 mulheres como “tensão pré-menstrual”. 
A SPM é caracterizada como um distúrbio crônico que ocorre 
na fase lútea do ciclo menstrual, podendo estender-se até os 
primeiros dias de menstruação, sendo constituída por sintomas 
comportamentais e físicos, que podem causar interferência no 
cotidiano da mulher. Cerca de 70% a 90% [1] das mulheres relatam 
ter um ou mais sintomas pré-menstruais durante a vida reprodutiva 
e estudos demonstram que 20% a 40% [2] sofrem com SPM.

A etiologia exata dessa síndrome é desconhecida, 
no entanto existem algumas hipóteses como vulnerabilidade 
genética, sensibilidade a flutuações de esteroides gonadais 
e mudanças nas atividades de neurotransmissores, como a 
serotonina e a modulação dos receptores do ácido gama-
aminobutírico - GABA [1]. Além disso, existem estudos sugerindo 
que o neurotransmissor fator neutrófico derivado do cérebro 
(BDNF, do inglês brain-derived neutrophic factor) está associado 
a etiologia da SPM [3].
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A SPM tipicamente inclui sintomas como alteração de 
humor, sensibilidade nas mamas, desejo por alimentos, fadiga, 
irritabilidade, inchaço e depressão. Segundo pesquisa realizada 
nas seis maiores cidades do Brasil e do Distrito Federal avaliou 
1.053 mulheres, das quais 65,4% experimentaram sintomas de 
SPM e 60,7% acreditavam estar com sintomas de SPM no momento 
[4]. Essa pesquisa também revelou que os sintomas mais relatados 
foram ansiedade (76,5%) [4] e alterações de humor (55,7%) [4].

Atualmente, presume-se que as alterações patogênicas que 
ocorrem na SPM estejam relacionadas a mudanças nos hormônios 
esteroides das gônadas. Além disso, considera-se também que essa 
síndrome tenha laço com alterações nas relações entre os hormônios 
gonadais e o funcionamento de neurotransmissores centrais [5]. 
Assim, considera-se que a serotonina tenha um papel importante 
no decorrer da SPM, ao passo que também se considera que o 
GABA, a beta-endorfina e o sistema nervoso autônomo tenham 
relação com a síndrome. Evidências suportam que alterações na 
concentração sérica de progesterona e estrógenos não sejam a 
principal causa da SPM, uma vez que se observou que as pacientes 
que sofriam com a síndrome não tinham níveis desses hormônios 
fora do padrão de normalidade. Nessa lógica, depreende-se que, 
portanto, as alterações da síndrome advenham de uma resposta 
anormal aos hormônios - e não por concentrações desses fora da 
faixa de normalidade [5]. Ademais, também é importante ressaltar 
que são necessários mais estudos, uma vez que muitas incógnitas 
acerca da patogenia ainda existam.

Já o transtorno disfórico pré-menstrual (TDPM), o qual é 
uma variação mais grave da SPM, é uma condição que faz com 
que surjam sintomas incapacitantes, que interferem nas atividades 
cotidianas, atingindo cerca de 3% a 8% das mulheres em idade 
reprodutiva [2]. Esse transtorno leva a pessoa a desenvolver 
alterações comportamentais e emocionais como crise de 
ansiedade, tristeza extrema, dificuldade de concentração, além 
dos sintomas característicos da tensão pré-menstrual.

O diagnóstico do TDPM é baseado em sintomas que 
interferem ou trazem prejuízo no trabalho, escola, em atividades 
cotidianas ou em relacionamento social. Essas interferências são 
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resultado de humor deprimido, ansiedade acentuada, tensão, 
instabilidade afetiva, irritabilidade persistente, interesse diminuído 
pelas atividades habituais, dificuldade de concentração, letargia, 
alteração acentuada de apetite, hipersonia ou insônia, descontrole 
emocional, além de outros sintomas físicos que são classicamente 
encontrados na síndrome pré-menstrual, como seios doloridos, 
inchaço abdominal, dor de cabeça, fadiga, ganho de peso, dor 
nos músculos ou articulações

A International Society for Premenstrual Disorders 
reconhece a existência de mais de 150 sintomas relacionados à 
SPM, no entanto ainda se questiona acerca da fisiopatologia por 
trás dessa síndrome. A etiologia do TDPM tem sido relacionada 
a fatores hormonais, psicológicos e ambientais, no entanto, não 
há ainda conclusões precisas que justifiquem essa patologia. 
Desse modo, é importante que nos casos graves seja feito um 
diagnóstico diferencial com patologias psiquiátricas, uma vez 
que pode ocorrer exacerbação de quadros pré-existentes neste 
período do ciclo menstrual. Não obstante, é importante ressaltar a 
presença do TDPM no DSM-5, de 2013, representando um avanço 
na visibilidade e na busca pela compressão desse transtorno.

