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RESUMO

INTRODUCAO: A deficiéncia de &acidos graxos essenciais (AGE) tem sido
relacionada como um fator contributivo para a sindrome de tensdo pré-
menstrual (STPM) por determinar menor concentracdo sérica de
prostaglandina E1 (PGE1l). Varios estudos demonstram uma menor
concentracao intracelular de AGE e de PGE1 em mulheres com SMTP. Assim,
alguns pesquisadores sugerem que a administracdo de acidos graxos
essenciais pode determinar melhora sintomatica na STPM. OBJETIVO:
Comparar a efetividade dos &cidos graxos essenciais no tratamento da
sindrome de tensdo pré-menstrual, comparando-o com placebo, e verificar se
hé diferencas na melhora dos sintomas quando € administrado o dobro da dose
convencional. Observar se o uso da medicacdo determina alteracbes séricas
nos niveis de prolactina e colesterol total. METODO: Apds dois meses de
observacdo, mulheres com ciclo menstrual regular (de 25-35 dias) que
possuiam STPM (diagnosticada pelo Prospective Record of the Impact and
Severity of Menstrual Symptoms calendar — calendario PRISM) [n = 45] foram
randomizadas e submetidas a seis meses de tratamento controlado com
placebo em estudo duplo-cego, com um ou dois gramas de acidos graxos
essenciais. Amostras sanguineas foram colhidas antes do tratamento e com 3
e 6 meses de uso do farmaco. RESULTADOS: Ao serem avaliados os dados
de pontuagcdo proveniente do calendario PRISM, os grupos tratados com
acidos graxos essenciais melhoraram significativamente quando comparados
com o grupo placebo, em todos os momentos de analise. Apds 03 meses, 0s
escores foram significativamente menores que os do grupo placebo. Com seis
meses, estes dados foram ainda mais significativos. O grupo que usou dois
gramas de medicacdo obteve melhora clinica mais rapida que o grupo com um
grama, porém eles nao foram significativamente diferentes quando os dados
com seis meses de medicacdo foram comparados. Uma gradual e significativa
melhora no grupo placebo foi observada ao longo dos seis meses de
tratamento. Esta, no entanto, foi bem menos significativa do que as observada
nos grupos nos quais foram administradas medicac¢des. Nao foram observadas
diferengas significativas nos niveis séricos de prolactina e colesterol total no
decorrer do estudo. Os &cidos graxos essenciais foram bem tolerados, sem
importantes eventos adversos relatados no decorrer do tratamento.
CONCLUSAOQ: Concluiu-se que os &acidos graxos essenciais séo efetivos na
reducdo dos sintomas da sindrome de tensédo pré-menstrual e que, nas doses
administradas, ndo houve alteracdes significativas nas concentraces séricas
da prolactina e do colesterol total.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Pré-Menstrual, Acidos Graxos
Essenciais, Prolactina, Colesterol Total.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Essential fatty acids (EFA) deficiency has been implicated as
a possible contributing factor to the premenstrual syndrome (PMS) when
determining lower seric concentration of Prostaglandin E1 (PGE1). Several
studies have reported a lower intracellular EFA and PGE1 concentration in
women with PMS. Thus, it has been suggested that EFA’s supplementation
may improve symptoms in women with PMS. OBJECTIVE: To compare the
essential fatty acids effectiveness in the treatment of the premenstrual tension
syndrome and to verify if It has difference in the symptoms when the double of
the dose is used. It was observed if such medication determines alterations in
the serics levels of prolactin and total cholesterol. METHOD: After a 2-month
observational period, women with a regular menstrual cycle (from 25-35 days)
who were affected by PMS (determined by the Prospective Record of the
Impact and Severity of Menstrual Symptoms —PRISM- calendar) [n = 45] were
randomly assigned to six cycles of double-blind, placebo-controlled treatment
with 01 gram or 02 grams of essential fatty acids. Sanguineous samples had
been harvested before and after 3 and 6 months of treatment. RESULTS: Both
essential fatty acids groups significantly improved when compared with placebo
group as assessed by total premenstrual PRISM scores after 06 months of
treatment. After 3 months, the mean total PMS score (primary endpoint), as
assessed by the investigator using PRISM calendar, It was significantly lower
than before the therapy and significantly lower than the placebo group. After six
months, these data was still more significant. The two grams EFA’s group had
gotten clinical reply faster than one gram’s group; however it did not have
difference when the data with six months of the administration were compared.
Gradual and significant placebo group improvementwas observed, however this
was well less significant of what the observed ones in the two other groups.
Didn’t have significant difference in the prolactin and total cholesterol serics
levels™ in elapsing of the study. The Essential fatty acids was well tolerated,
without important treatment-related adverse event reported. CONCLUSIONS:
We concluded that essential fatty acids treatment was effective in reducing
premenstrual symptoms in women with PMS and, in the used doses, they had
not determined alterations in the prolactin and total cholesterol serics levels.

