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Tocando em Frente

Renato Teixeira e Almir Sater

Ando devagar, porque jé tive pressa

Levo esse sorriso, porque ja chorei demais

Hoje me sinto mais forte, mais feliz, quem sabe?
S0 levo a certeza de que muito pouco eu sei,
Ou nada sei.

Penso que cumprir a vida seja simplesmente
Compreender a marcha e ir tocando em frente,
Como um velho boiadeiro levando a boiada

Eu vou tocando os dias pela longa estrada eu vou,
Estrada eu sou.

Todo mundo ama um dia todo mundo chora,
Um dia a gente chega, no outro vai embora
Cada um de nés compd@e a sua histéria,
Cada ser em si carrega o dom de ser capaz,
De ser feliz.

...Simples assim...
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RESUMO:

Introducéo: o Ciclo Menstrual (CM) é caracterizado por flutuacdes nas taxas de secrecao
dos hormodnios sexuais. Estas alteracbes hormonais podem induzir mudancas no
consumo alimentar (CA). Mudancas hormonais e sintomas decorrentes do ciclo menstrual
(CM) ocorrem em intensidades diferentes em cada mulher. Cerca de 70% das mulheres
possuem algum sintoma fisico e/ou emocional no periodo pré-menstrual. Quando os
sintomas sao intensos, costumam ocorrer com frequéncia a partir da ovulagdo e podem
caracterizar a Sindrome Pré-Menstrual (SPM). Alguns fatores sdo descritos na
etiopatogenia da SPM: hormonais, nutricionais, psicossociais e disturbios afetivos. Uma
gueixa comum se refere a retencao hidrica, cuja causa ainda é controversa e as hipoteses
variam desde alteracdes no metabolismo de eletrdlitos e agua, a acdo mineralocorticoide
da progesterona, alteracbes do estrogénio entre outros e em geral cursa com ganho de
peso, dor articular e cefaleia.

Objetivos: O estudo teve por objetivo avaliar alteragdes do consumo alimentar
relacionado com os niveis séricos de leptina, grelina ativa e insulina nas fases folicular e
lutea do ciclo menstrual em mulheres em idade reprodutiva, bem como , avaliar alteraces
da &gua corporal total (ACT) nas fases folicular (FF) e lutea (FL) do CM em mulheres com
e sem Sindrome pré Menstrual (SPM).

Métodos: Trata-se de um estudo de caso-controle onde foram avaliadas mulheres em
idade fértil entre 20 e 45 anos, saudaveis, com CM regular (entre 24-35 dias) com e sem
sindrome pré-menstrual (casos e controles respetivamente). Essas pacientes foram
convidadas a partir de chamado para pesquisa clinica em meio de comunicacéo local e
foram triadas para serem atendidas no centro de pesquisa clinica da UFRGS/ HCPA
(CPC). Uma vez cientes e de acordo com a proposta da pesquisa, as voluntarias foram
entrevistadas para a caracterizacdo do grupo e para a coleta de informacdes sobre
variaveis demogréficas, historia patoldgica pregressa, estilo de vida e histéria reprodutiva.
Aplicou-se inicialmente o instrumento de Avaliacdo de Distarbios Mentais para Atencdo
Priméaria (PRIME-MD), excluindo-se pacientes com diagnéstico de depressdo. Outros
critérios de exclusdo foram uso de anticoncepcéo hormonal continuo e indice de Massa
Corporal (IMC) 230kg/m?. O Registro Diario da Intensidade de Problemas (DRSP) foi
preenchido por 2 meses para diagndéstico de SPM. Foram avaliados peso e estatura. O
CA (calorias, triptofano, sédio e macronutrientes) foi calculado por meio de registros
alimentares, trés na FL e trés na FF por dois meses. O calculo dos nutrientes foi feito com
o Software Nutwin®, versdo 1.6, que usa por referéncia a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos. Coleta de sangue para analise dos niveis seéricos de
progesterona, leptina, grelina (ativa) e insulina foi realizada. Para avaliacdo dos fluidos
corporais foi utilizada a Bioimpedancia. A coleta de sangue, antropometria e a
bioimpedancia foram realizadas na FL e FF nos dois grupos. As analises estatisticas foram
realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 18.0 e
o nivel de significancia foi fixado em 5% para todas as andlises. A aprovacéo ética foi
obtida pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (nimero
2014-0273).


http://www.unicamp.br/nepa/taco/
http://www.unicamp.br/nepa/taco/
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Resultados: Das 69 mulheres analisadas, 35 apresentavam SPM e 34 ndo apresentavam
SPM. Em mulheres com SPM, o consumo de calorias e de carboidratos foi maior na FL
em relacdo a FF (p=0,004 e p=0,003, respectivamente), ndo sendo observadas estas
mudancas em mulheres sem SPM (p>0,05). Houve interacfes entre os grupos (com e
sem SPM) e as fases do ciclo menstrual (FL e FF) para o consumo de calorias (p=0,028)
e de carboidratos (p=0,001), bem como para agua corporal total (L) e &gua corporal total
(p=0,024 e p=0,021, respectivamente). Houve uma relagdo marginal inversa entre os
niveis de grelina e o consumo de calorias na FF (rS=-0,314, p=0,066) no grupo SPM e
uma relacdo inversa entre os niveis de grelina e de leptina na FL (rS=-0,490, p=0,004) no
grupo sem SPM.

Conclusdes: Os resultados deste estudo mostram maior ingestdo de calorias e
carboidratos durante o FL em mulheres com sintomas da SPM. Sabe-se que as mudancas
de apetite durante a SPM estéo relacionadas aos niveis de triptofano, um aminoacido
envolvido na sintese da serotonina, que regula o humor e o apetite e sua sintese aumenta
apos a ingestdo de carboidratos. A avaliacdo dos niveis de grelina e leptina nos grupos
de mulheres com e sem SPM e durante as fases do ciclo menstrual mostrou que seus
mecanismos de acdo ndo seguem os padrdes fisiolégicos adequados para a regulagéo da
homeostase energética em mulheres com SPM, o que pode estar relacionado a tanto a
fisiologia reprodutiva feminina - que é uma interagdo complexa entre a sinalizacdo
neuroendocrina e enddcrina que afeta o hipotalamo, a hipéfise e os ovarios - e a
inflamacé&o presente em mulheres com SPM e na obesidade. Houve tembém alteracbes
da osmorregulacéo na FL neste grupo de mulheres. Mais estudos sao necessarios para
elucidar os possiveis mecanismos associados aos horménios reguladores do apetite,
retencao de liquidos, intensidade dos sintomas e processos inflamatérios potencialmente

envolvidos.

Palavras-chave: Consumo alimentar; Leptina; Grelina; Insulina; Sindrome pré-menstrual;
Edema.

ABSTRACT:

Introduction: The Menstrual Cycle (MC) is characterized by fluctuations in sex hormone
secretion rates. These hormonal changes can induce changes in food intake (FI).
Hormonal changes and menstrual cycle (MC) symptoms occur at different intensities in
each woman. About 70% of women have some physical and / or emotional symptoms in
the premenstrual period. When symptoms are severe, they often occur from ovulation and
may characterize Premenstrual Syndrome (PMS). Some factors are described in the
etiopathogenesis of PMS: hormonal, nutritional, psychosocial and affective disorders. A
common complaint refers to water retention, the cause of which is still controversial, and
hypotheses range from changes in electrolyte and water metabolism, progesterone
mineralocorticoid action, estrogen changes, among others, and generally courses with
weight gain, joint pain, and pain headache.
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Objectives: The aim of this study was to evaluate changes in dietary intake related to
serum leptin, active ghrelin and insulin levels in the follicular and luteal phases of the
menstrual cycle in women of reproductive age, as well as to evaluate changes in total body
water (TBW) in women. Follicular (FP) and luteal (LP) phases of MC in women with and
without premenstrual syndrome (PMS).

Methods: This is a case-control study in which healthy women of fertile age between 20
and 45 years, with regular MC (24-35 days) with and without premenstrual syndrome
(cases and controls, respectively) were evaluated. . These patients were invited from a call
for clinical research in local media and were screened to be seen at the UFRGS / HCPA
Clinical Research Center (CRC). Once aware and according to the research proposal, the
volunteers were interviewed to characterize the group and to collect information on
demographic variables, past pathological history, lifestyle and reproductive history. Initially,
the Mental Disorders Assessment for Primary Care (PRIME-MD) instrument was applied,
excluding patients diagnosed with depression. Other exclusion criteria were the use of
continuous hormonal contraception and Body Mass Index (BMI) 230kg / m2. The Daily
Problem Intensity Record (DRSP) was completed for 2 months for diagnosis of PMS.
Weight and height were evaluated. The FI (calories, tryptophan, sodium and
macronutrients) was calculated through dietary records, three in LP and three in FP for two
months. Nutrients were calculated using Nutwin® Software, version 1.6, which uses the
Brazilian Food Composition Table by reference. Blood collection for analysis of serum
progesterone, leptin, ghrelin (active) and insulin levels was performed. To evaluate body
fluids, Bioimpedance was used. Blood collection, anthropometry and bioimpedance were
performed in LF and FF in both groups. Statistical analyzes were performed using
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 18.0 and the significance level
was set at 5% for all analyzes. Ethical approval was obtained by the Research Ethics
Committee of the Porto Alegre Hospital de Clinicas (hnumber 2014-0273).

Results: Of the 69 women analyzed, 35 had PMS and 34 had no PMS. In women with
PMS, calorie and carbohydrate consumption was higher in LP than in FP (p = 0.004 and p
= 0.003, respectively), and these changes were not observed in women without PMS (p>
0.05). There were interactions between the groups (with and without PMS) and the MC
phases (LP and FP) for calorie (p = 0.028) and carbohydrate (p = 0.001) consumption, as
well as for TBW (L) and TBW (p =0.024 and p = 0.021, respectively). There was an inverse
marginal relationship between ghrelin levels and calorie intake in FP (rS = -0.314, p =
0.066) in the SPM group and an inverse relationship between ghrelin and leptin levels in
LF (rS =-0.490, p = 0.004) in the group without PMS.

Conclusions: The results of this study show higher calorie and carbohydrate intake during
LP in women with PMS. Appetite changes during PMS are known to be related to
tryptophan levels, an amino acid involved in the synthesis of serotonin, which regulates
mood and appetite, and its synthesis increases after carbohydrate ingestion. The
evaluation of ghrelin and leptin levels in the groups of women with and without PMS and
during the menstrual cycle phases showed that their mechanisms of action do not follow
the appropriate physiological standards for the regulation of energy homeostasis in women
with PMS, which could be related to both female reproductive physiology — which is a
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complex interaction between neuroendocrine and endocrine signaling affecting the
hypothalamus, pituitary gland and ovaries - and the inflammation present in women with
PMS and obesity. There were also changes in osmoregulation in LP in this group of
women. Further studies are needed to elucidate the possible mechanisms associated with
appetite regulating hormones, fluid retention, symptom intensity and potentially involved
inflammatory processes.

Keywords: Food intake; Leptin; Ghrelin; Insulin; Premenstrual syndrome; Edema.

ARTIGO - Niveis de leptina, grelina e insulina, consumo alimentar e 4gua corporal
total na Sindrome Pré-Menstrual: um estudo de caso-controle

RESUMO:

Objetivos: Mudancas hormonais e sintomas intensos decorrentes do ciclo menstrual, a
partir da ovulacdo, podem caracterizar a Sindrome Pré-Menstrual (SPM). Além dos fatores
descritos na etiopatogenia da SPM (hormonais, nutricionais, psicossociais/afetivos),
questiona-se a ocorréncia de retencao hidrica e alteracdes em habitos alimentares. Sendo
assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar as relagbes entre o consumo alimentar e
0s niveis séricos de leptina,grelina ativa, insulina e a retencdo de liquidos, com as fases
latea (FL) e folicular (FF) do ciclo menstrual em mulheres com e sem SPM.

Métodos: Estudo de caso-controle com mulheres entre 20-45 anos, higidas, com ciclos
menstruais regulares (24-35 dias) com e sem SPM. Mulheres com sintomas depressivos
(medidos pelo PRIME-MD), com uso de anticoncepgdo hormonal continua, uso de
diuréticos ou anti-inflamatérios e indice de massa corporal (IMC) 230kg/m? foram
excluidas. Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o Registro
Diario da Intensidade de Problemas (DRSP) foi respondido por dois meses (diagndstico
de SPM), e a avaliacdo nutricional foi realizada por doze registros alimentares (3 dias na
FL e 3 dias na FF, por dois ciclos menstruais) para quantificar o consumo alimentar
(Software Nutwin®, versdo 1.6 e Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos).
Avaliaram-se dados antropométricos e de impedancia bioelétrica na FL e na FF. Amostras
sanguineas foram coletadas. As analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS
versdo 18.0 e o nivel de significancia foi fixado em 5% para todas as analises. A aprovacao
ética foi obtida pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(nimero 2014-0273).

Resultados: Das 69 mulheres analisadas, 35 apresentavam SPM e 34 ndo apresentavam
SPM. Em mulheres com SPM, o consumo de calorias e de carboidratos foi maior na FL
em relagédo a FF (p=0,004 e p=0,003, respectivamente), ndo sendo observadas estas
mudanc¢as em mulheres sem SPM (p>0,05). Houve intera¢gdes entre os grupos (com e
sem SPM) e as fases do ciclo menstrual (FL e FF) para o consumo de calorias (p=0,028)
e de carboidratos (p=0,001), bem como para agua corporal total (L) e agua corporal total
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(p=0,024 e p=0,021, respectivamente). Houve uma relagdo marginal inversa entre o0s
niveis de grelina e o consumo de calorias na FF (rS=-0,314, p=0,066) no grupo SPM e
uma relacao inversa entre os niveis de grelina e de leptina na FL (rS=-0,490, p=0,004) no
grupo sem SPM.

Conclusfes: Estes resultados indicam um maior consumo de calorias e de carboidratos
na FL de mulheres com SPM, além de sugerir padrdes diferenciados de regulacdo da
homeostasia energética de grelina e de leptina e de altera¢cdes da osmorregulacdo nas
mulheres com SPM.

Palavras-chave: Consumo alimentar; Leptina; Grelina; Insulina; Sindrome pré-menstrual;
Edema.

ARTICLE - Leptin, ghrelin and insulin levels, food intake and total body water in
Premenstrual Syndrome: a case-control study.

Abstract

Objectives: Hormonal changes and intense symptoms during the menstrual cycle, from
ovulation, can characterize Premenstrual Syndrome (PMS). In addition to the factors
described in the ethiopathogenesis of PMS (hormonal, nutritional, psychosocial/affective),
the occurrence of water retention and changes in eating habits has been investigated.
Thus, the objective of this study was to evaluate the relationship between food intake and
serum levels of leptin, active ghrelin and fluid retention in the luteal (LP) and follicular (FP)
phases of the menstrual cycle in women with and without PMS.

Methods: Case-control study with healthy women aged 20-45 years with regular menstrual
cycles (24-35 days) with and without PMS. Women with depressive symptoms (measured
by PRIME-MD), using continuous hormonal contraception, using diuretics or anti-
inflammatory drugs, and with a body mass index (BMI) 2 30kg/m? were excluded. After
signing the Free and Informed Consent Form, the Daily Record of Severity of Problems
(DRSP) was filled out for two months (PMS diagnosis), and a nutritional assessment was
carried out for twelve food intake records (3 days in the LP and 3 days in the FP, for two
menstrual cycles) to quantify food intake (Software Nutwin®, version 1.6 and Brazilian
Table of Food Composition). Anthropometric and bioelectric impedance data were
evaluated during LP and FP. Blood samples were collected. Statistical analyses were
performed in the SPSS software version 18.0 and the significance level was set at 5% for
all analyses. Ethical approval was obtained from the Research Ethics Committee of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (number 2014-0273).

Results: Of the 69 women analyzed, 35 presented PMS and 34 did not present PMS. For
women with PMS, calorie and carbohydrate intake was higher during LP than in FP
(p=0.004 and p=0.003, respectively), whereas these changes were not observed in women
without PMS (p>0.05). There were interactions between the groups (with and without PMS)
and the menstrual cycle phases (LP and FP) for the intake of calories (p=0.028) and
carbohydrates (p=0.001) as well as for total body water (L) and total body water (p = 0.024
and p = 0.021, respectively). There was a marginal negative relationship between the
levels of ghrelin and calorie intake in FP (rS=-0.314, p=0.066) in the PMS group and a
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negative relationship between the levels of ghrelin and leptin in LP (rS=-0.490, p=0.004) in
the group without PMS.

Conclusions: These results indicate a higher calorie and carbohydrate intake as well as
fluid retention during LP in women with PMS, in addition to suggesting different patterns of
regulation of energy homeostasis for ghrelin and leptin and changes in osmoregulation in
women with PMS.

Keywords: Food intake; Leptin; Ghrelin; Insulin; Premenstrual syndrome; Edema.

1. INTRODUCAO

O inicio do Ciclo Menstrual (CM) é marcado pelo primeiro dia da menstruacao,
dividindo-o em dois estagios distintos: fase folicular (FF) e fase Iatea (FL). A duracéo
média do CM ¢é de 28 dias, podendo variar de 20 a 45 dias. O ciclo é caracterizado por
mudancas ritmicas mensais nas taxas de secrecdo dos hormdnios femininos e

correspondem a mudancgas nos ovarios e em outros 6rgaos sexuais?.

A presenca de alguma percepcdo pré-menstrual € relatada por 75% a 80% das
mulheres em idade reprodutiva e com grande variacdo no numero, duragéo e gravidade

dos sintomas? .

Sabe-se que as mudancas de secrecdo de hormonios e sintomas decorrentes
delas, ocorrem em intensidade diferente para cada mulher. Quando os sintomas séo leves
a moderados tendem a iniciar poucos dias antes do fluxo e apresentam menor
interferéncia na vida cotidiana. Porém, quando os sintomas sdo intensos, costumam
ocorrer com frequéncia a partir da ovulacédo, durando mais ou menos 14 dias?. Estas

alteracdes podem caracterizar a Sindrome pré-menstrual (SPM).

Alguns fatores sé@o descritos na etiopatogenia da SPM: hormonais (progesterona,
prolactina, testosterona, vasopressina, androgénio); nutricionais (déficit relativo de

piridoxina, vitamina A, magnésio); psicossociais (estresse e dificuldade de
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relacionamentos sociais, em funcéo da presenca dos sintomas tipicos da SPM, sejam em
ambiente profissional, social, familiar ou escolar); e disturbios afetivos. Além disso, pode
haver retencdo hidrica, alteragcdes nos habitos alimentares, alergias hormonais ou

anormalidades na quantidade de prostaglandinas plasmaticas?.

Cerca de 20 a 40% das mulheres tem SPM e, dessas, 3 a 8% apresentam 0s
sintomas intensos — transtorno disférico pré-menstrual (TDPM). Além disso, sabe-se que
a prevaléncia de SPM e TDPM é mais alta nos paises da América Latina (Brasil, México)

do que nos paises europeus 3.

Embora tenha sido relatado na literatura que as mulheres com TDPM tém humor
negativo, aumento do apetite (compulsdes alimentares e ingestao de alimentos), ingestao
de alcool e déficits cognitivos, poucos estudos examinaram essas mudancas
simultaneamente dentro do mesmo grupo de mulheres ou em comparacdo com as
mulheres sem SPM 4.Alteracdes hormonais durante o ciclo menstrual induzem mudancas
na ingestdo caldrica e preferéncias por alguns alimentos®. Apesar da utilizacdo de
diferentes variantes metodoldgicas, a maioria dos estudos em humanos concordam que a
ingestédo caldrica, a ingestado de carboidratos (CHO), a preferéncia por doces e 0 aumento

de peso corporal ocorrem durante a fase e litea do CM°®.

Estas alteracbes podem estar ligadas a reguladores da homeostase energética,

como a leptina por exemplo®.

A leptina (do grego leptos, magro) € um polipeptideo produzido pelo tecido adiposo
branco e secretado na circulacdo, em niveis proporcionais a massa desse tecido®. Tem
sido estudada por ter influéncia em varios mecanismos biolégicos, incluindo a reproducao
(inicio da puberdade humana), a resposta imunoldgica e inflamatoria, hematopoiese,
angiogénese, formacao 0ssea, e cicatrizacao de feridas. No entanto, a mais interessante

funcdo da leptina, € como um mecanismo de feedback que sinaliza para os centros
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reguladores cerebrais para inibir a ingestdo de alimentos, regular o peso corporal e

homeostase energética. Isto tem sido demonstrado em muitos estudos de roedores’.

Ja a grelina humana consiste em 117 aminoacidos, e o peptideo grelina madura é
constituido por 28 aminoacidos®. O peptideo grelina foi originalmente isolado a partir do
estbmago, mas a proteina grelina foi identificada em outros tecidos periféricos, tais como
trato gastrointestinal, pancreas, ovarios e cortex adrenal®. No cérebro, os neurdnios

produtores de grelina foram identificados na hipéfise, hipotalamo entre outros?:

A leptina e grelina séo dois horménios com grande influéncia no balango energético.
A leptina € um mediador de regulagéo a longo prazo de energia, equilibrando e suprimindo
a ingestdo de alimentos e, assim, induzindo a perda de peso!!. A grelina por outro lado é
um hormonio de acgédo rapida, aparentemente desempenhando um papel no inicio da
refeicdo’®. Em individuos obesos os niveis circulantes do hormdnio anorexigeno leptina
sdo aumentados, enquanto que, surpreendentemente o nivel do horménio orexigeno

grelina é diminuido®?.