Embora a fisiopatologia não esteja bem definida é de 
suma importância o tratamento dessas manifestações clínicas que 
interferem de maneira significativa na vida de mulheres afetadas. 
As alternativas de tratamento propostas atualmente são baseadas 
em hormônios e antidepressivos. Além destes, estão sendo 
estudados outros tratamentos como suplementação de zinco, 
vitamina D, ômega 3, e vitamina B6.

Diagnóstico
A SPM e a TDPM sempre devem ser diferenciadas de 

outros sintomas psiquiátricos que se exacerbam no período pré-
menstrual, além de outras doenças médicas como hipertireoidismo 
e hipotireoidismo. Alguns sintomas são exacerbados próximo ao 
período menstrual, no entanto, esses sintomas não coincidem 
com a fase lútea. Dessa maneira, é necessário fazer uma avaliação 
prospectiva acurada para realizar o diagnóstico.
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É indicada pela International Society for Premenstrual 
Disorders (ISPMD) a realização de diários durante dois ou 
três meses consecutivos [6] como o questionário DRSP (Daily 
Record of Severity of Problems [Registro Diário da Intensidade 
dos Problemas]), considerado por muitos profissionais a melhor 
ferramenta para diagnóstico de SPM.

Além disso, existe o PSST (The premenstrual tension 
syndrome rating scales), que é uma escala de gravidade (nada, 
leve, moderado e grave) considerada efetiva no rastreamento de 
SPM, no entanto, com sua aplicação, deve-se descartar hipóteses 
de diagnóstico psiquiátricos.

Uma pesquisa realizada no Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (HCPA) em que foi verificado que o PSST é eficaz como 
ferramenta de rastreio do SPM e, ao ser comparado com o padrão-
ouro do DRSP, apresentou sensibilidade de 79% e especificidade 
de 33% [7].

É usada também a classificação de acordo com os 
critérios diagnósticos do American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG) para SPM (Quadro 1). Assim como há a 
classificação segundo os critérios da DSM-5 (Quadro 2), para 
diagnosticar a TDMP, sendo a labilidade de humor e irritabilidade 
listadas em primeiro lugar, já que são sintomas mais comuns, 
incluindo também sintomas de estresse que devem estar presentes 
em escola, trabalho, nas atividades sociais e relacionamentos.

Tratamento
O tratamento de pacientes com SPM é individualizado, 

o manejo inicial consiste em educação e orientação do paciente 
e familiares acerca da patologia e o tratamento deve incluir uma 
intervenção ao estilo de vida, em que a mulher seja incentivada 
a hábitos saudáveis, como alimentação equilibrada e prática de 
exercícios físicos. Ademais, o manejo inicial consiste em educação 
e orientação do paciente e familiares acerca da patologia.

A terapia cognitivo-comportamental é um tratamento não-
farmacológico que tem se mostrado um grande aliado, ajudando 
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Quadro 1. Critérios para o diagnóstico de síndrome pré-
menstrual, de acordo com o ACOG.

Quadro 2. Critérios para diagnóstico de transtorno disfórico pré-
menstrual, de acordo com o DMS-5.
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a manejar a irritabilidade e a maneira de lidar com momentos 
de estresse. Enquanto isso, para o tratamento farmacológico, 
são seguidas duas linhas de tratamento: uma que influencia 
no sistema nervoso central e outra que suprime a ovulação. A 
primeira está relacionada, principalmente, com moduladores 
do neurotransmissor de serotonina, como benzodiazepínicos e 
antidepressivos serotoninérgicos; a segunda trata-se da supressão 
da ovulação utilizando anticoncepcionais orais combinados, 
danazol e agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina.

Revisão da literatura
Essa revisão busca na literatura por ensaios clínicos 

randomizados, ensaios clínicos controlados e metanálises sobre 
tratamento farmacológico disponíveis para síndrome pré-
menstrual e transtorno disfórico pré-menstrual publicados nos 
últimos 5 anos sem restrição de país ou idioma. Foi utilizado a base 
de dados eletrônica PubMed e utilizados os seguintes termos de 
busca: premenstrual syndrome”[MeSH Terms] OR premenstrual 
syndrome[Text Word].