KEYWORDS: Premenstrual Syndrome, Essential Fatty Acids, Prolactin, Total
Cholesterol.
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1- INTRODUCAO

1.1- HISTORICO

Sintomas que surgem na fase pré-menstrual sdo referidos ha 2000 a.C. em
papiros de Ebers e Kahun (Petracco, 1994).

No entanto, para uma melhor compreensdo da evolucdo do pensamento
cientifico, deve-se levar em consideragdo a propria ampliacdo da expectativa
de vida das mulheres. Na época dos Césares, na Roma antiga, a expectativa
de vida feminina girava em torno dos 25 anos. Portanto, sem 0s conhecimentos
da fisiologia reprodutiva e sem os métodos contraceptivos disponiveis na
atualidade, as mulheres daquela época apenas eventualmente
experimentavam o fendmeno da menstruagdo, uma vez que ao atingirem a
puberdade ja engravidavam, durante o aleitamento engravidavam novamente e
morriam muito cedo. E por isso que ao se observar a descricio deste
fendbmeno por parte de estudiosos que viveram naquela época, percebe-se
descricdes como a de Plinio (em 23 d.C.) quando afirmava: “Em contato com a
mulher menstruada, o vinho torna-se azedo, a colheita estéril, as sementes
secam, as folhas caem das arvores, o gume do aco e o brilho do marfim
cegam, as abelhas abandonam a colméia, o bronze e o ferro oxidam, o odor
atrai os caes hidréfobos e infectam as mordidas com veneno letal, os grédos
caem das espigas e as plantas e os animais tém aversdo a uma mulher
menstruada como a um ladrdo”. Muitos preconceitos persistem até os dias
atuais e a menstruacdo continua envolta em um grande numero de
simbolismos (Speroff & Fritz, 2005).

Hipdcrates foi quem primeiro relatou a agitagéo e a cefaléia pré-menstrual.
Porém, a sindrome s6 saiu do empirismo na primeira metade do século XX,
mais precisamente em 1931, ao ser descrita concomitantemente, e
separadamente, por Frank e Horney, ja sendo aventadas as possiveis bases
fisiopatolégicas, bem como algumas modalidades de tratamento (Osofsky,
1990). Inclusive, foi Frank, em 1931, quem cunhou a expressdo “Tensao Pré-
Menstrual” (TPM) para designar um conjunto de sinais e sintomas que surgiam

no periodo pré-menstrual.
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Na década de 50, a pesquisadora inglesa Katrina Dalton fez uma reanalise
das causas de TPM descritas até entdo e as relacionou com a diminuicdo dos
niveis de progesterona no ultimo quarto do ciclo menstrual. Esse fato cientifico
influenciou os clinicos e pesquisadores da época que, em sua grande maioria,
e por um periodo de 30 anos, indicavam apenas a reposicdo desse horménio
como forma de tratamento da TPM. Greene e Dalton em 1953 ampliaram essa
definicdo e a TPM passou a ser reconhecida como “Sindrome”, uma vez que
passaram a reconhecer em sua fisiopatologia causas multifatoriais e uma vasta

guantidade de sinais e sintomas (Greene & Dalton, 1953).