As razdes para isso podem ser encontradas em evidéncia que indica que, apesar
do pensamento intuitivo comum de que o ato de comer seja voluntario, o balanco entre a
ingestdo e o gasto de energia é de fato controlado por um complexo e poderoso sistema

biol6gico, comandado pelo sistema nervoso central (SNC)*2.

Sabe-se que a hipofuncéo serotoninérgica pode ser a base de alguns dos sintomas
que sdo experimentados por mulheres com queixas pré-menstruaist'3. Na SPM o L-
triptofano (precursor da serotonina) atua especificamente sobre os neurdnios
serotoninérgicos, uma vez que a sintese de serotonina do cérebro aumenta apds a
ingestado de carboidrato (CHO). Desta forma, mulheres com SPM podem exagerar no
consumo deste macronutriente, numa tentativa de melhorar o seu estado de humor

disférico, ja que a serotonina é conhecida por estar envolvida no humor e apetite 3.
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Logo apos a descoberta da leptina, verificou-se que a grande maioria dos individuos
obesos ndo apresentava deficiéncia de leptina ou insulina, mas sim aumento dos niveis
plasmaticos desses hormonios'* e, apesar disso, ndo havia reducdo da ingestédo
alimentar. Dessa forma, foi levantada a hipétese de que as formas comuns de obesidade
estariam associadas a um quadro de resisténcia a acdo central dos sinais de

adiposidade®®.

No caso dainsulina, assim como a leptina, sabe-se que seus niveis sao diretamente
proporcionais a gordura corporal do individuo e seus receptores também estéo localizados
em areas hipotalamicas do cérebro 16, E comprovado que a administracdo da insulina a
nivel do SNC, provoca consideravel efeito anorexigeno e uma consequente perda de peso

corporal®®.

SPM é uma sindrome de origem multifatorial e esta relacionada ao aumento das
reacOes inflamatérias e do desbalanco oxidativo e a inadequada superproducédo de 6xido
nitrico, bem como a superativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
possivelmente devido a alteracdes hormonais'’. Segundo Rosenfeld, em 2008 18, o ganho
de peso e 0 edema sdo as queixas fisicas mais prevalentes na SPM, com tendéncia a

generalizacdo, mas a base cientifica de sua distribuicdo e prevaléncia € muito restrita.

Algumas evidéncias sugerem gue a SPM esté associada ao aumento do estresse
diario e é exacerbada por eventos estressantes da vida cotidiana. Investiga-se portanto, a
desregulacdo da resposta ao estresse entre estas mulheres 2 19202122 A base biol6gica
da SPM pode estar associada ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)®20, ja que o
cérebro, e em particular o hipotalamo, desempenha um papel essencial na manutencao
da homeostase energética. Circuitos neuronais especificos no hipotalamo, decodificam
multiplos estimulos nutricionais, hormonais e metabdlicos intereferindo no consumo de

alimentos e no gasto de energia 2324.2°,
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Sendo assim o estudo teve por objetivo avaliar alteragcdes do consumo alimentar
relacionado com os niveis séricos de leptina, grelina ativa (carrega a funcéo endocrina) e
insulina, bem como a retencao hidrica nas fases folicular e litea do ciclo menstrual em

mulheres em idade reprodutiva com e sem SPM.

2. REVISAO DA LITERATURA

Para reviséo da literatura relacionada ao CM, SPM, consumo alimentar, hormoénios
reguladores da homeostase energética e retencao de agua, fez-se uma revisdo com busca
sistematizada da literatura.

A revisdo da literatura buscou publicacdes na base de dados on-line da biblioteca
virtual em saude PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores: Sindrome Pré-
Menstrual e Consumo alimentar (Premenstrual Syndrome and Food Intake), Sindrome
Pré-Menstrual e Leptina (Premenstrual Syndrome and Leptin), Sindrome Pré-Menstrual e
Grelina (Premenstrual Syndrome and Ghrelin), Grelina e Fome (Ghrelin and Hunger),
Sindrome Pré-Menstrual e Insulina (Premenstrual Syndrome and Insulin), Sindrome Pré-
Mesntrual e Triptofano (Premenstrual Syndrome and Tryptophan) e Sindrome Pré-
mentrual e edema (premenstrual syndrome AND edema) , de acordo com os Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS).

Os filtros utilizados em todas as buscas foram: artigos originais, ensaios clinicos,

em humanos sem limitagéo de ano de publicacéo.

Na busca com os descritores Sindrome Pré-Menstrual e Consumo alimentar
(Premenstrual Syndrome and Food Intake), foram encontrados 77 artigos. Apos aplicar os

filtros e a leitura dos titulos e resumos, restaram 10 artigos.

Na busca com os descritores Sindrome Pré-Menstrual e Leptina (Premenstrual
Syndrome and Leptin) foram encontrados 7 artigos e foram selecionados quatro artigos,

utilizando os mesmos filtros.
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Na busca com os descritores Sindrome Pré-Menstrual e Grelina (Premenstrual
Syndrome and Ghrelin), foi encontrado um anico artigo.

Na busca com os descritores Grelina e Fome (Ghrelin and Hunger) foram

encontrados 903 artigos. Apods aplicadosos filtros, restaram 203 artigos. Apos leitura dos

titulos e resumos, foram selecionados quatro artigos por serem relevantes ao tema.

Na busca pelos descritores Sindrome Pré-Menstrual e Insulina (Premenstrual
Syndrome and Insulin), foram resgatados 18 artigos. Apds excluir os artigos de revisdo e

leitura dos titulos e resumos restaram trés artigos para revisao.

Na busca com os descritores Sindrome Pré-Menstrual e Triptofano (Premenstrual
Syndrome and Tryptophan) foram selecionados 29 artigos, apos aplicar os mesmos filtros

e leitura dos titulos e resumos, restaram cinco artigos.

Na busca com os descritores Sindrome Pré-Mesntrual e edema (premenstrual
syndrome AND edema) forma encontrados 95 artigos, apos filtros e leitura , restaram dois

artigos para a revisao.

A Figura 1 mostra a estratégia de busca de referéncias bibliogréficas.
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Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréaficas



2.1 Mapa Conceitual esquematico
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Figura 2: Mapa conceitual: Relagdo entre sintomas da SPM e consumo alimentar, niveis de
leptina, grelina e insulina e agua corporal total nas fases folicular e lutea do ciclo menstrual
em mulheres com e sem SPM.

2.2 Aspectos conceituais
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2.2.1 Desordens pré-menstruais

Os distarbios pré-menstruais incluem SPM, TDPM e piora pré-menstrual de outra
condicdo médica. As causas dessas condicfes continuam a ser exploradas, no entanto, as
flutuacBes hormonais e déficits de serotonina estdo presentes na SPM e no TDPM. Um
historico médico cuidadoso e monitoramento diario dos sintomas ao longo de dois ciclos
menstruais é importante para estabelecer um diagnéstico?®.

Historicamente, € atribuido ao Dr. Robert Frank atencdo médica para a “tensao pre-
menstrual” por meio de sua série de casos publicada em 193127, Ele descreveu mulheres
gue apresentavam “tensdo” em conjunto com uma variedade de sintomas emocionais e
agravamento de suas condicdbes meédicas concomitantes, nos poucos dias anteriores a
menstruacdo. Greene e Dalton, em seu artigo classico defenderam o termo “Sindrome pré-
menstrual” por avaliarem que os sintomas antes do inicio da menstruacao eram muito mais
numerosos do que simplesmente a “tensdo™ 8,

A gravidade dos sintomas pré-menstruais varia de normal ou leve, a sintomas graves
e incapacitantes?®.

Dados retrospectivos mostram que tanto a SPM quanto o TDPM estéo presentes em
mulheres em todo o mundo?®. No entanto, sabe-se que a prevaléncia de SPM e TDPM é
mais alta nos paises da América Latina (Brasil, México) do que nos paises europeus. Foi
demonstrado que que 20 a 40% das mulheres sofrem de SPM e que cerca de 3 a 8%
apresentam o transtorno disférico pré-menstrual (TDPM)3.

Pesquisa retrospectiva dos Estados Unidos mostram que a SPM é mais prevalente
em mulheres brancas do que nas afro-americanas®. Fatores dietéticos mostram moderar o
risco de SPM, como mostrou estudo que teve como objetivo avaliar a associacéo entre a
ingestdo de minerais e o risco de SPM. Os achados encontrados demonstraram que alta
ingestdo de tiamina, riboflavina, ferro ndo-heme e, possivelmente zinco, podem ser

protetores enquanto a alta ingestdo de potassio pode aumentar o risco de SPM3:. Também
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ha evidéncias que a adiposidade e a sindrome metabdlica estdo relacionadas a SPM,
particularmente se as mulheres tiverem IMC superior a 27,5 kg /m? 3233, Qutros fatores
associados ao desenvolvimento de SPM incluem uso de cigarros de nicotina®?, abuso sexual
e trauma precoce3*. A prevaléncia de comorbidades como transtornos depressivos e / ou de
ansiedade em mulheres com SPM é alta, embora ndo seja claro se essas condicdes
predispdem a sindrome?°.

Etiologia:

Quanto a etiologia, como a SPM né&o ocorre antes da menarca, na gravidez ou na pos-
menopausa, a exposi¢ao a niveis variaveis de esterdides gonadais é obrigatéria. Embora as
pesquisas ndo tenham apoiado um simples excesso ou déficit de um horménio, parece que
a resposta de uma mulher a alteracdes hormonais pode levar a expresséo dos sintomas®6.
Uma hipdtese sugere que algumas mulheres podem ter uma resposta patologica a
abstinéncia 3’ ou exposicdo ao metabdlito da progesterona e ao agonista acido gama-
aminobutirico (GABA), alopregnanolona. Foi observado que o bloqueio da producdo de
alopregnanolona reduz os sintomas pré-menstruais 3%3° e alguns inibidores de recaptacéo
de serotonina (SRIs), que sdo tratamentos eficazes para disturbios pré-menstruais também
afetam os niveis deste neuroesteréide*°. Tratamentos que eliminam as alteracGes ciclicas
dos horménios ovarianos seriam benéficos por essa teoria.

Uma hipotese alternativa sobre a fisiopatologia das desordens pré- menstruais,
sugere que o déficit reside no funcionamento do sistema de serotonina e especialmente, o
transportador de serotonina®!. Esteréides sexuais e os receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT),
gue modulam a liberacéo de serotonina, sédo abundantes em muitas regides do cérebro que
regulam emocgdes e comportamento*?2. Em humanos, sintomas pré-menstruais podem ser
provocados pela deplecdo do precursor da serotonina, o triptofano*® e por um antagonista
do receptor da serotonina**. Sob apropriadas condicdes hormonais, diferencas nos circuitos

podem levar as mulheres com SPM a ter dificuldade em exercer um controle descendente
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suficiente, diferente de mulheres sem SPM?%. Isso pode levar a expressdo de sintomas
emocionais, a impulsividade e prejudicar as atividades cotidianas*®. Assim, tratamentos que
estabilizam os sintomas emocionais e a impulsividade podem ser benéficos.

O estresse pode ser um fator desencadeante ou agravante para muitas doencas e
condicdes patoldgicas, bem como da SPM 474849, Gollenberg e colaboradores avaliaram a
associacao entre sintomas estressores do dia a dia e a presenca e gravidade de 17 sintomas
menstruais , sugerindo que talvez a SPM nao seja causa, mas sim consequéncia de estresse
nas mulheres. Foram analisadas 259 mulheres saudaveis sem diagndéstico de TDPM e sem
doencas psiquiatricas, sendo realizado ajuste para fatores antropomeétricos e de habitos de
vida como exercicio fisico e tabagismo. Mulheres que sofreram fatores estressores tiveram
escores de SPM muito mais altos do que o grupo controle, sugerindo que mudancas de
habitos de vida possam ser benéficas no tratamento®. Histéria de exposicdo significativa a

estresse também tem sido associada ao TDPM 51,

Qualqguer estimulo intrinseco ou extrinseco que estimule uma resposta biologica
compensatéria é conhecida como resposta ao estresse. Com base no tipo, tempo e
gravidade do estimulo aplicado, o estresse pode exercer varias a¢cdes no organismo, desde
alteracBes na homeostase até efeitos de risco de vida. Tem sido sugerido que € impossivel
separar a resposta ao estresse das funcfes do sistema enddcrino. Esta hipétese se origina
do fato de que mesmo uma quantidade minima de estresse pode ativar o eixo HHA, que por
si sO esta intrinsecamente envolvido com a ativagcdo de varios sistemas secretérios

hormonais diferentes 5253,

Evidéncias sugerem que a SPM esta associada ao aumento do estresse diario e é
exacerbada por eventos estressantes % 19202122 Com base nessa evidéncia, investigou-se a
desregulacéo da resposta ao estresse entre mulheres com SPM tendo como base biologica

0 eixo HHA?2021  Até agora, no entanto, os resultados sobre a inter-relacdo entre
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desregulacéo do eixo HPA e SPM séo controversos. Alguns estudos descobriram que o perfil
de reatividade ao estresse atenuado representa um fenétipo de SPM>45519.20 Entretanto,
outros estudos sugerem que a SPM esta relacionada as respostas de estresse
hiperreativas®. As discrepancias nesses resultados podem ser devido as diferencas
metodoldgicas entre os estudos. Pouco ainda é conhecido sobre a resposta ao despertar do
Cortisol (RDC) em mulheres com SPM, o que pode estar associado a desregulacdo da

resposta ao estresse??.

O eixo hipotalamico-hipdéfise-gonadal (HHG), também pode estar relacionado a
etiologia da SPM. Horménios gonadais desempenham um papel fundamental no
estabelecimento, ativacdo e regulacdo do eixo HHA. Ao influenciar a resposta e a
sensibilidade a fatores de liberacdo, neurotransmissores e hormonios, 0s esterdides
gonadais ajudam a coordenar o eixo HHA para ajustar os niveis de horménios do estresse
na circulacado geral. Os niveis flutuantes de esteréides gonadais nas mulheres ao longo do
ciclo sdo um fator importante que contribui para as diferencas entre os sexos na robustez da
atividade do HHA nas mulheres em comparacdo aos homens. A interferéncia entre 0s eixos
HHG e HHA pode levar a anormalidades nas respostas ao estresse. Em humanos, uma
resposta desregulada ao estresse € um dos sintomas mais comuns observados em muitos
distrbios neuropsiquiatricos e, como resultado, essas interacdes podem exacerbar
patologias periféricas®’. Demonstrou-se que as flutuacdes nos hormonios gonadais modulam
a maneira como homens e mulheres reagem ao estresse, embora 0 mecanismo exato para
isso ainda ndo tenha sido completamente resolvido °8. A desregulacéo de um ou de ambos
0S eixos pode resultar em respostas comprometidas a eventos estressantes da vida. As
flutuagbes no estradiol e na progesterona presentes ao longo do ciclo estral de roedores

adultos sao indiscutivelmente responsaveis pela maioria dos efeitos ativadores no cérebro
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feminino, regulando assim o repertério comportamental e fisiologico ao estresse observado

durante a vida adulta °’.

O eixo HHA é um eixo neuroenddcrino que utiliza trés estruturas primarias, permitindo
que ele responda adequadamente a eventos estressantes. Estes incluem o nucleo
paraventricular do hipotalamo (PVN), a hipéfise anterior e a glandula adrenal®®. O cérebro, e
em particular o hipotdlamo, desempenha um papel essencial na manutencao da homeostase
energética. Circuitos neuronais especificos no hipotalamo decodificam multiplos estimulos
nutricionais, hormonais e metabdlicos para afinar o consumo de alimentos e o gasto de
energia. No entanto, fatores ambientais, como dieta, atividade fisica ou exposicdo a certas
substancias quimicas, podem prejudicar os mecanismos hipotalamicos que controlam o
apetite e o balanco energético 224, No contexto do consumo alimentar, segundo alguns
estudos 474849 o estresse pode afetar o apetite. Esse efeito estd relacionado ao
envolvimento da area tegmentar ventral (ATV) ou da amigdala por meio dos receptores de
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)®%61, Entretanto, deve-se notar também que os
padrdes nutricionais tém efeitos sobre a resposta ao estresse % e isso sugere uma interacéo
bilateral entre nutricdo e estresse. O estresse também aumenta a resposta do sistema
gastrointestinal a inflamacdo. Como resultado, ha um aumento na permeabilidade das
células e recrutamento de linfocitos T83. Além disso, o estresse pode diminuir a remocéao de
agua do lumen renal, bem como induzir secre¢do de sbdio e cloreto no lumen. Isso
provavelmente ocorre aumentando a atividade do sistema nervoso parassimpatico®. O eixo
HHA, esta envolvido na regulacdo da resposta ao estresse e nos ritmos circadianos, bem
como na osmorregulacdo podendo estar relacionada a retencéo de liquidos na SPM 6557, O
estresse pode ativar ou alterar a atividade de muitos processos enddcrinos associados ao
hipotalamo, a glandula hipofise e adrenal, ao sistema adrenérgico, as gonadas, a tiredide e

ao pancreas ©°.
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O estudo de Bertone-Johnson et al. (2014)®” demonstrou que marcadores
inflamatorios estavam aumentados em mulheres com SPM, especialmente naquelas com
sintomas exacerbados. Ao avaliar se os marcadores de inflamacdo crbnica estavam
associados a gravidade dos sintomas menstruais e a SPM, incluindo niveis séricos de
marcadores inflamatorios, como interleucina (IL) -2, IL-4, IL-10, IL-12 e interferon (IFN) ,
encontrou, apos ajuste para idade, tabagismo e IMC, que o escore total de sintomas pre-
menstruais se associava positivamente aos niveis de IL-2, IL-4, IL-10 e IL-12. Assim, a SPM
pode influenciar a condic&o inflamatoria relacionada aos estados de humor e horménios do

estresse®s,

Diagnastico:

O primeiro passo no manejo da SPM é estabelecer com precisdo um diagndéstico que
requer uma cuidadosa histéria médica, ginecoldgica e psiquiatrica.

A Associacdo Americana de Psiquiatria publicou critérios para uma sindrome clinica

grave, transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), no DSM-5%°, conforme Tabela 1.

Tabela 1. Critérios para o diagnostico de Transtorno Disforico Pré-menstrual

Critérios Diagndsticos

A. Na maioria dos ciclos menstruais, pelo menos 5 sintomas devem estar presentes ao final da semana antes
do inicio da menstruacéo, comecando a aumentar poucos dias antes doinicio da menstruacao, e tornando-se
minimo ou ausente na semana posterior a menstruacao

B. Um (ou mais) dos seguintes sintomas devem estar presentes:

1. Labilidade afetiva marcada (ex.: flutuacéo de humor, sentimento de tristeza e choro repentinos ou aumento
da sensibilidade a rejeicao).

2. Irritabilidade ou raiva marcadas ou aumento dos conflitos interpessoais.
3. Depresséo do humor, sentimento de frustra¢édo, ou pensamentos de depreciag¢éo propria.
4. Ansiedade, tenséo e/ou sentimento de estar em seu limite.

C. Um (ou mais) dos seguintes sintomas devem estar presentes adicionalmente, para alcancar um total de 5
sintomas quando combinados com os sintomas do critério B acima.

1. Diminuig&o do interesse em atividades usuais (ex., trabalho, escola, amigos, lazer).
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2. Dificuldade subjetiva de concentracao.

3. Letargia, fadiga facil ou importante perda de energia.

4. Importante mudanca no apetite; excesso de apetite; ou desejo de comida especifica.
5. Hipersonia e insonia.

6. Sentimento de estar sobrecarregada ou fora do controle.

7. Sintomas fisicos como hipersensibilidade ou inchago mamario, dor muscular ou articular, e sensacgdo de
“‘inchago” ou ganho de peso.

Nota: Os sintomas dos critérios A-C devem ser encontrados na maioria dos ciclos menstruais que ocorreram
no ano precedente.

D. Os sintomas sdo associados com angustia clinicamente significante ou interferéncia no trabalho, escola,
atividades sociais usuais, ou relacdes com outrem (ex., evasdo de atividades sociais, diminuicdo da
produtividade e eficicia no trabalho, escola ou em casa).

E. O disturbio ndo é meramente uma exacerbac¢do de sintomas de outras desordens, como disturbio depressivo
maior, desordem do péanico, desordem depressiva persistente (distimia), ou desordem pessoal (embora seja
possivel ocorréncia concomitante de qualquer uma dessas desordens).

F. O critério A deve ser confirmado por escores prospectivos diarios durante pelo menos dois ciclos menstruais
sintométicos (Nota: o diagndstico pode ser feito provisoriamente antes dessa confirmacao).

G. Os sintomas ndo podem ser atribuidos a efeitos fisiolégicos ou de substancias (ex., abuso de drogas,
medicag¢Bes ou outros tratamentos) ou outras condigcBes médicas (ex., hipertireoidismo).