Os artigos foram divididos em subgrupos de intervenções 
conforme a seguir amostrados:

- Zinco
Dois artigos estudaram a relação entre a suplementação 

de zinco e os sintomas da SPM. O primeiro desses estudos[8] 
mostrou, após 12 semanas de suplementação de 30 mg de zinco 
por dia, que o score de qualidade de vida teve aumento no 
grupo intervenção, porém em comparação ao controle não houve 
diferença estatisticamente significativa. Esse estudo também 
mostrou aumento dos aspectos físicos da qualidade de vida e 
da qualidade do sono. Todavia, o tamanho pequeno da amostra 
(n=60), os critérios de seleção dos participantes e o tempo curto 
de duração do estudo impedem de chegar à mesma conclusão 
dos autores dos benefícios da suplementação de zinco.

O segundo estudo [9] comparou suplementação de 50 mg 
diárias de zinco com placebo (sacarose), mostrando redução dos 
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sintomas da SPM em ambos os grupos, porém maior redução dos 
sintomas no grupo intervenção. O estudo possui uma amostragem 
maior (n=142), entretanto os critérios de inclusão e exclusão 
carecem de mais clareza, o tempo de duração da pesquisa 
também não foi suficiente para determinar os riscos da ingestão 
do composto sulfato de zinco a longo prazo. Por fim, os autores 
concluíram que são necessários mais estudos para comprovação 
do efeito e da segurança da suplementação em longo prazo.

- Vitamina D
Dois estudos avaliaram a relação da suplementação 

de vitamina D com a SPM. Um deles[10] avaliou o efeito da 
suplementação desta nos sintomas propriamente ditos, não 
encontrando diferença estatisticamente significativa entre grupos 
intervenção e placebo, enquanto que o outro estudo[11] estudou 
o efeito desta suplementação nos níveis séricos de marcadores 
inflamatórios (IL10- IL12), encontrando redução desses marcadores 
no grupo intervenção, porém sem estudar diretamente os sintomas 
da SPM ou a melhora de qualidade de vida das participantes.

- Contraceptivos orais
Múltiplas estratégias de uso de contraceptivos orais 

combinados (COCs) tiveram suas eficácias estudadas para o 
tratamento tanto da SPM quanto do TDPM. Algumas opções 
possíveis e aqui a seguir citadas são o uso isolado de COC de 
forma intermitente ou contínua ou o uso associado de COC com 
antidepressivos.

Um dos estudos [12] encontrados pela busca sistemática 
compara a apresentação da síndrome pré-menstrual em mulheres 
em idade fértil com ciclos regulares que utilizam contracepção 
hormonal cíclica por meio de COCs sem drospirenona e mulheres 
que não utilizam nenhuma forma de contracepção hormonal. 
Foram analisadas avaliações diárias dos sintomas por meio da 
escala DRSP em mulheres que requisitaram participação ou foram 
randomizadas em um estudo para síndrome pré-menstrual, tendo 
uma coorte randomizada de 41 usando CHC e 211 não usando, e 
uma outra coorte das pessoas que requisitaram participação com 
103 usando CHC e 387 não usando. Com relação aos resultados, 
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as diferenças foram pequenas na severidade dos sintomas da 
síndrome pré-menstrual entre as mulheres que utilizavam COC ou 
não, tendo menor probabilidade das mulheres que usam COC de 
se enquadrar nos critérios de síndrome pré-menstrual moderada 
a severa. No entanto, a janela mais sintomática e a resposta ao 
tratamento foram as mesmas em mulheres com síndrome pré-
menstrual moderada a severa, independente do uso de COC.

Estudo duplo-cego, randomizado, de três braços e 
controlado por placebo [13], comparou placebo, dosagem 
intermitente de contraceptivos orais e dosagem contínua de 
contraceptivos para o tratamento de TDPM. A população do 
estudo foram 55 mulheres entre 18 e 40 anos, com disforia 
pré-menstrual confirmada prospectivamente, ciclos menstruais 
regulares, que não estivessem em tratamento psiquiátrico, as quais 
foram randomizadas para três meses de placebo, drospirenona/
etinilestradiol intermitente administrado em um esquema 21-7 ou 
drospirenona/estradiol contínua após um mês de avaliação inicial. 
Com relação aos resultados deste estudo, todos os três grupos 
demonstraram reduções robustas semelhantes nos sintomas pré-
menstruais ao longo do tempo, incluindo o grupo placebo, sem 
diferenças significativas na comparação entre uso contínuo e 
intermitente.