1.2- CONCEITO DE SINDROME DE TENSAO PRE-MENSTRUAL

Existem muitas controvérsias com relacdo a sindrome de tensdo pre-
menstrual (STPM), o que propicia a utilizacdo de diferentes conceitos e
classificacdes, descricdes de prevaléncia e fisiopatogenia diversas, além do
emprego de varios critérios para diagndstico e tratamento.

Entende-se por Sindrome de Tensdo Pré-menstrual (STPM) o conjunto
de manifestacbes somaticas, afetivas, psiquicas e comportamentais que
ocorrem, com muita freqUéncia, sempre no periodo que antecede o fluxo
menstrual (fase pés-ovulatoria do ciclo menstrual) (Lurie & Borenstein, 1990).
De um modo geral, iniciam-se entre dez e doze dias antes do ménstruo,
desaparecendo, de forma abrupta, com o inicio do mesmo. Apds periodo de
remissao, invariavelmente os sintomas ressurgem de forma ciclica e recorrente
e, por vezes, incapacitante (Devane, 1991).

Dezenas de sintomas da STPM ja foram listados. Entre os sintomas
psiquicos ou emocionais, citam-se: labilidade afetiva, irritabilidade, ansiedade,
depressao, insdnia, sonoléncia, enxaqueca, alteracdo do apetite, disfuncéo
sexual e até idéias suicidas. Dentre os sintomas fisicos, pode-se citar: aumento
de peso, edema nas mamas e membros, dores osteomusculares. Podem
ocorrer também piora de sintomas fisicos pré-existentes, como enxaqueca
cronica, pruridos e reacdes alérgicas. Outros sintomas incluem diarréia e piora

da constipagdo. E importante ressaltar que ndo ha necessidade da existéncia
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de todos os sintomas, podendo haver apenas sintomas fisicos ou psiquicos
(Lima e cols, 2003).

A STPM faz parte de um amplo espectro de manifestacdes relacionadas

ao periodo pré-menstrual e ao menstrual. Num extremo, encontram-se as
pacientes que apresentam o que se denomina de molime pré-menstrual, ou
seja, apresentam alguns sinais e sintomas clinicos, tais como mastalgia, dores
em membros inferiores etc., mas sem que estes sintomas acarretem sofrimento
psiquico as mesmas. No outro extremo, encontram-se as pacientes portadoras
de Disturbio Disférico Pré-Menstrual (DDPM). Segundo a American Psychiatric
Association, esta é a atual definicdo para as formas mais severas de STPM,
inclusive necessitando de intervencgdo psiquiatrica, em virtude da gravidade do
qguadro clinico que, ndo raras vezes se faz acompanhar de depresséo
profunda, tentativas de suicidio e/ou homicidio.
Para o diagnostico do DDPM é necessario uma documentacédo prospectiva do
conjunto de sintomas e a demonstragdo de que estes determinam
incapacidade funcional significativo (Bruce, 2001). Este disturbio esta listado no
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, em sua quarta edicao
(DSM-1V) (APA, 1994). Na versao anterior do referido manual (DSM-IIIR), tal
entidade aparecia como Disturbio Disforico da Fase Lutea Tardia.

Entre um extremo e o outro, encontra-se as diversas formas de
apresentacao da STPM que pode se manifestar de forma mais branda ou mais
severa. Inclusive com variagbfes quanto ao grau de severidade ao longo de
todo o ciclo reprodutivo feminino (Halbe, 1994).

A instituicdo que abriga o Cddigo Internacional das Doengas (CID),
monitorada anualmente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), soé
notificou a STPM como doenca em 1992. O CID, em sua décima revisdo
(CID10), de janeiro de 1993, codifica a STPM como N94.3.

1.3- PREVALENCIA DA STPM

A prevaléncia da Sindrome de Tensdo Pré-menstrual é elevada.
Alteracdes fisicas ou emocionais podem ocorrer em até 80% das mulheres em
idade reprodutiva Committee on Gynecologic Practice, 1995). Estima-se que

cerca de 80 a 95% das mulheres com ciclo menstrual bifasico possuem ao
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menos um dos sintomas da STPM na fase pré-menstrual e destas, cerca de
35% possuem sintomas capazes de alterar o seu cotidiano. De modo geral,
apenas 3 a 15% das pacientes com STPM apresentam sintomas intensos
(Osofsky, 1990), que podem ser caracterizados como Disturbio Disférico Pré-
menstrual.