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition. Washington,
DC: American Psychiatric Association; 2013%°

A TDPM refere-se a mulheres que apresentam pelo menos cinco sintomas
predominantemente afetivos, associados a sofrimento clinicamente significativo ou
interferéncia com trabalho, escola, atividades sociais usuais ou relacionamentos. Outro
grupo de mulheres sofrem de angustia e incapacidade mas séo sublimiares para TDPM ou
tém sintomas predominantemente fisicos que sdo considerados como SPM. Neste caso,
critérios estabelecidos pela International Society for Premenstrual Syndrome (ISPMD) e o

American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG (ver Tabela 2) 7°.
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Tabela 2. Critérios para o diagnostico de Sindrome Pré-Menstrual

Critérios Diagnosticos

A. Presenca de um ou mais sintomas afetivos ou somaticos durante os 5 dias antes da menstruacéo
em cada um de trés ciclos menstruais prévios

B. Sintomas afetivos: depressdao, raiva, irritabilidade, ansiedade, confusao, introversdo Sintomas
somaticos: mastalgia, distensao abdominal, cefaléia, edema das extremidades

C. Sintomas aliviados pelo inicio da menstruagao (sintomas aliviados em 4 dias do inicio da
menstruacdo sem recorréncias até pelo menos o dia 13 do ciclo)

Sintomas presentes na auséncia de qualquer terapia farmacoldgica, consumo de hormdnios ou
abuso de drogas ou alcool

Sintomas ocorrem repetidamente durante dois ciclos de registros prospectivos

A paciente apresenta disfuncéo identificavel do desempenho social ou econémico

Os critérios para SPM ndo estipulam um nimero minimo de sintomas nem qualquer
sintoma particular. Os critérios para TDPM sdo mais rigorosos do que aqueles para SPM. No
entanto, ambas condic6es compartilham caracteristicas como a expressao dos sintomas

durante a fase litea do ciclo com um periodo livre de sintomas™.

Transtornos de humor e ansiedade podem estar na base de queixas pré-menstruais
em muitas mulheres e os profissionais de saude podem identifich-los com uma anamnese
cuidadosa®' que incluiria também informacdes sobre dieta e exercicio. O calendario
prospectivo de sintomas deve incluir pelo menos um, mas idealmente dois ciclos menstruais
porque algumas mulheres tem variabilidade de ciclo a ciclo. Esta recomendacédo deve ser
contrabalancada pela angustia que uma mulher esta sentindo, o que pode impedir um atraso
no inicio do tratamento. A International Society for Premenstrual Syndrome (ISPMD, 2011)
indica a realizacéo de diarios por 2 a 3 meses consecutivos, e ndo apenas por um ciclo’®. O
uso de entrevistas, questionarios e escalas de auto avaliacdo da paciente, ja estd bem

estabelecido, particularmente no ambito de pesquisas. Fazer um registro por meio do Daily
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Record of Severity of Problems (DRSP) é aconselhado. O DRSP é considerado por muitos
a melhor ferramenta para diagndstico e é considerado hoje o padréo-ouro para diagnoéstico
de SPM. Sua validacao foi publicada em 2005 por seus criadores Endicott, Nee e Harrison,
em Nova York, USA 72, A aplicacdo do DRSP para um diagnéstico de SPM com base nas
suas diretrizes atuais requer um registro diario dos sintomas por pelo menos dois meses’3.
Para o diagnoéstico de SPM os sintomas devem ser 30% mais intensos na fase Idtea que na
folicular em pelo menos 3 sintomas diferentes; para diagnostico de TDPM todos os sintomas
do DRSP precisam ser 70% mais intensos na fase litea’?.

O PSST (Premenstrual Syndrome Screening Tool) € uma escala de auto aplicacdo
recordatoria que reflete os critérios do DSM-5, traduzindo os seus critérios em uma escala
com graus variados de severidade (nada, leve, moderado e severo). Foi desenvolvida por
Steiner, Macdougall e Brown em Ontario, Canada e publicada em 2003. E uma ferramenta
considerada de facil aplicacao e rapida, sendo considerada efetiva no rastreamento de SPM.
Entretanto, com sua aplicacdo, deve-se sempre descartar a hipétese de doenca psiquiatrica
associada, principalmente a depressdo’s. Henz et al (2018) confirmou o PSST eficaz como
ferramenta de rastreio da SPM. Ao ser comparado com o padrdo-ouro o DRSP, o PSST
apresentou uma sensibilidade de 79% e especificidade de 33 %. O estudo concluiu que esse
guestionario é eficaz para triagem de pacientes com SPM que deverao seguir o diagndstico

prospectivo apos’®.

A SPM e o TDPM devem sempre ser diferenciados de outros sintomas psiquiatricos
gue, eventualmente, apenas se exacerbam no periodo pré-menstrual. Uma variedade de
sintomas clinicos como cefaleia, fadiga cronica e sindrome do intestino irritavel, sdo
exacerbados frequentemente préximo a menstruagéo, contudo, 0s sintomas nao sao tipicos

de SPM, e o periodo em geral ndo coincide com a fase lutea’® .
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A Depresséo Maior tem sido relatada entre 6 a 35% dos pacientes que sdo atendidos
na rede de atencdo primaria a saude, causando significativa piora na qualidade de vida
desses pacientes. Muitos instrumentos tém sido propostos para avaliar a presenca de
depressao em pacientes Ambulatoriais, entre eles o Primary Care Evaluation of Mental
Disorders- PRIME-MD’’ que recentemente foi validado no portugués’® .O Prime-MD é uma
ferramenta de facil diagnostico para a pratica clinica. Ele avalia os quatro grupos de
desordens mentais mais comuns (humor, ansiedade, somatoforme e abuso de &lcool) e
também desordens alimentares’®. O PRIME-MD é um instrumento valido para se realizar o
diagnostico diferencial entre SPM e depresséo, principalmente na sua primeira parte, no
Mdédulo de Humor, onde séo aplicadas questdes considerando nove sintomas caracteristicos
do Disturbio Depressivo Maior. Nos casos em que 5 ou mais destes sintomas Ssao
assinalados “Sim”, o diagnéstico de Disturbio Depressivo Maior é feito. Caso contrario é
considerado Remissao Parcial de Disturbio Depressivo Maior, ou Distimia, ou ainda, se o
disturbio depressivo nao foi diagnosticado, deve ser considerado como Disturbio Depressivo

Menor’’.

Tratamentos:

Didaticamente, os tratamentos para SPM dividem-se em quatro categorias principais:

1) Abordagem né&o farmacologica: abordagens como dieta, exercicio e psicoterapia; 2)

Tratamento psicotropico- Inibidores da Recaptacdo de Serotonina; 3) Agonistas e
antagonistas hormonais; 4) vitaminas e fitoterapicos.

1) Abordagens Nao Farmacoldgicas: Os tratamentos de primeira linha, incluem

entre outros, exercicio e tratamento cognitivo comportamental (TCC)®. Se uma mulher tem

sintomas leves, uma duracdo muito curta dos sintomas ou nao deseja fazer tratamento com

um contraceptivo oral ou SRIs, é razoavel iniciar o tratamento com dieta (CHO complexos
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durante a fase latea tardia), calcio (1000 mg diariamente) e exercicio. As mulheres que nao
guerem medicacdo também podem tentar uma TCC que normalmente dura cerca de 12
sessOes®’. Muitas dessas recomendacdes refletem habitos de salde. O exercicio, que
estabiliza o humor, pode ser util para o humor e para os sintomas fisicos que ocorrem na
fase lutea, mas as evidéncias em apoio a isso sdo poucas®’.

Um ensaio clinico randomizado, demonstrou que uma dieta de CHO complexos
durante a fase lutea pode ajudar as mulheres com SPM, porque isso aumenta a quantidade
de serotonina disponivel centralmente®. A TCC pode ser benéfica para as mulheres com
SPM, pois pode ajudar as mulheres administrar os sintomas emocionais. O beneficio dessa
técnica pode ser mais evidenciado apés ao menos 1 més de tratamento. Embora esse tipo
de tratamento raramente esteja disponivel, € a escolha adequada para as pacientes que
sofrem de sintomas de SPM e néo toleram terapia medicamentosa & .

2) Inibidores da Recaptacdo de Serotonina: Mulheres com sintomas moderados a
graves que levam ao comprometimento funcional ou mulheres que ndo respondem as
intervencdes nao farmacoldgicas, sdo candidatas a contraceptivos orais ou tratamento com
SRIs. O contraceptivo com os dados de eficacia mais fortes para SPM e TDPM é uma
preparacdo de drosperinona / estrogénio com um intervalo encurtado livre de hormonio®°.
Mulheres do grupo de sintomas moderados a graves que ndo precisam de contracep¢ao sao
candidatas para tratamento com um SRIs. Pacientes com ciclos regulares que podem prever
o inicio de sintomas, podem tentar iniciar a medicacédo no inicio dos sintomas ou apoés a
ovulacdo 8. Mulheres que tém dificuldade em prever o aparecimento de sintomas ou
ovulacao, ou que néo responderam ao tratamento com SRIs intermitente deve considerar o
tratamento diario. Evidéncia sugere que mulheres com sintomas fisicos severos podem ter
resposta superior ao tratamento diario em vez de tratamento intermitente com SRIs®. O
tratamento com SRIs deve ser continuado por pelo menos um e idealmente dois meses. Se

nao houver resposta com SRIs na dose recomendada ou se ela for incapaz de tolera-lo, outro
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SRIs pode ser tentado antes de decidir que esta classe de medicamentos é ineficaz®. As
evidéncias que apdiam a eficacia dos SRIs, administrada durante todo o ciclo menstrual ou
apenas durante a segunda metade do ciclo menstrual, é forte*> mais especificamente na
TDPM86.87,

3) Agonistas Hormonais e Antagonistas: As mulheres que nao respondem a estas
intervencdes de primeira linha podem ser candidatas ao tratamento com um agonista de
horménios liberadores de gonadotrofinas (GnRH), que evitard os ciclos mensais. As
mulheres as vezes apresentam agravamento clinico no inicio deste tratamento e
subsequentemente melhoram. Se isso continuar por pelo menos seis meses, 0 suplemento
de estrogénio e progestina em doses baixas e continuas pode ser administrado como terapia
de reposigao (“add-back therapy”), a fim de evitar efeitos colaterais. Deve-se procurar usar
amenor dose possivel de ambos os hormdnios evitando o risco de recorréncia de sintomas?®8.
A tibolona também foi usada como add-back therapy, associada a agonista GnRH, em um
ensaio clinico randomizado com trinta pacientes com melhora significativa dos sintomas

qguando comparado com o grupo placebo®.

Embora os contraceptivos orais combinados sejam comumente usados como
tratamentos para SPM, evidéncias em apoio a sua eficacia sdo notavelmente escassas.
Ensaios clinicos rigorosos,%! estabeleceram que um contraceptivo oral combinado
composto por 3 mg de drospirenona e 20 mcg de etinilestradiol, tomada por 24 dias ao més,
é eficaz para TDPM. O intervalo diminuido livre de horménio, pode ser fundamental na
eficacia do controle da SPM, uma vez que uma fase de tratamento padréo de 21 dias com
estes esteroides (3 mg de drospirenona de progestina e 20 mcg de Etinilestradiol) né&o foi
eficaz 92 enquanto um segundo contraceptivo oral continuo, levonorgestrel- 90 mcg/
etinilestradiol- 20 mcg, foi Gtil em um estudo® . No entanto, ensaios subsequentes de

levonorgestrel diario foram menos favoraveis®® o que leva a possibilidade de ser a
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combinacéo do tipo de hormdnios e plataforma para administracdo que sao responsaveis
pela eficacia. Torna-se dificil dizer que outros contraceptivos orais séao eficazes para TDPM
ou SPM.

Os dados com a administracao de estrogénios, como etinilestradiol oral ou implante
de estradiol sdo de ma qualidade e podem causar efeitos colaterais®. Da mesma forma, a
progesterona tem sido defendida para o tratamento da SPM, mas a pesquisa em apoio a
esse tratamento é de baixa qualidade®®.

Agonistas dos GnRH, usados de maneira continua, podem suprimir a liberagcéo
ovariana de estrogénio e ovulagdo levando a uma melhora da SPM?¥’,

4) Vitaminas e fitoterapicos: Os medicamentos complementares mais estudados para
SPM incluem vitamina B-6 (piridoxina)®’, Vitex Agnus Castus (Chasteberry)®:7°, Gingko
Biloba®® e St. Johns Wort (erva de Sdo Jodo).

A vitamina B-6 recebeu mais atencdo e tem sido o foco de muitos ensaios. Uma
revisdo quantitativa da Cochrane mostrou beneficio de doses de B-6 até 100 mg por dia, mas
adverte que a qualidade da maioria dos estudos foi baixa®’.

O extrato de Vitex Agnus Castus tem sido usado para tratar SPM em doses de 20-40
mgs / dia, embora as preparacdes e quantidades variem entre os estudos. O composto liga-
se ao receptor de dopamina-2, receptor opidide e receptor de 3- estrogio. A Agéncia Europeia
de Medicamentos registrou 0 uso como “‘bem estabelecido” para SPM e uma meta-anélise
recente mostrou que ele foi mais eficaz do que o placebo em 17 estudos®. No entanto,
estudos foram em sua maioria de baixa qualidade e as preparacdes disponiveis variam em
qualidade e quantidade do extrato’.

A planta chinesa Ginkgo biloba L. € conhecida principalmente por suas propriedades
antioxidantes, mas alguns dados sugerem que podem tratar varios distarbios mentais e
melhorar a memoria. Acdo sobre o estresse e sintomas depressivos e propriedades anti-

inflamatorias pode ser a base para o seu efeito. Um ensaio clinico randomizado, controlado
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por placebo administrou Ginkgo trés vezes por dia em 85 mulheres com SPM (segundo
critérios do DSM-IV) desde a fase lutea até o inicio da menstruacdo®. Os efeitos fisicos e
psicoldgicos foram significativamente reduzidos no final do primeiro ciclo de tratamento%.

Hypericum perforatum (Erva de Sao Jodo) pode aliviar os sintomas da SPM atravées
dos seus efeitos sobre a sintese neuromoduladora. Sintomas comuns como inchaco, desejos
por comida, dor de cabeca e fadiga foram significativamente diminuidos com comprimidos
diarios de 900 miligramas em um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado por
placebo com 36 mulheres diagnosticadas com SPM por meio do DRSSP,

O célcio também influencia a neuromodulacdo e, assim, tornou-se um agente
terapéutico alvo para SPM. Ensaios com suplementacdo de calcio em doses tdo baixas
guanto 500 miligramas por dia em mulheres que experimentam SPM moderada e grave

mostraram uma diminuicao significativa nos sintomas°,

2.2.2 Sindrome Pré- menstrual e consumo alimentar

Os resultados dos artigos que entraram na revisao, mostraram achados contraditorios.
Os estudos que avaliaram a relagdo da SPM com o consumo alimentar tiveram entre outros
objetivos, avaliar a relacdo do CM com a ingestdo energética e de nutrientes em mulheres
com SPM, entre os anos de 1989 e 2010. Estes estudos contaram com uma populacao que
variou de sete até 3302 mulheres. Dos 10 artigos, sete#102:103,104,69,105,106,107 ancontraram
aumento do consumo de lipidios, CHO, calorias ou aumento dos desejos alimentares na fase
litea em mulheres com SPM, dois!%1% estudos ndo encontraram associacdo do aumento
da ingestdo alimentar de energia ou macronutrientes associados a SPM, enquanto um?*1°
estudo encontrou aumento do consumo alimentar na fase lutea, porém no grupo controle, ou
seja, sem SPM. A descricédo dos estudos encontra-se no Quadro 2.

Estes resultados evidenciam que ha numero muito limitado de estudos sobre este

tema. Além disso, aponta para a existéncia de um grupo de mulheres com SPM que aumenta
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a ingestdo de nutrientes durante a fase pré-menstrual. Entende-se que o alimento € uma
recompensa natural, no entanto a sua ingestdo é um processo complexo!'! Recompensa e
gratificacdo associado com o consumo de alimentos, leva a producédo de dopamina (DA),
gue por sua vez ativa centros de recompensa e prazer no cérebro? . Um individuo vai comer
repetidamente um determinado alimento para experimentar esse sentimento positivo de
gratificacéo, este tipo de comportamento repetitivo da ingestdo de alimentos leva a ativacéo
de vias de recompensa do cérebro que, eventualmente substitui outros sinais de saciedade
fomell?, Excessos e obesidade decorrem de varios fatores biolégicos que exercem ambos
0s sistemas centrais e periféricos de forma bidirecional envolvendo humor e emoc¢ées!!s.
Comer emocional e humor alterado também pode levar a escolha de alimentos alterada!? .
Os resultados de pesquisas em humanos e animais, suportam uma ligacao bidirecional entre

trés conceitos, humor, alimentacdo e obesidade, conforme figura 35
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Figura 3- Relacédo de duas vias entre o consumo alimentar, o humor e a obesidade 1%
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2.2.3 Sindrome pré- menstrual e Leptina

Os estudos que relacionaram SPM e leptina tiveram resultados heterogéneos.
Tommaselli GA et al em 2003 na ltalia 6, avaliando mulheres com e sem SPM e com o
objetivo de analisar se a secrecdo da leptina pode ser induzida por estrogénios, ja que
mudancgas em seus niveis parece ser um fator determinante na patogénese da SPM, néo
encontrou diferencas nos niveis de leptina entre os grupos SPM e controle. Trés
estudos!?’118119 encontraram diferencas significativas dos niveis deste hormonio entre o
grupo SPM e controle, bem como entre as fases do CM, ou seja, aumentados na fase lutea.

No Quadro 3, encontra-se a descricdo dos estudos e seus principais achados.

Embora a leptina tenha sido descoberta como um hormoénio antiobesidade, ela
também desempenha um papel importante na reprodu¢cdo humana com regulagcéo
metabodlica do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal*?®. Um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo na tentativa de administracao de leptina humana recombinante
resultou na recuperacdo da menstruacéo e corrigiu as anormalidades nas funcdes gonadais
em pacientes com amenorreia hipotalamica'?:.

A leptina € uma hormonio peptidico produzido por adipdcitos, regulada por
neuropeptideos hipotalamicos e envolvida no metabolismo de energia, termogénese e ganho
de peso'??. Desempenha um papel permissivo no desenvolvimento puberal, sendo que
alguns estudos relacionam o inicio da puberdade com o aumento dos niveis de leptina'?3.
Essas acdes podem explicar por que os niveis de leptina sdo diferentes de acordo com a
idade, sexo, gordura corporal e estagio da puberdade. Tanto a obesidade como a puberdade
podem estar associadas ao aumento da leptina??4.

Em humanos e roedores, a leptina € uma proteina de 167 aminoacidos secretada
principalmente pelo tecido adiposo branco e pode ser transportada através da barreira

hematoencefalica. A leptina também é expressa em tecido adiposo marrom (TAM) , glandula
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mamaria , placenta, masculo esquelético , estbmago e hipofise, no entanto, a contribuicéo
relativa desses tecidos para os niveis totais de leptina circulante é insignificante. Em
humanos e roedores, o0s niveis de leptina geralmente se correlacionam com a quantidade

total de gordura corporal, exceto durante o jejum 125,
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Figura 4. Mecanismos subjacentes aos efeitos glucoreguladores da leptina em
roedores com deficiéncia de proteina ou pobre em insulina®?®.

“A leptina é secretada principalmente a partir do tecido adiposo branco e pode regular a glicose no
sangue através de acao direta nos tecidos periféricos ou indiretamente através do SNC. Aqui, ilustramos os
principais efeitos in vivo da leptina, que sdo amplamente mediados pelo SNC. Os efeitos da leptina podem ser
inibitorios (circulo vermelho com sinal negativo) ou estimulatérios (circulo vermelho com sinal positivo). A)Em
roedores com deficiéncia de leptina ou magros, a leptina estimula a captacéo de glicose no tecido adiposo
muscular e marrom e suprime a liberagdo de insulina e glucagon secretados pelas células [ e q,
respectivamente. Além disso, a leptina suprime a liberacdo do horménio contra-regulador corticosterona,
aumenta a lipélise no tecido adiposo branco e causa uma reducao geral na producao de glicose no figado. B)No
estado deficiente em insulina, a leptina regula a glicose no sangue aumentando a captacdo de glicose no tecido
adiposo muscular e marrom. Além disso, a leptina reduz os niveis de corticosterona, resultando na supressao
da lipdlise no tecido adiposo branco, o que diminui a liberacéo de acido graxo e glicerol. A terapia com leptina
também resulta na redugéo da secre¢éo de glucagon a partir de células a, assim como deple¢do de substratos
gliconeogénicos, o que diminui o fluxo de piruvato e glicerol para glicose e resulta na atenuacdo da
gliconeogénese e do débito hepatico de glicose (figura 4)125.”
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Desta forma a leptina é considerada a principal adipocina e sua funcédo esta
diretamente relacionada ao consumo alimentar e ao gasto energético e seus niveis
encontram-se associados a massa de gordura corporal, peso corporeo e funcdes
neuroenddcrinas!?®. Essa adipocina é conhecida por sua funcdo na saciedade, apresentando
decréscimo de seu nivel logo apés o inicio do jejum?®?’. Além das funcdes relacionadas ao
tecido adiposo, a leptina atua no sistema imune, regulando a proliferacdo e ativacdo de
células T. Apesar da leptina exercer um papel na supressao da saciedade, pacientes com
sobrepeso e obesos apresentam niveis aumentados de leptina no sangue, podendo ser
explicado pelo fato desses pacientes desenvolverem resisténcia a leptina, que ocorre devido
ao comprometimento no transporte dessa molécula ou uma disfuncéo da sinalizacéo de seu
receptort?®, A leptina parece regular a funcéo reprodutora e tem sido hipotetizado que a sua
secrecdo pode ser induzida por estrogénios!?®. Mudancas em seus niveis tém sido

defendidas como determinantes na patogénese da SPM8,

2.2.4 Sindrome Pré- menstrual e Grelina

Foi encontrado na literatura um Unico artigo que relacionou a SPM com altera¢cées nos
niveis de grelina, avaliando alteragcdes da fome, porém ndo encontrou resultados

significativos''® (conforme segue no Quadro 4).