Outro estudo [14] comparou aumento de dose de 
antidepressivos já previamente utilizados pela paciente associado 
com contracepção oral combinada ou placebo no tratamento da 
exacerbação de sintomas depressivos no período pré menstrual. Trinta 
e duas mulheres de 18 a 45 anos (ou 18 a 34 anos se tabagistas), com 
ciclos menstruais regulares nos últimos 6 meses, foram randomizadas 
para receber, além do aumento da dose do seu antidepressivo, ou 
drospirenona associada a etinilestradiol ou um placebo idêntico por 
2 meses. 25 mulheres completaram o estudo, que não demonstrou 
eficácia na redução dos sintomas com o tratamento proposto.

- Antidepressivos
Apenas um estudo correspondendo aos critérios de 

inclusão estudou o uso de antidepressivos para o tratamento 
dos sintomas de SPM, um ECR[15] , duplo-cego, controlado por 
placebo, de três braços conduzido nos hospitais universitários de 
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Cairo e Benisuef, onde trezentas mulheres com SPM severa, entre 
20 e 40 anos, com ciclo menstrual regular, foram randomizadas em 
três grupos. Grupo 1 recebeu fluoxetina oral 20 mg em conjunto 
com COC contendo drospirenona por 21 dias. Grupo 2 recebeu 
COC contendo drospirenona por 21 dias, em conjunto com placebo 
oral diário. Grupo 3 recebeu um placebo similar ao COC e placebo 
similar a fluoxetina oral. Foi requisitado que as mulheres seguissem 
esse tratamento por 6 meses, utilizando o DSRP para registrar 
os sintomas e possíveis efeitos colaterais como náusea, astenia, 
insônia, fadiga, sangramento irregular, dor no peito e diminuição 
da libido. Os resultados mostram que a adição de fluoxetina aos 
COC reduziu significativamente os escores de DRSP nos 5 dias que 
antecedem a menstruação e a diferença entre os escores da fase 
lútea e proliferativa quando comparado com os COC sozinhos. 
Aumentou a proporção de mulheres com melhora da síndrome pré-
menstrual e melhora da severidade da SPM. Os mesmos resultados 
foram encontrados na comparação do COC versus placebo.

- Moduladores hormonais

Alguns estudos testaram a eficácia de moduladores 
hormonais para a melhora dos sintomas da SPM e de sua forma mais 
agressiva (TDPM). O primeiro estudo[16] trata-se de um ECR, no 
qual é testada a Sepranolona (UC1010) – um antagonista esteróide 
modulador do receptor GABA(A) – como uma possibilidade de 
tratamento para redução dos sintomas da PMDD. Tinha-se por 
objetivo testar se a inibição da alopregnanolona, por meio do 
tratamento com Sepranolona (UC1010), durante o período pré-
menstrual, poderia reduzir os sintomas do TDPM. Foram incluídas 
152 mulheres e obtidos resultados promissores para UC1010 
como um potencial tratamento para PMDD. O tamanho do 
efeito foi comparável ao dos inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina (SSRIs) e de COC contendo drospirenona. UC1010 
foi bem tolerado e considerado seguro. A medida de resultado 
primário foi a soma de todos os 21 itens no DRSP. Os desfechos 
secundários foram a pontuação negativa de humor, ou seja, 
as classificações dos 4 principais sintomas em PMDD (raiva/
irritabilidade, depressão, ansiedade e labilidade) e o grau de 
prejuízo (impacto na vida diária).
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Outros dois estudos avaliaram a eficácia do acetato de 
ulipristal (UPA), um modulador seletivo do receptor de progesterona, 
no tratamento da TDPM. Um destes estudos [17] realizado com 
95 mulheres evidenciou, após três ciclos com 28 dias, utilizando 
5 mg/dia do UPA para o grupo tratamento, comparado ao grupo 
placebo, remissão total ou parcial de sintomas psiquiátricos em 
85% das mulheres do grupo tratamento e teve-se uma melhora 
média de 41% no grupo do princípio ativo, no Diário de Gravidade 
dos Problemas, em comparação com 22% da melhora ocorrida 
no grupo placebo. Além disso, também foram observados para a 
subescala de sintomas depressivos de DRSP (42% em comparação 
com 22% do placebo). O segundo [18] ECR estudou 30 mulheres 
utilizando as mesmas doses de UPA por 3 meses contínuos ou 
placebo, relatando pontuações mais baixas no DRSP para o grupo 
UPA comparado com o placebo, embora a irritabilidade tenha sido 
pouco significativa (p = 0,055). A resposta à UPA foi maior (93,3%) 
em comparação ao placebo (53,3%).