Embora né&o relacionados com a SPM, quando avaliada a relacdo da fome com o
horménio Grelina, foram encontrados alguns achados importantes. Um estudo encontrou
relacdo dos niveis de grelina com o estresse'®®, um encontrou achados que mostraram
diferencas entre os niveis de grelina entre as etnias, maior nos europeus americanos em
comparacdo aos afro- americanos®3'. Um encontrou diminuicdo dos niveis de grelina

relacionado ao tipo de nutriente, ou seja, diminui apés ingestdo de desjejum rico em CHO e
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proteina (PTN) em comparacdo ao desjejum pobre em CHO?'3? e contraditoriamente um

artigo ndo encontrou relacéo da fome com os niveis de grelina'33,

A grelina é um peptideo de 28 aminoécidos que é sintetizado em resposta ao balango
energético negativo. E um horménio produzido, principalmente, pelo estdmago, esta
presente também no cérebro e em varios tecidos periféricos e € produzida por glandulas
salivares?®. As funcBes da grelina sdo variadas e englobam secrecdes hormonais
neuroendocrinas, regulacdo da ingestdo de alimentos e metabolismo energético,
adipogénese, regulacdo da motilidade gastrointestinal, homeostase da glicose, papel na
funcdo pancreatica e cardiovascular e no metabolismo 6sseo, além de participar da
regulacao de fung¢des centrais como memoéria, sono e humor, o que poderia explicar uma
possivel altracdo dependendo da fase do ciclo menstrual’?’. Seus receptores foram
identificados no hipotadlamo e sua ativacao estimula a ingestédo de alimentos e limita o gasto
energético. Pouco se sabe sobre o papel deste peptideo no eixo HPO humano. De acordo
com estudos in vitro, a administracdo central de grelina inibe o hormdnio liberador de

gonadotropina (GnRH) e a secrecdo de LH?5,

2.2.5 Sindrome pré- menstrual e Insulina

Os estudos que avaliaram a relacdo da SPM com insulina ndo apontam para um
resultado Gnico. Um estudo de Zarei S em 2013 no Iran'®, encontrou diferencas significativas
nas concentragcbes médias de glicose entre os dois grupos de estudo durante as fases
folicular e lutea. Os valores do modelo HOMA-IR dos dois grupos de estudo foram
significativamente diferentes na fase latea, porém na analise da insulina ndo foi encontrda
diferenca. Enquanto outro estudo em 2008 nos EUA, feito por Trout et al'%, ndo encontrou
estas diferencas entre as fases folicular e Iitea, nem quanto a insulina nem quanto a

sensibilidade a mesma, entre as mulheres em estudo. Ja, um artigo realizado na Turquia,
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por Akturk et al em 20131, avaliou niveis de leptina, progesterona, glicose, insulina e
analisou a resiténcia a insulina, porem em mulheres com TDPM e ndo com SPM. Encontrou
correlacao significativa entre progesterona e insulina em individuos sem TDPM no periodo
pré-menstrual e interacdes significativas para a leptina, insulina e niveis de HOMA-IR entre
o diagndstico de TDPM e fases menstruais. Detalhes sobre a metodologia e achados desses

estudos encontram-se no Quadro 6.

Os desejos de comida e compulsdo alimentar de itens alimentares especificos sédo
relatados com mais frequéncia por mulheres na fase lutea'?, Os efeitos relatados dos CHO
da dieta no aumento dos niveis cerebrais de serotonina dependem do mecanismo que regula
o transporte de amino&cidos através da barreira hematoencefalica (BHE)*%¢. Apds a ingestdo
de CHO, a insulina é liberada e estimula a captacdo de aminoacidos de cadeia ramificada
competidores (leucina, isoleucina e valina) no masculo. Consequentemente, os aminoacidos
competidores circulantes sao reduzidos e, portanto, permitem que mais triptofano seja
transportado para o cérebro®” . Como o efeito dos CHO da dieta nos niveis cerebrais de
serotonina € parcialmente dependente da insulina, mudancas na eficacia da insulina para
promover a absor¢do de nutrientes tém o potencial de influenciar os niveis de triptofano no
cérebro e de serotonina no cérebro'3® . A sensibilidade a insulina pode exibir alteracdes

relacionadas ao ciclo menstrual em mulheres com SPM139,

2.2.6 Sindrome pré- menstrual e triptofano

Cinco estudos 140:13.119.141110 gygliaram a relacdo de sintomas da SPM como os
relacionados ao humor, ansiedade e/ou ao apetite com niveis de triptofano . Foram estudos
pequenos, com amostras entre 13 e 37 mulheres. Os resultados sugerem que os sintomas
psicoldgicos e de apetite na SPM tem relacdo com os niveis de triptofano e a magnitude dos

sintomas é correlacionado com a diminuigdo sérica deste amino4cido. A serotonina € um
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dos neurotransmissores do SNC sintetizada a partir do aminoacido essencial triptofano*6,
No Quadro 7 é possivel observar mais detalhes sobre os estudos.

Assim como os homens, em mulheres a diminuicdo da neurotransmissao de
serotonina aumenta a agressividade!#2.

Como a serotonina é derivada do aminoacido triptofano, esta conversdo metabdlica é
dependente ndo somente da oferta de substrato, mas das enzimas necessarias para esta
conversdo, bem como de suas coenzimas. A sintese de serotonina cerebral pode ser
modulada por trés fatores: quantidade de triptofano total no plasma (proporcédo entre a
parcela livre e a ligada a albumina); transporte de triptofano livre pela barreira hematoence
falica contra seus competidores (TRP/ AN) e a atividade da enzima triptofano hidroxilase. Os

dois primeiros mecanismos possuem possibilidade de manipulacéo dietética (figura 5)140:103,

Influéncla dos CHO da dieta

DIETA Vitamina B6

TRIPTOFANO 5- HIDROXITRIPTOFANO Dexcarboxilase dos

minoéacidos aromaticos

Estocada em vesiculas de terminais nervosos « SEROTONINA

Figura 5:Via metabdlica de sintese de serotonina 43,



47

O quadro 1 resume as fontes nutricionais que podem influenciar a via metabolica da
sintese de serotonina.

FONTES DE TRIPTOFANO

FONTES DE MAGNESIO

FONTES DE VITAMINA B,

- leite e derivados
- soja e produtos a base de

soja

- frutas e hortalicas
- graos, nozes e sementes
- cereais integrais

- chocolate

- leite e derivados
- levedura
- hortaligas (batata, milho)

- nozes e feijoes

- cereais integrais

- frutas (banana)

Quadro 1: Principais fontes alimentres de triptofano, magnésio e vitamina B643

2.2.7 Sindrome pré-menstrual e edema

Ao analisarmos a SPM e sua relacdo com edema, os estudos!#418 apontam para
edema na fase Ilutea do ciclo menstrual, em especial lutea tardia. Além disso, 0s niveis de
atividade da renina plasmatica e aldosterona foram maiores durante a fase latea tardia
em mulheres com SPM comparado com controles'®. Este aumento de aldosterona
(mineralocorticoide que regula a concentracao de eletrélitos no sangue) pode ser estimulado

pela progesterona que esta presente nesta fase (figura 6)*2.

OVULATION
FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE
r - 1 | r g !

DAYS 1234567 8 9 10111213881516 17 1819202122232425262728

HORMONE LEVEL

LH

@ FSH
ESTROGEN — = >
PROGESTERONE = ~/ g e —— —

Figura 6. Ciclo Menstrual e niveis hormonais.
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Um grupo de sintomas comum na SPM, séo os sintomas fisicos. O edema durante o
periodo pré-menstrual pode atingir 92% das mulheres'#®, predominantemente na segunda
fase do ciclo, quando a progesterona é o principal hormoénio que causa flacidez na parede
venosa e prejudica a drenagem e a retengdo de agua *4¢ . Também agindo como um agonista
da aldosterona, induz a natriurese imediatamente compensada pelo aumento da reninal4é,
Altos niveis plasmaticos de progesterona e, possivelmente, estrogénio, estdo envolvidos no
aumento da permeabilidade capilar (isto é, vazamento), permitindo o aumento do
cruzamento de liquido e albumina no espaco intersticial'*’. A presenca de vasodilatacédo
arterial periférica durante a fase latea também poderia contribuir para a génese desse
edema'®®. Os niveis de aldosterona na urina e no soro sdo significativamente maiores
durante a fase lGtea entre mulheres com alto balanco de sédio'*°.No balanco de alto teor de
sodio, os niveis de aldosterona correlacionam-se diretamente com o0s niveis de
progesterona, mas ndo de estradiol. Segundo estudo!*®, os niveis aumentados de
aldosterona na fase IUtea observados sao independentes do aumento da atividade de renina
plasmatica (ARP). Esses dados sugerem que a progesterona pode contribuir diretamente
para o aumento da producdo de aldosterona adrenal durante a fase lGtea'!3, particularmente
guando o sistema renina-angiotensina (SRA) € suprimido pela ingestdo normal ou alta de

sodio®0,

Os principais resultados das buscas, metodologia dos estudos, objetivos e achados

relevantes encontram-se nos Quadros 2, 3,4,5, 6,7 e 8.



Quadro 2. Resumo dos artigos utilizados na revisdo- SPM e consumo alimentar:

Titulo

Autor/Ano  de
publicacéo/
Local estudo

Delineamento
Tipo de estudo

Objetivos do estudo

Metodologia/ N

Principais achados

Yen JY et all
2010/Taiwan

Caso-controle

Avaliar o desejo de alimentos com
alto teor de gordura e doce ao longo
do ciclo menstrual, comparar o
desejo e resposta emocional
explicita / implicita de diferentes
alimentos, e investigar a
sensibilidade a recompensa dos
grupos.

Grupo - SPM sem histéria de tratamento e grupo
controle foram avaliados nas fases folicular e
lutea. Um total de 59 mulheres com SPM e 60
controles completaram o estudo.

SPM e a fase litea foram associados com maior IMC. Os
alimentos com elevado teor de gordura e doce provocaram
maior desejo a resposta implicita emocional positiva mais do
que outros alimentos. A fase lutea contribuiu para 0 aumento
de alimentos de alto teor de gordura, doce e desejos
alimentares. Além disso, a sensibilidade gratificante foi
associada a uma resposta emocional a uma alimentagdo rica
em doces e gorduras que foi associado com desejos
alimentares.

Tucci SA et al/
2009/ Reino
Unido

Caso-controle

Examinar o efeito do ciclo menstrual,
a SPM e o uso de ACO no consumo
e classificacdo hedodnica de doces e
salgados

55 mulheres foram recrutados e divididos em um
grupo de SPM e grupo controle. Foram divididas
ainda em relagéo ao uso de ACO ou ndo. Durante as
fases folicular e Idtea, os participantes foram
convidados a consumir doces e salgados e esse
consumo foi analisado.

A fase latea induziu uma maior ingestao cal6rica de alimentos
doces. Mulheres com SPM nédo consomem significativamente
mais calorias em qualquer fase. Houve uma interacdo
significativa entre a fase, o sabor, o estado SPM e uso
ACO. Usuérias de anticoncepcionais orais consumiram mais
calorias de alimentos doces na fase folicular.

Cheikh Ismail LI
et al/2009/
Emirados
Arabes Unidos

Trasnversal

Investigar a energia e nutrientes
durante as diferentes fases do ciclo
menstrual.

43mulheres, com idades entre 18 e 30 anos, foram
recrutados para o estudo. Os individuos néo estavam
usando pilulas anticoncepcionais orais e ciclos
menstruais regulares experientes. A ingestdo de
alimentos e bebidas foram registrados, utilizando o
método de registo de diario estimado, durante 2 dias
de cada fase do ciclo menstrual (pré-menstrual,
menstrual e pds-menstrual).

A ingestao energética média foi significativamente menor na
fase menstrual em comparacgdo com a fase de pré-menstrual
(p = 0,002), mas ndo na fase poés-menstrual. Ingestdo de
macronutrientes e micronutrientes foram maiores na fase pré-
menstrual em comparagdo com o menstrual e a  poés-
menstrual. A ingestdo de CHO, PTNs e gorduras foram
significativamente mais elevados na fase pré-menstrual, do
que na fase menstrual (p = 0,008, p = 0,001, p = 0,013,
respectivamente).

Reed SC et al/
2008/ EUA

Caso-controle

Avaliar simultaneamente tarefas
relacionadas ao humor e
desempenho em mulheres com ciclo
menstrual regular com e sem SPM.

29 mulheres com ciclo menstrual regular (14
mulheres que preencheram os critérios do DSM-IV
para SPM e 15 mulheres sem SPM). As mulheres
tiveram um total de dez sessdes: duas sessdes de
treinos, 4 sessdes durante a fase folicular e 4 sessfes
durante a fase latea do ciclo menstrual. Cada sesséo,
0s participantes  completaram  questionarios
relacionados ao humor, alimentos, uma tarefa de
coordenagdo motora, varias tarefas cognitivas e
almocavam.

Houve um aumento significativo no humor disférico durante a
fase latea, em mulheres com SPM em comparac¢ao com a fase
folicular e comparada com o grupo controle. Além disso,
durante a fase litea, as mulheres com SPM apresentaram
desempenho comprometido na tarefa imediata e tardia em
comparagao com as mulheres de controle. Mulheres com SPM,
também mostraram um aumento da vontade de comer
alimentos ricos em gordura durante a fase Iitea em
comparagdo com a fase folicular e, correspondentemente, a
mais calorias.

Trout KK et al/
2007/ EUA

Transversal

Avaliar possiveis diferengas na
sensibilidade a insulina, a ingestédo
de alimentos, e desejos entre as
fases folicular e Ilitea do ciclo

menstrual em mulheres com SPM.

Estudo piloto — n=7. Para diagndstico e selecdo das
pacientes com SPM foi utilizada escala DRF. Cada
individuo teve duas internagdes (uma vez em cada
fase do ciclo). 3 dias antes de cada internagéo
fizeram um diario alimentar. Ap6és a admisséo, os
individuos receberam jantar e um lanche, em
seguida, foram mantidos em jejum até a manha
seguinte, quando submetidos a um teste de
tolerancia a glicose.

Nao foi encontrada nenhuma diferenga na sensibilidade a
insulina entre as fases do ciclo (n = 7). Também n&o houve
diferencas nas proporcdes de macronutrientes ou total de
quilocalorias por fase do ciclo, apesar de uma diferenca
marcante em desejos entre elas, com o0 aumento das
compulsGes alimentares observadas na fase latea (p =
0,002). Total de pontuac¢des dos sintomas DRF diminuiu de
uma média de 186 (+/-29,0) na fase litea para 16,6 (+/-14,2)
na fase folicular. As mulheres neste estudo consumiam
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Titulo

Autor/Ano  de
publicagéo/
Local estudo

Delineamento
Tipo de estudo

Objetivos do estudo

Metodologia/ N

Principais achados

relativamente altas propor¢des de CHO (55% -64%) em ambas
as fases do ciclo menstrual.

Gold EB et all
2007/ EUA

Trasnversal

Determinar se a freqiiéncia de
sintomas pré-menstruais fisicos ou
emocionais relatados foi associado
com ingestdo de fitoestrogénios,
fibra, gordura ou célcio, o consumo
de alcool ou cafeina, exposicao ativa
ou passiva ao tabaco, a falta de
exercicio fisico, raga / etnia ou
situagéo socioeconémica.

SPM e fatores demogréaficos e de estilo de vida
relatados no inicio da amostra multiétnica de 3302
mulheres de meia-idade no SWAN.

A maioria dos fatores dietéticos ndo foram relacionados para
SPM. Ingestéo de gordura foi negativamente associado com o
desejo e inchago (odds ratio [AOR] = 0,56, p = 0,024), e
ingestédo de fibras foi associado positivamente com a dor do
peito (AOR = 1,39, p = 0,037). O consumo de &lcool foi
associado negativamente com a ansiedade e alteragbes de
humor (AOR = 0,63, p = 0,045) e dores de cabega (AOR = 0,50,
p = 0,009). Tabagismo atual (AOR = 1,60, p = 0,028) e
exposicao passiva ao fumo (AOR = 1,56, p = 0,050) foram
associados positivamente com cdlicas e dores nas
costas. Relatérios de sintomas diferiram significativamente por
raca / etnia. SPM também foram associados com
comorbidades, status perimenopausal precoce, sintomas
depressivos e sensibilidade.

Bryant M et al/
2006/ Reino
Unido

Caso-controle

Determinar se: a ingestao de energia
pré-menstrual de macronutrientes
diferia da ingestédo pds-menstrual,em
mulheres com e sem SPM
relacionando com a gravidade dos
sintomas pré-menstruais.

Foram coletados trés dados dietéticos durante as
fases  pés-menstrual e pré-menstrual do ciclo
menstrual em 31 mulheres com SPM e vinte e sete
mulheres controle.

O consumo de energia e macronutrientes, foram semelhante
entre as fases do ciclo, em mulheres com SPM. Por outro lado,
a ingestéo era geralmente maior no periodo pré-menstrual em
mulheres do grupo controle, embora diferencas né&o
estatisticamente significativas. Excecdes foram com os
aclcares e alcool extrinsecos, que foram ambos consumidos
em maior quantidade na fase pré-menstrual em mulheres com
SPM.

Cross GB et
al//2001/
Australia

Transversal

Apresentar os dados nutricionais
coletados de mulheres que estavam
sendo rastreados para SPM para
entrada em um estudo de
intervencéo.

88 preencheram os critérios para a SPM. Todas as
mulheres preencheram o diario de registro alimentar
no pré e pés menstrual ao longo de dois ciclos. O
consumo médio de energia e macronutrientes foi
comparado entre as fases pré e pés-menstrual. Os
diarios de dieta também foram utilizados para
determinar o nimero médio de refei¢Bes ou lanches
consumidos nas duas fases.

Anédlise de nutrientes dos diarios da dieta das mulheres com
SPM apresentaram um aumento significativo (P <0,001) no
total de energia e todos os macronutrientes no periodo pré
menstrual quando comparado com o pés menstrual. Quando
ajustado para a energia, os dados coletados de mulheres com
SPM mostrou um aumento pré-menstrual significativo em
gordura, CHO (P <0,05) e acgucares simples (P <0,001). Houve
uma diminuicdo significativa (P <0,001) em PTNs na pré-
menstruagao.

Martini MC et al /
1994/
Minnesota, St
Paul

Transversal

Avaliar o efeito do ciclo menstrual
sobre a ingestdo de energia e
nutrientes.

A ingesta dietética na fase folicular e na fase lGteal de
18 mulheres foram avaliadas entre quatro e seis
ciclos menstruais ovulatérios. A fase foi estabelecida
pelas temperaturas basais do corpo e excrecao
urinaria do hormonio luteinizante. Registros da dieta
foram coletados 6-8 dias ap0s o inicio menstrual e 6-
8 dias apo6s a ovulagéo.

Foram observados aumentos significativos na ingestdo de
energia (159 kcal, P =0,003), PTN (6,1 g, P = 0,02), carboidrato
(15,3 g, P = 0,04) e gordura (8,6 g, P = 0,002), na fase lutea
guando comparado com a fase folicular. As ingestbes de
vitamina D, riboflavina, potassio, fésforo e magnésio também
foram significativamente maiores durante a fase lutea (P
<0,05). Estes resultados apoiam a regulacdo da ingestdo de
alimentos por hormonios do ciclo menstrual e sugerem que é
essencial considerar a fase do ciclo menstrual em estudos de
ingestdo de nutrientes realizados em mulheres pré-
menopausicas.

10

Wurtman JJ
11989/
Cambridge,
Massachusetts

Caso- controle

Examinar a ocorréncia e a relagcao de
depressao com a ingestéo excessiva
de CHO em mulheres com SPM.

19 pacientes que afirmaram sofrer de severa SPM,
internadas, durante a fase folicular precoce e fases
litea tardia de seus ciclos menstruais. Participaram 9
controles. Humor foi avaliado com a Escala de
Depressdo de Hamilton e um adendo que avaliou a

As pacientes com SPM, aumentaram significativamente a
ingestdo de calorias durante a fase lGtea tardia (de 1892 +/-
104-2395 +/- 93 kcal); ingestdo de CHO aumentou em 24% a
partir de refei¢cbes e de 43% a partir de lanches. Os escores
da escala de Depresséo e adendo, subiu de 2,0 +/- 0,5-21,2 +/-
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Titulo

Autor/Ano  de
publicagéo/
Local estudo

Delineamento
Tipo de estudo

Objetivos do estudo

Metodologia/ N

Principais achados

fadiga, a sociabilidade, o apetite e desejo de
CHO. Calorias e nutrientes foram medidos
diretamente.

0,8 (Escala) e de 0,5 +/- 0,5-10,2 +/- 0,6 (adendo) entre os
individuos com SPM durante a fase litea, mas ndo conseguiu
mudar entre os controles (2,1 +/- 0,8 para 2,4 +/- 0,8 e 0,4 +/-
0,3a0,6 +/-0,3).

ACO — anti concepcional oral; SPM- sindrome pré menstrual; IMC- indice de Massa corporal; CHO- carboidrato; DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV; DRF - Daily Ratings

Form; SWAN - Study of Women's Health Across the Nation; AOR - adjusted odds ratio.
1.The high-sweet-fat food craving among women with premenstrual dysphoric disorder: emotional response, implicit attitude and rewards sensitivity.'%
2.Influence of premenstrual syndrome and oral contraceptive effects on food choice during the follicular and luteal phase of the menstrual cycle.'%
3.Energy and nutrient intakes during different phases of the menstrual cycle in females in the United Arab Emirates.%®

4. Changes in mood, cognitive performance and appetite in the late luteal and follicular phases of the menstrual cycle in women with and without PMDD (premenstrual dysphoric disorder).

5.Insulin sensitivity, food intake, and cravings with premenstrual syndrome: a pilot study.%
6.Diet and lifestyle factors associated with premenstrual symptoms in a racially diverse community sample: Study of Women's Health Across the Nation (SWAN).2%°
7.Modest changes in dietary intake across the menstrual cycle: implications for food intake research.°
8.Changes in nutrient intake during the menstrual cycle of overweight women with premenstrual syndrome.%2
9.Effect of the menstrual cycle on energy and nutrient intake.”

Effect of nutrient intake on premenstrual depression.1%

10.

Quadro 3. Resumo dos artigos utilizados na revisdo- SPM e leptina:

Titulo | Autor/Ano de | Delineamento Objetivos do estudo Metodologia/ N Principais achados
publicagéo/ Tipo de estudo
Local estudo
1 Tommaselli GA | Caso-controle Avaliar se a secrecéo da leptina pode | 28 mulheres com SPM e 20 controles. Os casos | Nao foram observadas diferengas entre os niveis de leptina
et al/ 2003/Italia ser induzida por estrogénios, ja que | foram divididos aleatoriamente em dois grupos para | entre os trés grupos e dentro do mesmo grupo em todo o
mudancgas em seus niveis parece ser | receber acetato de leuprolide (3,75 mg por via | tempo. As concentragGes de estradiol e progesterona foram
um fator determinante na | intramuscular), mais tibolona (2,5 mg / dia) (grupo A, | significativamente inferiores em todos os grupos durante o
patogénese da SPM. n = 14) ou placebo (grupo B, n = 14), no inicio da | tratamento em comparagdo com os valores de pré-
sintomas vasomotores. Foram medidos os niveis de | tratamento. Antes da terapia, os niveis de leptina foram
leptina, estradiol e progesterona no soro, sintomas da | positivamente correlacionados tanto com estradiol e
SPM durante o periodo de pré tratamento e apés 2 | progesterona na fase lttea e folicular em todos os grupos. Esta
meses de tratamento. correlacéo foi perdida apds o tratamento. Todos os pacientes
da SPM mostraram uma melhora significativa da
sintomatologia.
2 Akturk M et al/ | Caso-controle Determinar se existem diferencas | Foram incluidas 20 mulheres com SPM e 18 | Andlise revelou interagfes significativas para a leptina, insulina
2013/ Turquia nos niveis de leptina e insulina no | mulheres sem SPM. Glicemia de jejum, insulina, os | e niveis de HOMA-IR entre o diagnéstico de SPM e fases
sangue entre mulheres com e sem | niveis de progesterona leptina e HOMA-IR foram | menstruais (F = 5,4, p=0,025, F=54,p=0,026e F=4,7,p
SPM durante as fases folicular e | medidos em fases folicular e litea separadamente. = 0,036, respectivamente).Foi encontrada uma correlagao
litea. significativa entre progesterona e insulina em individuos sem
SPM na fase ldtea (r = 0,58, p = 0,01).
3 Anim-Nyame N | Caso-controle Avaliar se as concentracdes de | Foram obtidas amostras em jejum de 32 mulheres | As concentragfes de leptina aumentaram significativamente
et all 2000/ leptina em circulagao sdo | com SPM e 28 mulheres com ciclos menstruais | durante as fases litea do ciclo menstrual no grupo SPM e
Reino Unido aumentados na SPM e se isto pode | assintomaticos, pareados por idade, indice de massa | controle em comparagdo com a fase folicular. Um aumento
ser associado com o0s sintomas | corporal e duragdo do ciclo menstrual. As | maior foi observado em mulheres com SPM do que os
psicolégicos da doenga. concentragbes de leptina foram medidos por | controles (P: = 0,00006 e 0,003 respectivamente). Embora as
radioimunoensaio. concentragdes de leptina em fases folicular e litea tenham sido
maior no grupo SPM que os controles, a diferenca foi
estatisticamente significativa apenas entre a fase folicular (P: =
0,001). N&o houve uma relagéo clara entre a leptina e estradiol
ou progesterona neste estudo
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Unlu, BS et
al/2014/Turquia

Caso -controle

Avaliar as concentragdes séricas de
leptina e grelina em pacientes com
SPM

45 pacientes com SPM diagnosticados de acordo
com os critérios diagnésticos da CID-10 e 45
mulheres saudaveis como grupo controle, foram
incluidos no estudo. Esses grupos foram pareados
por idade, indice de massa corporal e duracdo do
ciclo menstrual. As concentrac@es séricas de leptina
e grelina no soro foram medidas usando ELISA na
fase pés-menstrual (5-9 dias) e 2-3 dias antes da
menstruacao.

As concentragdes séricas de leptina foram 31,05 (+ 14,16) e
16,42 (+ 15,81) ng / ml durante os periodos pré-menstrual e
pés-menstrual, respectivamente (p <0,05).

SPM- sindrome pré menstrual; HOMA-IR - homeostatic model assessment — insulin resistance; CID-10- codigo intercnaiconal de doengas-10; ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

1. Serum leptin levels in patients with premenstrual syndrome treated with GnRH analogues alone and in association with tibolone. 6
2. Circulating insulin and leptin in women with and without premenstrual disphoric disorder in the menstrual cycle.*'

3. Plasma leptin concentrations are increased in women with premenstrual syndrome?!*®

4. In contrast to leptin, serum concentrations of ghrelin are not related to premenstrual syndrome.*®

Quadro 4. Resumo dos artigos utilizados na revisdo SPM e Grelina:

1

Unlu, BS et
al/2014/Turquia

Caso -controle

Avaliar as concentracdes séricas de
leptina e grelina em pacientes com
SPM

45 pacientes com SPM diagnosticados de acordo
com os critérios diagnésticos da CID-10 e 45
mulheres saudaveis como grupo controle, foram
incluidos no estudo. Esses grupos foram pareados
por idade, indice de massa corporal e duracao do
ciclo menstrual. As concentracGes séricas de leptina
e grelina no soro foram medidas usando ELISA na
fase pos-menstrual (5-9 dias) e 2-3 dias antes da
menstruacao.

As concentracoes séricas de grelina
no periodo pré - menstrual foram 6,9 (+ 9,3) ng / ml no
grupo SPM e 8,8 (+9,3) ng / ml no grupo controle, mas essa
diferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,79).

SPM- sindrome pré menstrual; CID-10- cédigo intercnaiconal de doencas-10; ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

1. In contrast to leptin, serum concentrations of ghrelin are not related to premenstrual syndrome*?°.

Quadro 5. Resumo dos artigos utilizados na revisdo Grelina e fome:

Titulo

Autor/Ano  de
publicagéo/
Local estudo

Delineamento
Tipo de estudo

Objetivos do estudo

Metodologia/ N

Principais achados

Sarker MR, et al/
2013/EUA

Caso-controle

Investigar niveis de grelina e cortisol
e caracteristicas psicolégicas /
comportamentais (fome subjetiva,
ansiedade e stress; comportamento
alimentar; capacidade de
enfrentamento) entre os obesos, em
jejum e apés a ingestdo de uma
refeicdo comum

Incluiu 18 mulheres saudaveis obesas, Os individuos
foram divididos em dois grupos. A supressdo da
grelina refeicdo mediada soro (post / pre <0,94) foi
definida como uma resposta grelina normal (GN) (n =
9) e incapacidade de suprimir (post / pre> 1,0) foi
designado como resposta grelina defeituosa (GD) (n
=9).

As alteragbes na grelina, cortisol e indices psicoldgicos e
comportamentais selecionados estdo intimamente associados
uns com 0s outros o que sugere que a grelina pode influenciar
no ato de comer tendo o stress relacionado e, portanto, a
consequente relacdo observada entre estresse, humor e
obesidade.

Wuorinen
CE , Borer
KT,/2013/EUA

Caso-controle

Examinar a fome como uma fungéo
da hora do dia, entre as refei¢cdes
(ER) o gasto de energia (GE), e as
concentracées de horménios
controladores da fome: grelina,
leptina e insulina.

10 mulheres na pés-menopausa, IMC de 23 26 kg /
m (2) que faziam exercicios (EX) e sedentarias (SED)
Refei¢cdes de manutengdo de peso foram fornecidos
a cada 6h, com uma recebeu uma refeicdo livre as
13h no estudo 1 e as 21h lanche no estudo 2. A fome
foi avaliada com uma escala visual analdgica e
sangue foi coletado para determinacéo hormonal.

A fome exibiu uma variagdo circadiana com acrofase em 13 e
19h e ndo estava relacionado com precedentes GE. A fome foi
reprimida pelo EX entre 10 e 16h e n&o tinha qualquer rela¢éo
com um ou outro GE durante intervalos anteriores ER ou
mudangas na leptina, insulina, grelina.Durante ndo-privagéo de
comer refeicdo-a-refeicdo, a fome parece estar sob controle
circadiano central ndo-homeostatico, uma vez que nao esta
relacionado com GE anterior refeicdes ou concentracdes de
horménios controladores do apetite propostas.
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Elis AC , et
al/l2012/EUA

Caso-controle

Comparar as concentragbes de
grelina entre afro americanos (AA)
sobrepeso e adultos americanos
europeus (AE) em um estado pés
absorcdo, em resposta a uma
refeicdo padrdo, e depois de 8
semanas de adequacdo as dietas de
diferentes perfis de macronutrientes.

61 homens e mulheres (31 e 30 AE e AA) com
excesso de peso foram designados para uma dieta
rica em CHO e pobre em gorduras (55% de CHO,
18% PTN, 27% LIP) ou uma dieta pobre em
carboidratoe rica em gorduras(43% de CHO, 18%
PTN, 39% LIP), durante 8 semanas. No inicio do
estudo e na semana 8, os participantes ingeriram
uma refeicdo mista padrdo. O sangue foi coletado
antes da refeigdo e ap6s a ingestéo para medir niveis
de grelina total e insulina. A fome foi avaliada com
uma escala analdgica visual. Pontuagées compostas
de grelina, insulina, e fome foram calculados como a
area sob a curva (ASC), e supressédo da grelina foi
calculado como a mudanca de concentragdo de
jejum.

Jejum, grelina e grelina ASC foram maiores entre AE no inicio
do estudo e na semana 8 (p <0,001), e essas diferencas nao
foram afetados pela dieta de adequagdo. Apesar de maior
supresséao da grelina pés-prandial, o grupo de AE apresentou
maior fome imediatamente apés a refeicéo teste (p <0,05). AE
apresentaram maior circulag@o de grelina e maior supressao
da grelina em comparagdo com AA. Essas diferencas étnicas
podem estar relacionados com as taxas de obesidade mais
elevadas entre AA.

Jakubowicz D, et
al/l2012/1srael

Caso-controle

.Avaliar se um desjejum ricoem PTN
e CHO pode superar mudancas
compensatorias e prevenir a recaida
da obesidade

193 obesos (IMC 32,2 + 1,0 kg / m (2)), homens e
mulheres adultas (47 + 7 anos) foram randomizados
para um desjejum pobre em carboidrato (DPC) ou um
desjejum rico em CHO e PTNs, isocaléricas
(DRCP). As medidas antropométricas foram
avaliadas a cada quatro semanas. A glicemia de
jejum, insulina, grelina, lipidios, desejo foram
avaliados.

Na semana 16, os grupos exibiram perda de peso semelhante:
15,1 + 1,9 kg no grupo DPC vs 13,5 * 2,3 kg no grupo DRCP,
p=0,11. Da Semana 16 a Semana 32, o grupo DPC recuperou
11,6 + 2,6 kg, enquanto o grupo DRCP perdeu 6,9 + 1,7 kg
adicionais. Os niveis de grelina foram reduzidos apés o café
por 45,2% e 29,5%, apds a DRCP e DPC, respectivamente. A
saciedade, fome e desejos foram significativamente
melhorados no grupo DRCP comparado ao grupo DPC.

GN- grelina normal ;GD- grelina defeituosa;ER- entre refeigées ;GE- gasto de energia;IMC- indice de massa corporal;EX- exercicios;SED- sedentarias;AA-afro americanos;AE- americanos
europeus;CHO-carboidrato;PTN-proteina;LIP-lipideo;ASC-area sob a curva ;DPC- desjejum pobre em carboidrato;DRCP- desjejum rico em carboidrato e proteina

Quadro 6. Resumo dos artigos utilizados na revisdo — SPM e insulina:

1. Direction of post-prandial ghrelin response associated with cortisol response, perceived stress and anxiety, and self-reported coping and hunger in obese women.**
2. Circadian and ultradian components of hunger in human non-homeostatic meal-to-meal eating.**
3. Effects of habitual diet on ethnic differences in serum total ghrelin.*3!
4. Meal timing and composition influence ghrelin levels, appetite scores and weight loss maintenance in overweight and obese adults.*3

Titulo

Autor/Ano  de
publicagéo/
Local estudo

Delineamento
Tipo de estudo

Objetivos do estudo

Metodologia/N

Principais achados

Zarei S, et
al/2013/Iran

Caso-controle

Comparar os niveis de glicose no
sangue, de insulina , e resisténcia a
insulina durante as duas fases do
ciclo menstrual entre mulheres
saudaveis e pacientes com SPM.

Foram incluidos 30 pacientes com sintomas mais
severos da SPM e 30 pacientes controles saudaveis

Analisou-se as concentracdes séricas de
glicose, insulina , e resisténcia insulina, utilizando o
método da glicose oxidase, ensaio
radioimunométrico, e a avaliagdo do modelo HOMA-
IR, respectivamente.

Nao foram observadas diferencas significativas entre os dados
demograficos dos grupos controle e SPM. As concentragdes
médias de glicose entre os dois grupos de estudo foram
significativamente diferentes durante as fases folicular e lutea
(p = 0,011 vs p <0,0001, respectivamente). Os valores do
modelo HOMA-IR dos dois grupos de estudo foram
significativamente diferentes na fase litea (p = 0,0005).

Akturk M, et
al/2013/Turquia

Caso- controle

Determinar se existem diferencas
nos niveis de leptina e insulina entre
mulheres com e sem TDPM durante
as fases folicular e lutea.

Foram incluidas 20 mulheres com SPM e 18
mulheres sem SPM. A glicemia de jejum, insulina ,
leptina, os niveis de progesterona e HOMA-IR foram
medidos em fases folicular e litea separadamente

Andlise revelou interacgdes significativas para a leptina, insulina
e niveis de HOMA-IR entre o diagndstico de TDPM e fases
menstruais (F =5,4,p=0,025,F=54,p=0,026 e F=4,7,p
= 0,036, respectivamente).Foi encontrada uma correlagcao
significativa entre progesterona e insulina em individuos sem
TDPM na fase ldtea (r = 0,58, p = 0,01).

Trout KK, et
al/2008/EUA

Avaliar possiveis diferengas na
sensibilidade a insulina, a ingestédo

Estudo piloto — n=7. Para diagndstico e selecdo das
pacientes com SPM foi utilizada escala DSR. Cada

Nao foi encontrada nenhuma diferenca na insulina ou na
sensibilidade a insulina entre as fases do ciclo (n = 7). Também
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de alimentos, e os desejos entre as
fases folicular e Iitea do ciclo
menstrual em mulheres com SPM.

individuo teve duas internacdes (uma vez em cada
fase do ciclo). 3 dias antes de cada internacéo
fizeram um diario alimentar. Ap6és a admisséo, 0s
individuos receberam jantar e um lanche, em
seguida, foram mantidos em jejum até a manha
seguinte, quando submetidos a um teste de
tolerancia a glicose.

ndo houve diferengas nas propor¢ées de macronutrientes ou
total de quilocalorias por fase do ciclo, apesar de uma diferenca
marcante em desejos entre elas, com o aumento das
compulsGes alimentares observadas na fase ldtea (p =
0,002). Total de pontuag¢Bes dos sintomas DSR diminuiu de
uma média de 186 (+/-29,0) na fase lutea para 16,6 (+/-14,2)
na fase folicular. As mulheres neste estudo consumiam
relativamente altas propor¢des de CHO (55% -64%) em ambas
as fases do ciclo menstrual.

SPM- sindrome pré menstrual; HOMA-IR - homeostatic model assessment — insulin resistance; DSR-Dayly Symptom rating

Quadro 7: Resumo dos artigos utilizados na revisdo- SPM e triptofano

1. Blood glucose levels, insulin concentrations, and insulin resistance in healthy women and women with premenstrual syndrome: a comparative study.**®
2. Circulating insulin and leptin in women with and without premenstrual disphoric disorder in the menstrual cycle.''
3. Insulin sensitivity, food intake, and cravings with premenstrual syndrome: a pilot study.%®

al/1994/Canada

tratamento do TDPM na fase lutea do
CM.

menstruais como sofrendo de TDPM foram seguidos
em um estudo piloto aberto por mais trés
ciclos. Durante um ciclo completo, foram obtidos
niveis de linha de base dos sintomas. Durante os

Titulo | Autor/Ano de | Delineamento Objetivos do estudo Metodologia/N Principais achados
publicagéo/ Tipo de estudo
Local estudo

1 Bond AJ et | Ensaio clinico Avaliar os efeitos da DT na | 24 mulheres saudaveis foram recrutadas e | Mulheres que receberam a bebida DT mostraram mais
al/2001/Reino agressividade em mulheres na fase | distribuidas aleatoriamente para uma bebida de | agressividade comportamental em resposta a provocagdo. A
Unido litea tardia do seu ciclo menstrual. aminoacidos, quer empobrecido ou com uma | diminuigdo da neurotransmissdo de serotonina aumenta a

quantidade equilibrada de triptofano. 4,5 h mais | agressividade em mulheres.
tarde, elas competiram na tarefa de tempo de reagao
competitiva.
2 Steinberg Setal/ | Ensaio  clinico | Testar a eficacia de L-triptofano, que | 37 pacientes com SPM foram tratados com 6 g por | As EVAs revelaram um aumento significativo (p = 0,004) efeito
1999/Canada randomizado atua especificamente sobre o0s | dia de L-triptofano, e 34 receberam placebo. Os | do terapéutico da L-triptofano em relagdo ao placebo para o
neurdnios serotoninérgicos, na SPM. | tratamentos foram administrados sob condi¢cdes | conjunto de sintomas de humor que compreendem os itens de
duplo-cegos por 17 dias, a partir do momento da | disforia, alterag6es de humor, tenséo e irritabilidade.
ovulagdo até o terceiro dia da menstruacéo, durante
trés ciclos menstruais consecutivos.

3 Sayegh R et | Enasaio-clinico | Testar a efichAcia de uma bebida | 24 mulheres com SPM confirmados. O estudo foi | A intervencdo com a bebida ativa, diminuiu significativamente
al/1995/Massac especialmente formuladas | realizado ao longo de trés ciclos menstruais | depressao, raiva, confusdo e desejo por CHO auto-reportados,
husetts (enriquecida com triptofano) em | precedido por um 1 més de placebo. Os pacientes | 90-180 minutos ap6s a ingestdo. A memoaria também melhorou

comparagdo com dois outros | foram testados em casa ou no trabalho usando um | significativamente em comparagdo com 0s escores obtidos
produtos isocaléricas sobre o humor, | sistema de computador-telefone interativo. Medidas | durante o placebo (P <.05).
questdes cognitivas e disturbios de | padronizadas de humor, desempenho cognitivo,
apetite na SPM. desejos por alimentos foram feitas antes e 30, 90, e
180 minutos apés o consumo da bebida ativa e
placebo, durante a fase lutea tardia do ciclo
menstrual.
4 Steinberg S et | Ensaio clinico Avaliar o efeito do triptofano no | 13 pacientes diagnosticados durante dois ciclos | O tratamento com L-triptofano foi associado a uma melhoria

significativa dos sintomas com apenas ligeiros efeitos
secundarios. Estes dados sugerem que a L-triptofano devem
ser testados a uma dose de seis gramas de L-triptofano por dia
num estudo controlado com placebo em pacientes TDPM, que
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Titulo | Autor/Ano de | Delineamento Objetivos do estudo Metodologia/ N Principais achados
publicagéo/ Tipo de estudo
Local estudo
préximos trés ciclos, os pacientes foram tratados com | sofrem de sintomas tais como depressao, irritabilidade, insénia
L-triptofano, seis gramas por dia. e desejos por CHO.
5 Menkes DB et al/ | Ensaio clinico Avaliar a deplegdo aguda de | A técnica dietética de esgotamento triptofano aguda | A deplegdo de triptofano real causou um agravamento
1994/ Nova triptofano no agravo da SPM. foi usado para suprimir a sintese serotonina | significativo dos sintomas pré-menstrual, especialmente
Zelandia cerebral em 16 mulheres com SPM . Cada individuo | irritabilidade.

foi testado em fases distintas de cada um de dois
ciclos menstruais.