 No entanto, se faz necessário mais estudos para elucidar 
o uso de acetato de ulipristal (UPA), uma vez que o tamanho da 
amostra foi pequeno em ambos os estudos citados.

- Demais fármacos
Ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, 

duplo-cego [19], realizado na Alemanha, objetivou-se mensurar 
o quão benéfico pode ser a ingestão diária de fosfatidilserina 
e de ácido fosfatídico por mulheres, entre 18-45 anos, com 
ciclos menstruais regulares e diagnosticadas com SPM Foram 
randomizadas 40 mulheres para o grupo intervenção (400mg de 
fosfatidilserina e 400 mg de ácido fosfatídico) e o grupo controle 
(placebo) e foram acompanhadas por 4 ciclos, responderam à 
escala DRSP e realizaram coletas de saliva entre as fases folicular 
e lútea e coletas de sangue em 5 visitas locais com registro de 
pressão arterial (PA) e índice de massa corporal (IMC).

Os resultados mostraram melhora dos sintomas da 
SPM no grupo intervenção. Além disso, as mulheres tratadas 
também relataram melhoras em sintomas físicos e depressivos. 
Ademais, no que se refere a marcadores bioquímicos, apenas o 
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cortisol mostrou diferença significativa entre os grupos - sendo 
consideravelmente menor ao término do último ciclo no grupo 
intervenção em relação ao grupo placebo. Todavia, é válido 
ressaltar que no grupo placebo o cortisol inclusive aumentou seus 
níveis séricos.

Conclusão
A SPM e a TDPM são patologias que interferem na vida 

de muitas mulheres, acarretando adversidades que prejudicam 
significativamente suas atividades cotidianas. Assim, busca-se por 
alternativas de tratamento que melhorem a qualidade de vida de 
pacientes que sofrem com esses distúrbios.

O presente trabalho conclui, dessa forma, que muitas das 
intervenções têm potencial para se tornarem possíveis tratamentos 
ou terapias auxiliares na redução dos sintomas da SPM e TDPM. 
Entretanto, muitos dos tratamentos carecem de mais estudos para 
comprovar sua eficácia. Algumas terapias como a suplementação 
de zinco, acetato de ulipristal e sepranolona mostraram resultados 
promissores, porém necessitam de mais estudos para serem 
opções comprovadas de tratamento. Outras terapias como a 
fosfatidilserina e ácido fosfatídico mostraram resultados bastante 
expressivos e são candidatas a serem incorporadas no tratamento 
de SPM e TDPM nos próximos anos. Estudos anteriores sobre o 
uso de antidepressivos demonstraram eficácia nos sintomas da 
SPM, mas nos critérios de inclusão dessa revisão constam artigos 
que foram publicados em até 5 anos, incluindo assim, somente 
um artigo sobre o tema. No que concerne aos estudos sobre 
vitamina D analisados, os resultados não foram satisfatórios para 
o tratamento sintomático da SPM. Com relação aos resultados 
dos artigos analisados sobre o uso de COC nos sintomas da SPM, 
foram encontrados reduções semelhantes ao uso do placebo, 
demonstrando um efeito placebo consistente, como já havia 
sido documentado em diversos estudos, onde o placebo tem um 
efeito significativo em transtornos psiquiátricos no geral.

 Em relação à fosfatidilserina e de ácido fosfatídico, 
observou-se uma considerável melhora sintomática entre as 
participantes que receberam os compostos ativos - fato que foi 
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exposto pelo questionário DRSP e por marcadores bioquímicos, 
como o cortisol. Assim, depreende-se o potencial terapêutico 
possível para as pacientes que sofrem de SPM e de PMDD. 
Todavia, mais ensaios clínicos são necessários, uma vez que 
observa-se uma carência de dados científicos acerca de uma 
patologia com um alto grau de prevalência. Isto é, sabe-se que 
a saúde da mulher, historicamente, nem sempre teve a devida 
importância, condição essa que possivelmente corrobora com a 
falta de dados sobre o tema.
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