DT — deplecéo de triptofano; EVA — escala visual analdgica; CHO — carboidrato; SPM- sindrome pré menstrual; TDPM- transtorno disférico pré menstrual; CM — ciclo mesntrual.

1.Tryptophan depletion increases aggression in women during the premenstrual phase.*

2.A placebo-controlled study of the effects of L-tryptophan in patients with premenstrual dysphoria.*®

3.The effect of a carbohydrate-rich beverage on mood, appetite, and cognitive function in women with premenstrual syndrome.**°
4.Tryptophan in the treatment of late luteal phase dysphoric disorder: a pilot study.*

5.Acute tryptophan depletion aggravates premenstrual syndrome.°

Quadro 8: Resumo dos artigos utilizados na revisdo- SPM e edema

Titulo | Autor/Ano de | Delineamento Objetivos do estudo Metodologia/ N Principais achados
publicagéo/ Tipo de estudo
Local estudo
1 Tacani PM et al/ | Transversal Determinar os sintomas e regifes | 60 mulheres foram avaliadas durante a menstruacdo | A SPM foi identificada em 91,7% das mulheres. Os sintomas
2015/ Brasil corporais mais frequentes que se | (entre 21 e 28 dias) e menstrual (entre 1 e 3 dias) e | mais frequentes foram irritabilidade (73,33%) e sintomas
apresentam com edema em | os dados coletados incluiram massa corporal, | fisicos, incluindo edema (65%) e ansiedade (58,3%). Edema foi
mulheres durante o periodo pré- | estatura, bidtipo (distribuicdo de gordura corporal), | detectado nas seguintes areas: facial, epigastrica, mamaria,
menstrual. face, mama, medidas de circunferéncia do membro, | umbilical e pubica, o tergo médio dos bragos, antebrago distal,
estimativa do volume do membro, e foi usada uma | em ambas as coxas e no terco médio das pernas.
versdo adaptada da Ferramenta de Rastreio de
Sintomas Pré-Menstruais.
2 Rosenfeld R et | Caso-controle Identificar os mecanismo de | Nove mulheres menstruadas regularmente com SPM | Durante as fases iniciais folicular e médio-lutea

al /2008/Israel

retencdo de liquidos em mulheres
com SPM.

foram comparadas com 9 mulheres saudaveis
pareadas por idade. Parametros hemodinamicos e
deslocamento do volume plasmético vertical
(extrapolados de alteragbes no hematdcrito),
atividade da renina plasmatica (PRA) e aldosterona e
horménios sexuais foram medidos em diferentes
momentos durante o ciclo menstrual.

o volume plasméatico e aldosterona plasmatica foram
semelhantes em ambos os grupos, e nenhum dos participantes
tiveram edema. Durante a fase litea tardia, o edema de
tornozelo estava presente apenas em mulheres com SPM, e
seu deslocamento de volume plasmético maximo foi menor em
comparagdo com os controles (11,7 +/- 1,3 versus 15,6 +/- 0,6;
P = 0,004). A area sob a curva (estima a quantidade do
deslocamento total do plasma durante 30 minutos em pé) foi
de 300 +/- 28 e 406 +/- 16 em SPM e controles,
respectivamente (P = 0,01). Os niveis de atividade da renina
plasmética e aldosterona foram maiores durante a fase litea
tardia em mulheres com SPM comparado com controles.

SPM- sindrome pré menstrual; PRA-atividade da renina plasmética

1. Characterization of symptoms and edema distribution in premenstrual syndrome?#,
2. Hormonal and Volume Dysregulation in Women With Premenstrual Syndrome?®,
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3. JUSTIFICATIVA

A partir da revisdo de literatura, p6de-se observar que ndo ha um consenso na
literatura ou dados suficientes em que possamos relacionar as variaveis: consumo alimentar,
leptina, grelina, insulina e agua corporal total com as fases do ciclo menstrual em mulheres
com e sem SPM. N&o se sabe até o momento se as alteracdes decorrentes do CM estéo
correlacionadas no que tange aos horménios reguladores de apetite e sintomas relacionados
a alimentacdo, estado nutricional e composicdo corporal especialmente relacionado a
retencdo hidrica. Portanto, com o intuito de averiguar possiveis associacdes, justifica-se a

realizacdo deste estudo.

4. HIPOTESES

4.1 Hipoteses nulas

O aumento do consumo alimentar das mulheres com SPM néo est4 associado aos
hormdnios reguladores de apetite grelina, leptina e insulina. Também esses hormodnios nao

diferem entre as fases do ciclo menstrual entre as mulheres com e sem a SPM.

O consumo alimentar ndo apresenta diferenca em quantidade e qualidade entre as

fases do ciclo menstrual e entre os grupos com e sem SPM.

O aumento da &gua corporal total ndo esta associado as fases do ciclo menstrual entre

as mulheres com e sem a SPM, nem aos niveis de progesterona.

4.2 Hipoteses alternativas

O aumento do consumo alimentar das mulheres com SPM estd associado aos
hormdnios reguladores de apetite grelina, leptina e insulina. Também esses hormdonios

diferem entre as fases do ciclo menstrual entre as mulheres com e sem a SPM.
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O consumo alimentar apresenta diferenca em quantidade e qualidade entre as fases

do ciclo menstrual e entre os grupos com e sem SPM.

O aumento da agua corporal total estd associado as fases do ciclo menstrual entre as

mulheres com e sem a SPM, como também aos niveis de progesterona.

5. OBJETIVOS

5.1 Primério

Avaliar alteracdes do consumo alimentar relacionado com os niveis séricos de leptina,
grelina ativa e insulina, bem como a retencéo hidrica nas FL e FF do CM em mulheres em
idade reprodutiva com e sem SPM.

5.2 Secundérios

o Avaliar alteragdes do consumo alimentar relacionados aos macronutrientes nas
diferentes fases do ciclo menstrual em mulheres com e sem SPM;

o Identificar diferencas entre niveis séricos de leptina, grelina e insulina nas fases
folicular e latea do ciclo menstrual em mulheres com e sem SPM;

o Verificar associacfes entre 0s niveis séricos de leptina, grelina e insulina com

0 consumo alimentar em mulheres com e sem SPM;

o Analisar a relagdo entre o consumo alimentar e o triptofano em mulheres com
e sem SPM;
o Avaliar agua corporal total nas diferentes fases do ciclo menstrual em mulheres

com e sem SPM;
o Relacionar a retencéo hidrica e a progesterona em mulheres com e sem SPM,;
o Relacionar a retenc&o hidrica e o consumo de sodio em mulheres com e sem

SPM.
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Highlights

PMS women had higher calorie and carbohydrate intake in the menstrual luteal phase.

These changes were not observed in women without PMS.

. The analyses suggest different patterns of ghrelin energy homeostasis in PMS women.

Bioelectrical impedance analysis revealed that women with PMS presented higher total

body water in LP, when compared to FP.

. No effect was observed on total body water levels in women without PMS.
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Abstract

Objectives: Hormonal changes and intense symptoms during the menstrual cycle (MC), from
ovulation, can characterize Premenstrual Syndrome (PMS). In addition to the factors described
in the ethiopathogenesis of PMS (hormonal, nutritional, psychosocial/affective), the occurrence
of water retention and changes in habits has been investigated. Thus, the objective of this study
was to evaluate the relationship between food intake and serum levels of leptin, ghrelin and fluid

retention in the luteal (LP) and follicular (FP) phases of the MC in women with and without PMS.

Methods: Case-control study with healthy women aged 20-45 years with regular menstrual cycles
(24-35 days) with and without PMS. Women with depressive symptoms (measured by PRIME-
MD), using continuous hormonal contraception, using diuretics or anti-inflammatory drugs, and
with a body mass index (BMI) = 30kg/m? were excluded. After signing the Free and Informed
Consent Form, the Daily Record of Severity of Problems (DRSP) was filled out for two months
(PMS diagnosis), and a nutritional assessment was carried out for twelve food intake records (3
days in the LP and 3 days in the FP, for two menstrual cycles) to quantify food intake (Software
Nutwin®, version 1.6 and Brazilian Table of Food Composition). Anthropometric and bioelectric
impedance data were evaluated during LP and FP. Blood samples were collected. Statistical
analyses were performed in the SPSS software version 18.0 and the significance level was set at
5% for all analyses. Ethical approval was obtained from the Research Ethics Committee of

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (number 2014-0273).

Results: Of the 69 women analyzed, 35 presented PMS and 34 did not present PMS. For women
with PMS, calorie and carbohydrate intake was higher during LP than in FP (p=0.004 and
p=0.003, respectively), whereas these changes were not observed in women without PMS
(p>0.05). There were interactions between the groups (with and without PMS) and the MC phases
(LP and FP) for the intake of calories (p=0.028) and carbohydrates (p=0.001) as well as for total
body water (L) and total body water (p = 0.024 and p = 0.021, respectively). There was a marginal
negative relationship between the levels of ghrelin and calorie intake in FP (rS=-0.314, p=0.066)
in the PMS group and a negative relationship between the levels of ghrelin and leptin in LP (rS=-

0.490, p=0.004) in the group without PMS.
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Conclusions: These results indicate a higher calorie and carbohydrate intake as well as fluid
retention during LP in women with PMS, in addition to suggesting different patterns of regulation

of energy homeostasis for ghrelin and leptin and changes in osmoregulation in women with PMS.

Keywords: Food intake; Leptin; Ghrelin; Insulin; Premenstrual syndrome; Edema.



1. Introduction

The menstrual cycle (MC) is characterized by monthly rhythmic changes in female hormone
secretion and physical (e.g. mass gain, fluid retention) and emotional (e.g. depression, irritability,
lethargy, hypersomnia) symptoms that occur at different intensities for each woman (Saeedian,
2015). When symptoms are mild to moderate, they tend to start a few days before the menstrual
flow and have less impact on daily life. However, when the symptoms are severe, they often occur
from ovulation, lasting about 14 days (Sadler et al., 2010). These changes may characterize
Premenstrual Syndrome (PMS). Some studies have shown that 20 to 40% of women suffer from
PMS and, of these, 3 to 8% have the most severe symptoms (characterizing the Premenstrual
Dysphoric Disorder — PMDD). In addition, the prevalence of PMS and PMDD is known to be
higher in Latin American countries (e.g. Brazil, Mexico) than in European countries (Bahamondes

et al., 2007).

Although the etiology of PMS is not yet fully known, studies point to an interaction between
hormonal, genetic, neural, psychosocial and dietary factors. In this perspective, PMS is more
prevalent in white woman, similarly to other psychiatric ilinesses (Pilver et al., 2011). High intake
of thiamine, riboflavin, non-heme iron and zinc may be protective for these symptoms, and excess
potassium consumption is indicated as a possible aggravating factor (Chocano-Bedoya, 2013).
Adiposity and metabolic syndrome also increase the risk of PMS, particularly in women with a
body mass index (BMI) greater than 27.5kg/m? (Bertone-Johnson et al., 2010; Hashemi et al.,
2016). Other factors associated with PMS development include sexual abuse or early trauma
(Bertone-Johnson et al., 2010). The prevalence of comorbidities such as depressive and/or

anxiety disorders in women with PMS is high (Panahi and Faramarzi, 2016).

In humans, PMS symptoms may be caused by depletion of the serotonin precursor amino acid
(tryptophan) or by the administration of a serotonin receptor antagonist (Eriksson et al., 2016).
Under appropriate hormonal conditions, differences in emotional circuits may lead women with
PMS to have difficulty exercising proper control, unlike women without PMS (Comasco et al.,
2014), producing different expressions of emotional symptoms, impulsivity and impairing daily

activities (Baller et al., 2013). Serotonergic hypofunction is known to underlie some of the
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emotional symptoms experienced by women with PMS complaints. The serotonin precursor (L-
tryptophan) acts specifically on serotonergic neurons, since the synthesis of this neurotransmitter
increases after carbohydrate ingestion. Thus, women with PMS may exaggerate their intake of

this macronutrient in an attempt to improve their dysphoric mood (Strasser et al., 2016).

Furthermore, hormonal changes during the MC induce changes in caloric intake and the type of
food consumed (Reed et al., 2008). Despite the use of different methods, most human studies
agree that carbohydrate and calorie intake, candy cravings, and body mass increase occur during
the LP of the MC (Reed et al., 2008), which may be linked to energy homeostasis regulating
hormones (e.g. leptin, ghrelin) (Friedman, 2009). Leptin is a mediator of long-term energy
regulation, balancing and suppressing food intake and thus inducing loss of body mass (Klok et
al., 2007). Ghrelin, on the other hand, is a fast-acting hormone, apparently playing a role at the
beginning of a meal (Cui et al., 2017).

For these reasons, this study aimed to evaluate changes in food consumption, total body water,
serum leptin and ghrelin levels in the FP and LP of the MC in reproductive-age women with and
without PMS. These assessments may provide insights into how hormonal fluctuation during the

MC can affect the eating behavior of women with PMS.

2.  Methods
2.1. Design and Participants

It is a case-control study involving women with and without PMS (1:1 proportion). Participants
were recruited from the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA - Clinical Hospital of Porto
Alegre) Gynaecology Service and through online/newspaper advertisement in the period between
February 2015 and August 2017. All participants gave their informed consent prior to participation,
and all information about participants was kept strictly confidential. This research did not involve

physical, moral or psychological harm to the participants.
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The inclusion criteria for this study were healthy reproductive-age women (20-45 years) with
regular menstrual cycles (24-35 days) and PMS complaints. Women with established
menopause, who were on any hormonal contraception (oral, implant, injection of levornogestrel
intrauterine device), using selective serotonin reuptake inhibitors or anti-inflammatory drugs,
diagnosed with major depression, with a body mass index higher than 30kg/m?, or those who

have undergone bariatric surgery were excluded.

The women included were evaluated in terms of weight, height and BMI, and they all answered
the Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) questionnaire (Mood module). In
the cases of positive screening for depression, the diagnostic and statistical manual of mental
disorders (DSM-1V) questionnaire was applied to establish the diagnosis. Depressive women

were excluded from the study and referred for psychiatric care.
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Women were screened using the self-reported Premenstrual Symptoms Screening Tool (PSST),

and those with mild or without PMS were included in the without PMS symptoms group. On the other

hand, those PSST positive for PMS prospectively filled out the Daily Record of Severity of Problems

(DRSP) for two consecutive menstrual cycles. Received a tutorial to explain how to complete the

instrument.

All of them responded to the dietary record for two cycles in the luteal and follicular phases to
later return and collect blood samples, a new anthropometric evaluation and bioimpedance in the
follicular and luteal phases of the MC.

The study was conducted in accordance with the ethical standards of the 1964 Declaration of
Helsinki and its later amendments (i.e. the 2013 revision) (WMA, 2013). Prior to any data
collection, ethical approval was obtained from the Institutional Review Board of HCPA, Porto

Alegre/RS, Brazil (Ref. No. 2014-0273).



2.2. Measures

The PRIME-MD questionnaire is a valid instrument for making the differential diagnosis between
PMS and depression, especially the first part in which the Mood module is developed, where
guestions considering nine characteristic symptoms of Major Depressive Disorder are applied. It

was validated to Portuguese by Fraguas Jr. et al. (2006).

The Premenstrual Symptoms Screening Tool (PSST): developed by Steiner et al. (2003). It was
used for screening women with no—mild or moderate—severe PMS symptoms according to DSM-
IV. For moderate—severe PMS symptoms they had to have: 1) at least one of the first four items
of the fourteen symptoms; 2) four or more items of the fourteen items; 3) at least one of the five
items assessing functional impairments that were classified as from a moderate to severe level,
with a score of three or four. It is an easy to apply and quick tool, but should be considered as a
screening tool, since, according to the study, the PSST underreported the diagnosis of PMS and
overestimate the diagnosis of PMDD. The authors recommend that positive cases of PMS/PMDD

diagnosed by PSST be evaluated using the Daily Record of Severity of Problems (DRSP).

The Daily Record of Severity of Problems (DRSP): developed by Endicott et al. (2006), this
questionnaire is based on criteria suggested by the DSM-IV working group. DRSP is considered
by many to be the best tool for the diagnosis of PMS. Its main focus is on psychological symptoms,
with less attention to the physical symptoms. Application of DRSP for a diagnosis of PMS based
on its current guidelines requires daily symptom tracking for, at least, two months. It was validated

to Portuguese by Henz et al. (2018).
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The evaluation of food intake in the volunteers was performed by applying twelve dietary records,

three days in FP and three days in LP, for two menstrual cycles. Women were properly instructed

on how to fill out the food records and received a tutorial to make it easier to understand. Besides

calories, the analysed macronutrients were: carbohydrates, proteins and lipids. The consumption of

calcium, sodium and tryptophan was also analysed. Dietary records were calculated using the

Nutwin® Software, which uses the Brazilian Food Composition Table (2011) as a reference. The

evaluators of the food records were blinded to the group.



After 60 days, with the DRSP and the food record completed, anthropometric evaluation of the
women was performed, which involved the measurement of their weight (body mass in kilograms)
and height (in meters). To measure body weight, the volunteers should be barefoot, wearing a
lightweight (surgical) robe in the orthostatic position, in the Frankfurt plane, and reading in
kilograms. The FILIZOLA® mechanical anthropometric scale with coupled stadiometer will be
used to verify height. These measurements were used to calculate the body mass index (in
kg/m?). For classifying the nutritional status of the women, based on their BMI, the World Health

Organization (WHO, 2000) criteria were adopted.
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Bioelectrical impedance analysis was performed to estimate total body water, in the luteal and

follicular phases of the MC. In order to obtain good accuracy in the test, we were advised to follow

the pre-test care, according to the manufacturer of BIA-Biodynamics, model 450®. The results of fat

percentage or lean mass were not used in the present study.

Blood collection for serum levels of leptin, ghrelin (active form), insulin and progesterone was
performed every morning. The volunteers were instructed to fast for 12 hours to assess baseline
serum levels. Collections were performed by venepuncture using BD vacutainer®. For ghrelin
and leptin, ten millilitres of blood were collected and packed in EDTA anticoagulant tubes. These
tubes were immediately centrifuged at 3000 rpm for 15 minutes (Evlab®, EV:025 centrifuge). In
the case of ghrelin, prior to centrifugation, a sufficient protease inhibitor (PEFEABLOC®) was
added to a final concentration of 1 mg/mL and all samples were acidified with HCI to a final
concentration of 0.05 N because active ghrelin is extremely unstable. The obtained plasma was
stored in freezer at -80°C until the time of analysis. Analyses of the women’s plasma were
performed using the Active Human Ghrelin ELISA kit (Millipore®-EZGRA-88k St. Charles,
Missouri, USA) and Human Leptin (Millipore®-EXHL-80SK St. Charles, Missouri, USA). The
analysis was performed according to the manufacturer’s instructions. Results were read on the
Anthos Zenit 200rt-Biochrom® ELISA reader. All samples were analysed in duplicate. The results

considered were the average of duplicates.



2.3. Procedures

All participants were evaluated in both LP (within one week before menstruation as predicted by
the last menstruation cycle) and FP (within one week after the end of menstruation and before
ovulating). Women were instructed not to eat or drink for 12 hours prior to coming to the
laboratory. Anthropometric evaluation and blood collection were performed in FP and LP, which
was confirmed by the progesterone levels (data not shown). Blood was obtained to assess the

progesterone, insulin, ghrelin and leptin levels.

2.4. Data analysis

SPSS version 18.0 was used for data processing, double database entry, and review (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Normally-distributed quantitative data, according to the Shapiro-Wilk test, were expressed as
mean * standard deviation (+SD) or mean * standard error of mean (SEM), and non-normally-
distributed quantitative data were expressed by median and interquartile range (percentiles 25"
75 P25-P75). Categorical variables were described as absolute (n) and relative (n%)

frequencies.

Student’s t-test for independent samples was used to compare the means between groups. For
non-normally distributed data, the Mann-Whitney test was used to perform comparisons.
Proportions between categories were compared with the Chi-Square test with standardized
adjusted residuals. A generalized estimating equation (GEE) model with Bonferroni correction
was used to simultaneously assess the group (with or without PMS) and the MC phase (FP and
LP) of total body water, carbohydrate and calorie consumption between and within groups (in

different time measurements according to group).

Spearman’s correlation was carried out among groups (with or without PMS), MC phase (FP and

LP), calorie intake, leptin and ghrelin levels.

The level of significance was set at p<0.05 for all analyses.
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2.5. Sample size

Winpepi® version 11.43 was used to calculate the sample size. It was estimated that a sample of
70 subjects, 35 in each group, would be needed to detect a difference of 4.5 units in leptin levels
(with PMS: LP=18.2ng/L, FP=14.7ng/L; without PMS: LP=11.3ng/L, FP=7.8ng/L) with 90%

power, a=0.05 and the addition of 5% of eventual losses (according to Anim-Nyame et al., 2000).

3. Results

Overall, 177 women signed up to participate in the study. Forty-eight women (41.0%) were
excluded. A total of 69 (59.0%) women were considered eligible due to category recruitment and
thus, answered the PSST questionnaire. Of those, 34 (49.3%) women were negative for PMS by
the PSST (without PMS group), and 35 (50.7%) were PMS positive in the PSST screening. These
35 women filled in the DRSP during 2 menstrual cycles, which confirmed the PMS (with PMS
group) (Figure 1). The Portuguese version of the DRSP was applied, and all items were
significantly higher in the LP when compared to FP (LP=30%), proving the sensitivity of this

questionnaire for this purpose (data not shown, for review — Henz et al. 2018).

The baseline characteristics of these women are shown in Table 1. There were no differences in

age, BMI, ethnicity, parity or educational level between women with or without PMS.

Macro and micronutrients, insulin and body water comparisons between PF and LP in women with
and without PMS are displayed in Table 2. Both carbohydrates and total calorie consumption were

increased in LP, when compared to FP, in women with PMS (p=0.003 and p=0.004, respectively).

Additionally, bioelectrical impedance analysis revealed that women with PMS presented higher total
body water (p=0.021) and total body water (L) (p=0.002) in LP, when compared to FP. The same
was not true among women without PMS (p>0.05). There was no statistically significant difference

between the insulin levels between the groups and the phases of the MC.

GEE analyses were conducted considering the PMS groups (with or without PMS), the MC phase
(LP and FP), or interactions (Table 3). Although total calorie and carbohydrate consumption were

increased in LP in relation to FP (p=0.013 and p=0.028, respectively), an interaction was observed



in both analysis (p=0.028 and p=0.001, respectively), since women with PMS increased the
consumption of both during LP in relation to FP. The same interaction effect was observed in total
body water and total body water (L) (p=0.024 and p=0.021), since women with PMS displayed
higher levels during LP in relation to FP. These interactions were not observed in women without

PMS.

Spearman’s correlations among variables are presented in Table 4. There was a marginal indirect
correlation between ghrelin levels and calorie consumption during FP (rs=-0.314, p=0.066) in
women with PMS. Additionally, women without PMS showed an inverse relationship between
ghrelin and leptin levels during LP (rs=-0.490, p=0.004), which was not presented by the group of

women with PMS (rs=-0.269, p=0.118).

4, Discussion

We have shown that although total calorie and carbohydrate consumption increased in LP in
relation to FP, an interaction between MC and groups was observed in both analyses, since
women with PMS displayed higher levels of both variables during LP in relation to FP. Additionally,
women with PMS also displayed higher levels of total body water and total body water (L) during
LP in relation to FP. On the other hand, these interactions were not observed in women without
PMS. A marginal indirect correlation was found between ghrelin levels and calorie consumption
during LP in women with PMS, and women without PMS showed an inverse relationship between

ghrelin and leptin levels during LP, which was not presented by the group of women with PMS.

Although the increase of CA during LP in women with PMS has already been explored in previous
studies, its relationship with appetite regulating hormones is not yet established. In the sample
studied, the main characteristic differentiating women with PMS from women without PMS was
anxiety and tension. Moreover, we found that for women with PMS the intake of calories and
carbohydrates was higher during LP than in FP, whereas these changes were not observed in
women without PMS. Regarding anxiety and tension, a characteristic that differentiated the

groups studied, our findings support the results of another study in which affective symptoms
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(mood swings, anxiety/tension, irritability, feeling of lack of control) were the most severe
symptoms, and had the greatest mean difference between the groups with PMS and without PMS

(Freeman et al., 2011).

Increased carbohydrate and calorie intake depends on the diagnosis of PMS and the MC phase,
with LP being the phase in which this increase was shown. These interactions indicate that
women with PMS increased their intake in LP, which was not observed in the group of women
without PMS. In another study, nutritional analysis of the diet diaries of women with PMS showed
an increase in total energy and all macronutrients in LP when compared to nutrient intake in FP
(Cross et al., 2001). These results provide additional evidence to support the very limited number
of previous studies that show that there is a group of women with PMS who increase their nutrient
intake during LP. This could be a contributing factor for some women with difficulties in adhering
to the suggested diet modification that should be considered when advising women in the LP,
seeking nutritional strategies for this period of the MC, since food is a natural reward and food
intake is a complex process. Reward and gratification associated with food consumption leads to
dopamine production, which in turn activates reward and pleasure centers in the brain. An
individual will repeatedly eat a particular food to experience this positive feeling of gratification.
This type of repetitive behavior of food intake leads to the activation of brain reward pathways
that eventually overrides other signals of satiety and hunger. Emotional eating and altered mood
can also lead to altered food choice. Research findings from human and animal studies support
a two-way link between these three concepts (mood, food, and obesity) (Singh, 2014). Research
findings suggest that psychological and appetite symptoms in PMS are related to tryptophan
levels, and the magnitude of the symptoms is related to decreased serum concentration of this
amino acid. Serotonin is one of the CNS neurotransmitters synthesized from the essential amino
acid tryptophan (Mazzini and Grossi, 2013). As in men, decreased serotonin neurotransmission
increases female aggressiveness, which is also described as a PMS symptom (Schmitt et al.,

2005).

In relation to increased carbohydrate intake, there is evidence that carbohydrate intervention

significantly reduces self-reported depression, anger, confusion, and carbohydrate craving 90-
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180 minutes after intake. The results suggest that the psychological and appetitive symptoms of
PMS can be relieved after consuming a specially-formulated, carbohydrate-rich beverage known
to increase serum tryptophan levels (Sayegh et al., 1995). Food reward sensitivity may influence
individual susceptibility to an environment replete with highly palatable foods of minimal nutritional
value. These foods contain combinations of added sugar, fat, and/or salt that may enhance their
motivational salience (Nansel et al., 2016). It is known that 100% of ingested carbohydrate is
converted into glucose and that the ventromedial hypothalamus plays a major role in food intake,
containing glucosensing neurons which are triggered depending on the level of extracellular
glucose. Information on changes in glucose levels detected by glucosensing neurons in the
hypothalamus is transmitted to the sympathetic nervous system in order to maintain blood glucose
levels (Shimazu and Minokoshi, 2017). The ventromedial hypothalamus also expresses several
receptors of diet-related peptides (Parker and Bloom, 2012), which are divided into two groups
based on their effects on eating behavior: anorexic peptides (e.g. insulin, leptin) (Cassaglia et al.,
2011) and orexigenic peptides (e.g. orexin, ghrelin, Neuropeptide Y) (ligaya et al., 2017).
However, it is not clear whether these peptides function via receptors in the ventromedial

hypothalamus.

Regarding the appetite regulating hormones evaluated in this study, the results showed a
marginal negative correlation between ghrelin levels and calorie intake during FP in women with
PMS, which did not occur in the group of women without PMS. However, in relation to the
mechanisms of action of ghrelin, it is known that ghrelin levels increase when fasting and that it
stimulates appetite to compensate for the decrease in nutritional intake. Mice models confirm that
ghrelin increases food intake as an immediate and short-term effect, acting on the arcuate nucleus
of the hypothalamus and stimulating appetite (Kojima et al., 2005). In this study, this mechanism
did not yield such response in women with PMS, which may suggest that ghrelin action is out of
balance in these women, because the homeostasis of body energy is closely linked to
reproductive function through many hormones, adipokines, cytokines and growth factors acting

on the nervous system and ovaries (Goldsammler et al., 2018).
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An inverse relationship between the levels of ghrelin and leptin in FP was observed for the without
PMS group. However, the same was not true for the group with PMS. These data allow inferring
that the mechanisms of action of these hormones do not follow the same pattern in women with
PMS symptoms. The anorexigenic hormone leptin and the orexigenic hormone ghrelin are crucial
for metabolic regulation and energy homeostasis (Cui et al., 2017). Leptin and ghrelin have
emerged as important players in the neuroendocrine control of energy homeostasis. These
hormones communicate information to the central nervous system about the current levels of
energy reserves and nutritional status (Cui et al., 2017). As for leptin, increased fat deposits
(positive energy balance) increases the production of this hormone and its circulating levels,
which usually trigger responses aimed at reducing food intake and promoting energy expenditure
(Dodd et al., 2014). Conversely, a fall in circulating levels of leptin (negative energy balance, such
as during calorie restriction and/or excessive exercise) triggers a strong motivation to eat and
conserve energy (Cui et al., 2017). When nutrient availability is low, ghrelin levels increase, and
after eating a meal, ghrelin levels decrease (Seoane et al., 2007). These findings are consistent
with the idea that ghrelin is metabolically more active during negative energy balance than during

positive energy balance (Zigman et al., 2016).

Decoding the mechanisms underlying selective resistance to metabolic hormones may enhance
our understanding of diseases that are commonly associated with obesity and increased
consumption in women with PMS in LP (Cui et al., 2017). Understanding these mechanisms also
enables the identification of modified patterns in the mechanisms of action of these hormones in
women with PMS symptoms. At the ovarian level, for example, supraphysiological levels of leptin
inhibit androstenedione and progesterone production (Goldsammler et al., 2018). The female
reproductive physiology is a complex interaction between neuroendocrine and endocrine
signaling affecting the hypothalamus, the pituitary gland and the ovaries. At the level of the
hypothalamus, gonadotropin-releasing hormone (GnRH) pulses activate the pituitary release of
the two gonadotropins, follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH). FSH and
LH in turn act on the ovaries to stimulate follicular growth and result in the production of estradiol

and progesterone (Goldsammler et al., 2018). Studies on the effect of ghrelin on ovarian
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steroidogenesis have shown mixed results. Animal models suggest that ghrelin could induce
estradiol and/or progesterone production, or could inhibit estradiol release by inhibiting aromatase

enzyme expression (Rak-Mardyla, 2013).

Another explanation for this change could be related to the inflammatory process. There is a
growing interest in determining whether chronic inflammation contributes to PMS. The immune
system plays an important role in many aspects of the female reproductive function, including
ovulation, implantation and endometrial repair (Evans e Salamonsen, 2012). In premenopausal
women, levels of inflammatory factors, including C-reactive protein (CRP), interleukin (IL) -6, IL-
1b and tumor necrosis factor-a, increased after ovulation and are higher during menstruation
(Berbic et al., 2014). Despite the important influence of cytokines during the reproductive cycle,
there have been few studies evaluating the possible actions of cytokines during PMS. Bertone-
Johnson et al. (2014) demonstrated that inflammatory markers were increased in women with
PMS, especially in those with exacerbated symptoms. Corroborating this finding, PMS also
influences the inflammatory condition related to mood states and stress hormones (Foster et al.,
2019). Given that leptin regulates body weight, impaired leptin synthesis, signaling or sensitivity
could lead to disturbances in energy homeostasis and body composition in women with PMS,
since inflammation is present in women diagnosed with PMS, as well as in obesity. Various
inflammatory cytokines are known to induce oxidative stress; while leptin resistance in obesity
has been suggested to be initiated by activation of the inflammatory signaling (Le6n-Cabrera et
al., 2013). Another study determined that high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) was
positively associated with the symptoms of mood swings, abdominal cramps, and other physical
PMS symptoms (Gold et al., 2016).

As fluid retention was observed in the LP of women with PMS, it should be noted that the
maintenance of fluid homeostasis is dependent on the excretion of fluids and the concentration
of electrolytes that generate osmotic pressure. This process of passive regulation of osmotic
pressure is known as osmoregulation, which can be modulated by hormones such as the
antidiuretic hormone (ADH), aldosterone and angiotensin Il (Roumelioti et al, 2018). Fluid

retention during the menstrual period can have different etiologies. It can occur due to an
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endocrine disorder when there are variations in estrogen and progesterone levels. Aldosterone
levels are known to increase during the LP of the MC, a period characterized by increased
production of progesterone and estradiol (Szmuilowicz et al., 2006). In addition, the presence of
peripheral arterial vasodilation during the LP could also contribute to the genesis of this fluid
retention (Rosenfeld et al, 2008), being, at least in part, a compensatory response to the
vasodilator effect of estrogen, and the natriuretic action of progesterone (Szmuilowicz et al.,
2006). Despite these findings, our study has a few limitations. Many women were excluded from
the analyses because they failed to correctly fill out the DRSP. This highlights the difficulty in
applying the DRSP in clinical practice and research. In addition, the assessment of dietary intake
by food records (self-reported intake) may include inaccuracies in the macro and micronutrient

analysis.

5. Conclusion

The results of this study show higher calorie and carbohydrate intake during the LP in women with
PMS. Appetite changes during PMS are known to be related to tryptophan levels, an amino acid
involved in the synthesis of serotonin, which regulates mood and appetite. Its synthesis increases
after ingestion of carbohydrates; and women with PMS, possibly in an attempt to improve their mood,
exceed in the consumption of this nutrient. Assessment of ghrelin and leptin levels in the groups of
women with and without PMS and during the MC phases showed that their mechanisms of action
do not follow the appropriate physiological standards concerning the regulation of energy
homeostasis in women with PMS, which could be related to both female reproductive physiology —
which is a complex interaction between neuroendocrine and endocrine signaling affecting the
hypothalamus, the pituitary gland and the ovaries — and the inflammation present in women with

PMS, as well as in obesity. There were also changes in osmoregulation in LP in this group of
women. Further studies are needed to elucidate the possible mechanisms associated with
appetite regulating hormones, fluid retention, symptom intensity and potentially involved

inflammatory processes.
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Table 1. Baseline sample characterization.
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Variable Total (N=69) With PMS (n=35) Wit?::; 4F)’MS *n
Age (years) — mean + SD 34.62+6.59 36.0615.16 33.15+7.59
(minimum — maximum) (20.00-45.00) (25.00-44.00) (20.00-45.00) 0:008
Weight (kg) — md[P25-P75] 61.40[55.50-68.00]  61.00[55.85-66.15]  63.00[54.90-70.00]
(minimum — maximum) (45.50-96.00) (45.50-87.60) (50.00-96.00) o131
Height (m) — average + SD 1.63+0.06 1.63+0.06 1.63+0.07
(minimum — maximum) (1.48-1.80) (1.48-1.76) (1.52-1.80) 0047
BMI (kg/m?2) — md[P25-P75] 23.12[21.50-25.76]  22.31[21.56-25.16]  23.45[21.26-26.64]
(minimum — maximum) (19.44-29.96) (19.44-29.96) (19.81-29.63) 043
BMI classification — n(n%)
Eutrophic 46(66.7) 25(71.4) 21(61.8) 0.450
Overweight 23(33.3) 10(28.6) 13(38.2)
Ethnicity — n(n%)
White 59(85.5) 30(85.7) 29(85.3) 1.000
Non-White 10(14.5) 5(14.3) 5(14.7)
Smoking — n(n%)
Yes 1(1.4) 0(0.0) 1 (2.9) 0.988
No 68(98.6) 35(100.0) 33(97.1)
Parity — n(n%)
0 40(58.0) 20(57.1) 20(58.8)
0.855
1 16(23.2) 9(25.7) 7(20.6)
=2 13(18.8) 6(17.1) 7(20.6)
Schooling — n(n%)
Primary Education — incompl. 1(1.5) 1(2.9) 0(0.0)
0.750
Primary Education - complete 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Secondary Education — incom. 1(1.5) 1(2.9) 0(0.0)
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Secondary Education — compl. 13(19.1) 6(17.1) 7(21.2)
Higher Education - incomplete 14(20.6) 8(22.9) 6(18.2)
Higher Education - complete 27(39.7) 14(40.0) 13(39.4)
Postgraduate Education 12(17.6) 5(14.3) 7(21.2)

Key: n — absolute frequency. n% — relative frequency. md — median. P25 — P75 — interquartile range.
SD - standard deviation. kg — kilogram. m — meter. BMI — Body Mass index. PMS — Premenstrual
Syndrome. p — statistical significance index. *Chi-Square test with adjusted residual analysis,
Student's t-test for independent samples or Mann-Whitney test. Significance set at p<0.05 for all
analyses.
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Table 2. Comparison of macronutrients, micronutrients, insulin and water between the FP and LP phases in women with and without PMS.

Variable With PMS (n=35) Without PMS (n=34)

FP LP *p FP LP *p
Macronutrients
Calories (kcal) 1407.00[1222.50-1929.50] 1908.00[1494.00-2217.50] 0.004 1583.21+480.15 1607.32+395.95 0.775
CHO (9) 182.08[150.45-237.68] 232.44[196.87-292.67] 0.003 193.32[144.93-229.71] 189.77[158.14-233.57] 0.793
Prot (g) 62.89+17.28 65.87+21.57 0.472 65.71[52.68-82.56] 66.61[55.66-83.69] 0.714
Lip (9) 49.82[33.07-55.72] 52.57[37.68-72.67] 0.334 52.58+19.39 51.34+15.44 0.678
Micronutrients
Calcium (mg) 480.00[379.98-730.14] 576.60[403.63-808.76] 0.169 546.74+214.41 536.48+233.47 0.749
Sodium (mg) 1392.36[957.15-1703.06] 1368.46[1014.62-1577.66] 0.871 1424.44[1123.00-1966.01] 1398.23[1121.66-1938.80] 0.701
Tryptophan (mg) 0.60[0.44-3.40] 0.61][0.45-3.32] 0.214 0.71]0.51-5.05] 0.72[0.46-6.87] 0.411
Insulin (Ul/mL) 6.20[4.75-9.20] 7.20[5.15-9.40] 0.442 6.65[4.90-8.70] 6.95[4.50-9.70] 0.980
Water
Water (L) 30.10[28.40-32.20] 31.40[29.45-33.70] 0.002 31.50[29.30-33.60] 31.55[29.70-34.20] 0.957
Total body water (%) 50.78+3.16 51.87+3.43 0.021 51.32+3.86 51.15+3.77 0.593

Data presented as mean + SD or median[P25 — P75]. Key: n — absolute frequency. g — gram. L — liter. PMS — Premenstrual Syndrome. FP —
folicular phase. LP — luteal phase. p — statistical significance index. SD - standard deviation. CHO — carbohydrate. *Student t-test for paired
samples or Wilcoxon test for paired samples. Significance set at p<0.05 for all analyses.
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Table 3. Interaction between the groups (with and without PMS) and between the menstrual cycle phases in relation to CHO , calorie intake and
total body water.

Total (N=69) With PMS(n=35) Without PMS(n=34)
Variables *p2 *p3
LP FP *pl LP FP LP FP
Calories (Kcal) 1795.76+73.14 1594.07+63.01 0.013  1984.20+130.08% 1604.94+96.44° 1607.32+66.90®*  1583.21+81.13*®  0.070 0.02
CHO (g) 223.85+8.32 203.44+9.52 0.028 252.90+13.65% 201.31+11.94° 194.81+9.53° 205.57+14.83% 0.078 0.00
Water (L) 31.80+0.43 31.48+0.47 0.093 31.67+0.59?2 30.92+0.63° 31.94+0.63% 31.05+0.70% 0.430 0.02
Total body water (%) 51.51+0.43 51.05+0.42 0.096 51.87+0.572 50.78+0.53° 51.15+0.642 51.32+0.65% 0.909 0.02

Data presented as mean * standard error of mean. Key: n — absolute frequency. g — gram. L — liter. PMS — Premenstrual Syndrome. FP — Follicular
Phase. LP — luteal phase. CHO — carbohydrate. p — statistical significance index. p1 — menstrual cycle effect (LP versus FP). p2 — group effect
(With versus without PMS). p3 — Interaction between menstrual cycle effect and group effect. *Generalized Estimating Equations (GEE) adjusted
for multiple comparisons by the Bonferroni test. Significance set at p<0.05 for all analyses. @°Different letters indicate differences between the
groups.



Table 4. Correlation among variables

With PMS (n=35)

Without PMS (n=34)

Variable
rs *p rs *p

Progesterone (ng/mL) x Water (L) LP 0.158 0.364 -0.050 0.782
Progesterone (ng/mL) x Total Body 0.105 0.546 0.026 0.885
Water (%) LP

Ghrelin (pg/mL) x Calories (Kcal) LP 0.209 0.229 -0.060 0.738
Leptin (ng/mL) x Calories(Kcal) LP -0.069 0.695 -0.164 0.361
Ghrelin (pg/mL) x Calories(Kcal) FP -0.314 0.066 0.020 0.912
Leptin (ng/mL) x Calories (Kcal) FP 0.049 0.780 0.019 0.915
Ghrelin (pg/mL) x Leptin (ng/mL) LP -0.269 0.118 -0.490 0.004
Ghrelin (pg/mL) x Leptin (ng/mL) FP -0.286 0.096 -0.233 0.191

PMS — Premenstrual Syndrome. LP — Luteal Phase. FP — Follicular Phase. L — liter. n — absolute

frequency. p — statistical significance index. rs — Spearman’s tho coefficient. * Significance set at

p<0.05 for all analyses.
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Assessed for elegibilitv (N- 117)

Excluded (n=48):

Major depression (n=3)

Baritaric Surgey (n=1)

Obesity (n=9)

> | Oral contraceptive use (n=5)

Selective serotonina reuptake inhibitors use (n=7)
Did not answer the questionnaires (n=16)

Did not answer the dietary records (n=7)

v

Analysed (n=69)

Without PMS (n=34)

—

Figure 1. Flow chart selection of participants. Key: PMS — Premenstrual Syndrome.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

8.1 Consideracdes Finais

As mulheres com SPM, costumam apresentar entre outros sintomas, aumento do
consumo alimentar e mudancas no seu comportamento na fase lutea do ciclo menstrual.
Embora ndo se tenha encontrado uma relacdo com os horménios reguladores de apetite
investigados (grelina, leptina e insulina), o estudo demonstrou que 0s mecanismos de acao
da leptina e grelina estdo modificados nas mulheres com SPM na FL. O consuno de
triptofano nédo esteve relacionado com o consumo alimentar ou com as fases do ciclo
menstrual. Quanto a retencao de liquidos, presente de forma significativa na fase lutea,
guando comparada a fase folicular, comumente na literatura relacionada com a
progesterona, no presente estudo porém, ndo mostrou correlacdo, tampouco, se relacionou

com o consumo de soédio.

Os resultados evidenciaram um maior consumo de calorias e CHO na FL, porém
apenas nas mulheres com SPM. Quando avaliados os niveis de grelina e leptina entre os
grupos com e sem SPM e entre as fases, observou-se que nas mulheres com SPM o0s
mecanismos de acdo ndo seguem os padrdes normais em relacdo a regulacdo da
homeostase energética o que poderia estar relacionado a fisiologia reprodutiva feminina
gue € uma interacdo complexa entre a sinalizagcédo neuroenddcrina e endocrina que afeta o
hipotalamo, a glandula pituitaria e os ovarios, bem como pode ter relagédo com a inflamacéo,
gue embora ndo tenha sido avaliada na presente amostra, € encontrada em mulheres com
SPM, assim como na obesidade. Sugere-se que mais estudos devem ser feitos avaliando
sua associagcdo com os hormonios reguladores de apetite, a intensidade dos sintomas e a

inflamacéo.
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Em relacdo a quantidade de ACT foi maior na FL em relacdo a FF somente nas
mulheres com SPM. Apesar de ser uma queixa comum, este sintoma muitas vezes é
subestimado pelos profissionais de saude. A causa ainda é controversa e as hipoteses
variam desde alteracdes no metabolismo de eletrdlitos e adgua, a acdo mineralocorticoide
da progesterona, alteracdes do estrogénio, entre outros e em geral cursa com ganho de
peso, dor articular e cefaleia. Os achados do presente estudo e andlise da literatura em
relacdo ao sodio, nos direciona para uma investigacdo nao voltada ao consumo deste
mineral, jA que ndo é o que diferencia na retencédo de liquidos, mas sim um complexo
mecanismo de osmoregulacdo que pode estar alterado nas mulheres com SPM. O
desequilibrio de fluidos e eletrélitos pode se manifestar em inimeras condi¢cdes ou talvez
da etiologia subjacente para alguns estados de doenca como nos estados inflamatérios,
evidenciados em mulheres com SPM. Estudos apontam para uma relacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com processos inflamatorios, ja que o SRAA é

um regulador chave da homeostase de eletrdlitos e fluidos.

8.2 Perspectivas

Esta tese de doutorado corrobora para o fortalecimento das investigacdes
relacionadas a intensidade dos sintomas relacionados ao consumo alimentar e a retengéo
de liquidos. Embora ndo tenhamos avaliado marcadores inflamatérios, entendemos a partir
dos resultados obtidos e analise da literatura que a inflamacéo poderia estar associada,
como um dos mecanismos desencadeantes de muitos dos sintomas. Uma melhor
compreensdo de como a disfuncdo imunoldgica e inflamacdo crénica contribui para
sintomas pré-menstruais poderia ter implicacdes importantes para a prevencao primaria e

fornecer novos caminhos para o tratamento. Além disso, entende-se também a
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necessidade de avaliar as mulheres com SPM, quanto a marcadores de estresse, mas
especialmente aplicando a Escala de Estresse Percebido (EEP)!®!, por exemplo, ja que o
eixo HHA é ativado por estimulos estressores externos e internos. Alternativas a terapia
hormonal, como a suplementacdo dietética, estdo sendo avaliados. Manejo nao
farmacoldgico com alguma evidéncia de eficacia inclui terapia de relaxamento cognitivo-
comportamental, exercicios aerdbicos, bem como suplementacdo de calcio, magnésio,
vitamina B6 ou ingestdo de CHO complexos. Avaliar por meio de marcadores inflamatorios
e hormoénios reguladores de apetite, bem como o0 SRAA, poderia nos trazer repostas e

possivelmente contribuiriam para um melhor manejo de alguns sintomas da SPM.
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ANEXOS

ANEXO 1 - ENTREVISTA

ID

IDADE

IDADE DA MENARCA:
MEDICACOES EM USO:
USO DE HORMONIO:
PARIDADE:

COR: (1)BRANCA (2)PRETA (3)PARDA

PESO:

ALTURA:

IMC:
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ANEXO 2 - TCLE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar de pesquisa: “Relacao entre consumo alimentar, niveis de leptina,
grelina e insulina e agua corporal total nas fases folicular e lutea do ciclo menstrual em mulheres com e sem Sindrome
Pré mesntrual ”

Justificativa e Objetivos do Estudo

A Sindrome Pré-menstrual € um distrbio crénico que ocorre na fase final do ciclo menstrual e desaparece logo
apos o inicio da menstruacdo e se caracteriza por uma combinacdo de sintomas fisicos, psicolgicos e comportamentais
que interferem de forma negativa nas relagdes interpessoais da mulher. A severidade dos sintomas nos leva a prestar mais
atencdo e a utilizar os meios possiveis para minimizar o sofrimento das mulheres. Entre eles, estdo as alteragdes do
consumo alimentar durante as fases do ciclo menstrual, aumento do apetite e desejos alimentares especificos.

Procedimentos do Estudo

Nessa pesquisa inicialmente vocé respondera um questionario de Sindrome Pré-menstrual. Posteriormente vocé
deverd fazer um registro alimentar de trés dias antes e depois da menstruacao. Este registro devera ser levado as consultas
que serdo agendadas, uma antes da menstruacao e outra depois, onde serdo avaliados peso, altura e serd feito um exame
para avaliar se existe retencdo de liquido, por meio de um aparelho chamado bioimpedéncia elétrica. Este aparelho baseia-
se na analise da estimativa da composicéo corporal através da condutibilidade e da resisténcia promovida pelos diversos
tecidos corporais a variacdo da frequéncia da corrente elétrica. E feito o registro da corrente elétrica de acordo com a
quantidade de 4gua e de gordura presentes no corpo. E um teste simples onde s&o colocados quatro eletrodos, dois nos
pés e dois nas mdos. Nestas mesmas consultas, sera coletada uma amostra de sangue para dosagens de alguns hormdnios
relacionados com a fome.

Beneficios, riscos e/ou desconfortos associados a participagdo no estudo

Esta pesquisa ndo lhe trara beneficios diretos, contudo contribuira para 0 aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado e os resultados poderdo auxiliar a realizacdo de estudos futuros. Pode existir riscos relacionados ao
desconforto da coleta de sangue, a realizagdo da Bioimpedéancia, como também de responder aos questionarios.

Voluntariedade

Sua participacdo nesse estudo é totalmente voluntéria, e a ndo participacdo ou desisténcia apds ingressar no
estudo ndo implicard em nenhum tipo de prejuizo para o seu atendimento no HCPA.
Ressarcimento

N&o esta prevista nenhum tipo de pagamento pela participagcdo no estudo e vocé ndo terd nenhum custo com
respeito aos procedimentos envolvidos.

Confidencialidade
Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados de identificacdo pessoal dos
participantes e os resultados serdo divulgados de maneira agrupada, sem a identificacdo dos individuos que participaram.

Esclarecimentos e Contatos

Todas as suas duvidas poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, através do contato com o
pesquisador responsavel Dra Maria Celeste Osorio Wender (Professora da UFRGS), fone 051.33598117 (departamento
de Ginecologia) ou com a Nutr. Carin Weirich Gallon. Para esclarecimentos de dividas éticas podera contatar o Comité
de Etica em Pesquisa através do telefone 33597640, das 8h as 17h, de segunda a sexta-feira.

Esse documento foi elaborado em duas vias, uma para ser entregue ao participante e outra para ser mantida pelos
pesquisadores.

Assinaturas
Nome do participante Assinatura

Nome do Pesquisador

Assinatura

Local e data:
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ANEXO 3- PRIME- MD

Atualizado para o DSM-1V

Nome: Idade:

Sexo: o Masculino o Feminino Data:

INSTRUGOES: Este questionario ajudara na compreensio dos problemas que vocé pode ter. Pode ser necessario perguntar-lhe mais sobre alguns
desses itens. Por favor esteja certo de assinalar um quadradinho para todos os itens.

No tltimo més vocé tem se incomodado muito com: Durante o més passado....
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
1. Dor de estdmago 00 12. Constipacio, 00 21.Vocé teve uma crise de 00
intestino solto ansiedade (subtamente
2. Dor nas costas, lombar 00 ou diarréia sentiu medo ou panico)
3. Dor nos bracos, 00 13. Nausea, gases 0o
pernas, ou juntas ou indigestao 22.Vocé pensou que deveria 00
(joelhos, quadris, etc.) diminuir o quanto vocé
14. Sentir-se cansado (a) 0o bebe de alcool
4. Dores ou problemas 0o ou com pouca energia 23. Alguém se queixou de 0o
menstruais vocé beber
5. Dor ou problemas oo 15. Problemas com o sono 0o 24. Vocé sentiu culpado 0o
durante as relacdes ou aborrecido por
sexuais causa da bebida
16. Sua alimentacao 0o 25. Houve algum dia em 0o
6. Dores de cabeca 00 estar fora de controle que voceé bebeu 5 ou
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7. Dor no peito spell dim

8. Tonturas, vertigens

9. Desmaios

10. Sentir seu coracao

acelerado, com

palpitacido

11. Falta de ar

17. Pouco interesse ou
prazer para fazer

as coisas

18. Sentir-se “para baixo”,
deprimido(a) ou sem

esperancas

19. Nervosismo, sentir-se

ansioso ou inquieto

20. Preocupar-se com
muitas coisas

diferentes

mais doses de cerveja,

vinho ou destilados

Globalmente vocé diria que sua

saude é:

Excelente o
Muitoboa o
Boa o
Razoavel o

Ruim o
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ANEXO 4 : MODULO HUMOR

GUIA DE AVALIAGAO CLINICA

Atualizado para o DSM-1V

Instrucgdes

1. Instrugdes a vocé sido impressas em azul e/ou em quadros sombreados de azul. Questdes ou colocagoes a
serem feitas ao paciente sao impressas em preto.

2. Dentro de cada médulo, proceda seqiiencialmente de questio a questio a menos que a instrucio seja ir
para uma outra questao ou sair do mdédulo. Lembre-se: sempre va para a questio seguinte a menos que a
instrucdo seja ir para outro lugar.

3. Diagnosticos estao em quadros com fundo vermelho.

4. Saida significa sair do m6dulo em que vocé esta. Siga entdo para o proximo maddulo a ser avaliado ou para
a Folha de Resumos na ultima pagina.

Nome do Paciente: RG HC:

Introducdo ao Paciente
Deixe-me ver suas respostas ao questionario (QP). Eu farei algumas perguntas para que vocé me ajude a
compreender alguns dos sintomas que vocé assinalou. Eu farei algumas anotacdes ao longo de nossa
entrevista.

INICIANDO 0S MODULOS DO GUIA DE AVALIAGAO CLINICA (GAC)

Escolha os modulos a iniciar baseando-se nas respostas do paciente ao QP como segue:

Pelo menos trés #16 #17 ou #18 #19, #20 ou Pelo menos um
de #1 a #15 #21 Ansiedade de #22 a #25
Alimentar Humor
Somatoforme Alcool

Algum modulo ndo assinalado no questionario do paciente podera ser iniciado se vocé tiver outras razdes para
suspeitar de um diagnoéstico naquele médulo.
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MODULO DE HUMOR

Depressao Maior

Nas ultimas 2 semanas, vocé teve algum dos seguintes

problemas quase todos os dias?

1. Ter dificuldade para comeg¢ar a dormir ou continuar dormindo, ou Sim Nio
dormido demais?

2. Sentir-se cansado ou com pouca energia? Sim Nao

3. Ter pouco apetite ou comer demais? Sim Nao

4. Ter pouco interesse ou prazer em fazer as coisas? Sim Nao

5. Sentir-se “para baixo”, deprimido ou sem esperancas? Sim Nao

6. Sentir-se mal em relacio a vocé mesmo -- ou que voceé é um fracasso ou ter Sim Nao

estado ou deixado sua familia “para baixo”?

7. Ter dificuldade em se concentrar em coisas, como ler um jornal ou assistir Sim Nao
televisdo?

8. Estar mais nervoso ou inquieto do que vocé era movimentando-se além do
usual?

Se ndo: E o oposto - movimentar-se ou falar tdo lentamente que outras pessoas
pudessem notar?

Considere Sim se a resposta for afirmativa a uma das questdes ou se
durante a entrevista foi observado retardo ou agitacdo psicomotora.
Sim Nao
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9. Nas ultimas 2 semanas, vocé ter pensado que seria melhor morrer ou se ferir de
alguma maneira?
Sim
Se Sim: Fale-me a respeito.

10. Existem 5 ou mais respostas Sim de #1 a #9 (um dos quais para #4 ou #5)?

Sim---

va para #12

Nao

REMISSAO PARCIAL DE DEPRESSAO MAIOR

11.Ja houve uma época em que vocé era ou muito_mais “para baixo” ou deprimido
(a), ou ainda tinha_menos interesse ou prazer em fazer as coisas?

Se Sim: Naquela época, vocé teve muitos dos problemas que eu acabei de 1h
perguntar, como dificuldade para adormecer, para se concentrar, sentindo-se
cansado, com pouco apetite, pouco interesse pelas coisas?

Sim--
Considere Sim apenas se, no passado, paciente provavelmente tivesse 5 dos
sintomas #1 a #9 e reconhece na atualidade algum humor depressivo, pouco interesse
ou pouco prazer.
DISTIMIA
12. Durante os dois ultimos anos, vocé sentir-se “para baixo” ou deprimido, ou Sim

teve pouco interesse ou prazer para fazer as coisas?

Considere Sim apenas se também for Sim para: Foi assim mais da metade dos
dias os ultimos 2 anos?

13. Nos ultimos 2 anos, isso tem frequentemente dificultado vocé a fazer-o-s
trabalho, cuidar das coisas em casa ou conviver com outras pessoas?

Sim--

Nao
Nao--
va para
#14
Nao
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DEPRESSAO MENOR

véa para
#16
14. Foi diagnosticado Depressdo Maior (incluindo remissdo parcial) em #10 ou #117? Sim--
15. As respostas foram Sim em 2 ou mais questdes de #1 a #9 (uma das quais foi #4 ou Sim--
#5)?

16. Alguma vez um médico lhe disse que vocé era maniaco-depressivo, um Sim---
transtorno do humor bipolar, ou lhe prescreveu Litio?

Se Sim: Quando foi? Vocé sabe por que?

DEPRESSAO DEVIDO A UMA DOENGA FiSICA, MEDICAMENTOS OU OUTRAS DROGAS

17. Os sintomas depressivos atuais decorrem provavelmente de efeitos Sim---
bioldgicos de uma doenca fisica, medicamentos ou outra droga?

saida

duavida--

Nao

Nao--

Nao--

saida
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ANEXO 5 — Diario de registro alimentar

Durante 3 dias registre a hora, a data e detalhadamente os alimentos e bebidas ingeridos conforme o exemplo
abaixo.

Anotar logo ap6s o consumo. Procure nao alterar sua rotina alimentar em fungao deste registro.

Registrar por 3 dias antes da data da provavel da menstruagdao e por 3 dias apds o término da menstruagao.
Preferencialmente ndo registrar no final de semana. Se for inevitavel informar ao lado da data o dia da semana.

Data Hora Alimento Quantidades Observagdo
26 de maio | 8h30 P3o integral 2 fatias
Geleia 1 colher de Diet
sobremesa
Leite desnatado 1 xicara
Café soluvel 1 colher de cha
Agucar 1 colher de cha
Nome:

Registro Dia (1) (2) (3) Fase do ciclo menstrual: pré- menstrual () pds menstrual ( ):

Data Hora Alimento Quantidades Observacao




ANEXO 6 — DRSP

REGISTRO DIARIO DA INTENSIDADE DOS PROBLEMAS
Nome: Inicio: / / Témino: / /
EXPLICAGAO DAS OPCOES DE RESPOSTA

Nenhuma — vocé ndo tem esse problema.

Minima — é apenas levemente aparente para vocé, os outros é provavelmente nem perceberiam isso.

Leve — com certeza aparente para vocé elou para quem a conhece bem.

Média — é evidentemente aparente para vocé e/ou para quem a conhece bem, e isto € um pouco desagradavel.

Forte — muito aparente para vocé e/ou para quem a conhece bem, e isto é desagradavel.

Extrema — é tio forte que ndo somente é aparente para vocé, mas até mesmo quem ndo a conhece bem pode perceber, e isto € muito
desagradavel.

OBSERVACAO — os ultimos trés itens, no fim do diario, sobre como os sintomas citados na lista afetam diversos aspectos da vida de uma
pessoa, devem ser respondidos da seguinte maneira - avalie a diminuicdo da capacidade de fazer certas coisas assim como o esforgo feito.

OB WN =

Por exemplo: vocé ainda foi capaz de fazer tarefas domeésticas mas precisou fazer mais esforco, ou vocé esteve cansada, ou vocé levou mais
tempo do que de costume, ou vocé esteve esquecida, etc. Tente levar isso em conta na sua avaliacdo.

Avalie a intensidade de cada um dos problemas que vocé teve, indicados na lista abaixo. Faga a sua avaliagdo todas as noites. Anote o numero
que corresponde a intensidade conforme indicado!

1 - NENHUMA, 2 - MINIMA, 3 - LEVE, 4 - MEDIA, 5 — FORTE,

=]

- EXTREMA

DATA (DIA)

Dia da semana (S,T7,Q.Q,S,S,D)
Anote S se vocé teve uma
pequena perda de sangue e M se
vocé menstrou

1a. Me senti deprimida, friste,
“para baixo” ou “de baixo astral
1b. Me senti arrasada

1c. Me senti culpada

2. Me senti ansiosa, tensa,
nervosa ou no limite

3a. Tive mudangas de humor (ex:
de repente me senti triste ou com
vontade de chorar)

| 3b. Estive mais sensivel a rejeicao
08 meus sentimentos foram
facilmente feridos.

4a. Senti raiva, me imitei com
facilidade
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4b. Tive confiitos ou problemas
com as pessoas

5. Tive menos interesse nas
atividades do dia-a-dia (ex:
trabalho, estudos, amigos, lazer)

8. Tive difcuidade para me
concentrar

7. Me senti mole, cansada ou sem
de e

8a. Meu apetite aumentou ou comi
de mais

8b. Twe desejo de comer
determinadas comidas

9a. Dormi mais, tirei sonecas, tive
dificuldade para acordar quando

a
_g.eﬂfu difuldade para pegar no
SONO Ou para continuar dormindo

11a. Fiquei com os seios doloridos

11b. Meus seios aumentaram, me
senti “inchada”, ou engordei

11c. Tive dor de cabeca

11d. Tive dor nas “juntas™ ou nos
musculos

No trabalho, nos estudos, em casa
ou no dia-a-dia, pelo menos um
dos problemas mencionados
acima causou uma redugic da
produtividade ou ineficiéncia.

Pelo menos uma dos problemas
mencionados acima interferiu em
meu lazer ou em minhas
atividades sociais (ex: evitei ou fiz
menos).

Pelo menos um dos problemas
mencionados acima interferu no
meu relacionamento com as
OUtras pessoas.

© Desenvolvido por Jean Endicott, Ph.D. e Wilma Hamson, M.D. da Columbia Un
Baseado em critérios sugendos pelo grupo de trabalho DSM V.

!




ANEXO 7 - PSST
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Instrumento de Rastreamento de Sintomas Pré-Menstruais

(PSST)

Vocé tem alguns ou qualguer dos seguintes sintomas pré-menstruais
comecando antes do seu periodo menstrual e parando poucos dias apos a
menstruacdo comecgar?
(Por favor, marque com “X” no local apropriado a sua resposta)

Sintoma Nada

Leve

Moderado | Severo

1. Raiva/lrritabilidade

2. Ansiedade/Tenséao

3. Chorosa/Mais sensivel a rejeicao

4. Humor depressivo/Sem esperanca

5. Falta de interesse em atividades no

trabalho

6. Falta de interesse em atividades de
casa

7. Falar de interesse em atividades
sociais

8. Dificuldade de concentracao

9. Fadiga/Falta de energia

10. Comendo demais/Desejo de comer

11. Insbnia

12.Hispersonia (Dormir de mais)

13. Sentido-se sob pressédo ou fora de
controle

14. Sintomas fisicos: seios sensiveis,
dor de cabeca, dores musculares ou
nas articulagbes, inchada, ganho de
peso

Seus sintomas listados acima interferem com:

Nada

Leve

Moderado

Severo

A. Sua eficiéncia e produtividade no trabalho

B. Seus relacionamentos com colegas no trabalho

C. Seus relacionamentos familiares

D. Suas atividades e vida social

E. Suas responsabilidades em casa
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Contagem

Os seguintes critérios devem estar presentes para o diagndsticos de TDPM

1) Pelo menos um de #1,#2 #3,#4 é severo
2) Alem disto pelo menos quatro de #1-#14 sdo moderados e severos

3) Pelo menos um de A,B,C,D,E é severo

Os seguintes critérios devem estar presentes para o diagndstico de moderado a severo SPM

1) Pelo menos um de #1,#2,#3,#4 é moderado a severo
2) Alem disto pelo menos quatro de #1-#14 sdo moderados e severos

3) Pelo menos um de A,B,C,D,E é moderado a severo
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