O impacto negativo dos sintomas sobre as atividades cotidianas e sobre
a qualidade de vida é bastante significativo (Kuan, 2002) e os custos
econbmicos devido, principalmente a diminuicdo da produtividade, idem
(Chawla e cols., 2002; Dean & Borenstein, 2004). A “instabilidade” resultante
dos ciclos reprodutivos tem sido usada, inclusive, como justificativa para negar

a mulher acesso igualitaria & educacao e a profissédo (Chisler e cols, 2002).

1.4- FISIOPATOGENIA DA STPM

Numerosas hipéteses ja foram propostas, mas a fisiopatogenia
responsavel pela STPM permanece, em parte, obscura. A diversidade de
fatores etioldgicos propostos e a falta de fundamento logico cientifico na
maioria das instancias criaram muita inseguranca em pacientes e médicos.
Alguns fatores aventados incluem:

- Influéncia dos estrogénios;

- Influéncia da progesterona sobre neurotransmissores, como
serotonina, opidides, catecolaminas e GABA (Mortola, 1990);

- Diminuicéo relativa do cortisol, disfuncéo supra-renal e anormalidade
de horménios reguladores de agua e de sal no organismo;

- Deficiéncia dos efeitos moduladores das gonadotrofinas e efeitos
diretos sobre tecidos outros, diferentes de seus tecidos-alvos;

- Deficiéncia de vitamina Bg;

- Excesso de Prolactina ou aumento da sensibilidade aos seus efeitos
(Horrobin , 1983);

- Resisténcia a insulina (Valdes e cols, 1991);

- Hipersensibilidade a horménios enddgenos;

- Diminuicdo fisiolégica ao longo do ciclo menstrual de peptideos
opidides endogenos (Steiner, 1992; Seifer & Collins, 1990);
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Disfuncéo do padréo circadiano da secrecao de melatonina;

Alteracdes intracitoplasméticas de eletrdlitos (calcio, zinco, cobre e

sodio);

Influéncias psicossomaticas .

Deficiéncia de Prostaglandina E; (Horrobin, 1983);

TOTH observou melhora dos sintomas da STPM com o uso da
doxiciclina e, inclusive, chegou a postular uma hipétese infecciosa subclinica
(ovariana ou endometrial) para justificar certos casos de STPM (Toth e cols,
1988).

O rapido avanco no conhecimento em neuroendocrinologia do ciclo
menstrual humano requer uma re-interpretacdo de dados prévios para facilitar
novas tentativas de elucidacdo desta complexa sindrome. Pela impossibilidade
de realizacdo de experiéncias definitivas em humanos, todas as especulagodes,
gue esteroides ovarianos induzem mudancas fisicas e comportamentais em
individuos susceptiveis, ultimamente sao defendidas por analogias feitas com
dados animais e por informag&o indireta obtida por investigag&o clinica.

Em um contexto fisioldgico, mudancas ciclicas em muitos tecidos-alvo,
em sincronia com o fluxo e o refluxo dos esterdides ovarianos, ocorrem na
maioria das mulheres que ovulam. Em vitimas da STPM, essas mudancas
fisiolégicas podem ser exageradas, talvez por fatores enddgenos indefinidos ou
por influéncias ambientais. De qualquer modo, as manifestacdes clinicas da
sindrome estdo provavelmente ligadas a sensibilidade da célula-alvo aos
esterdides ovarianos. A marcante atenuacao, tanto dos sintomas fisicos como
comportamentais, apds a ooforectomia clinica pelo uso agonista-GnRH valida
esta hipotese (Muse e cols, 1984).

Sabe-se que o0s 4&cidos graxos poliinsaturados possuem acéo
moduladora sobre as estruturas das membranas celulares, participando
diretamente da formacédo da prostaglandinas e atuando na regulacdo da
sintese e transporte do colesterol e no controle da permeabilidade das
membranas celulares. Acidos graxos essenciais e seus derivados possuem
vérias acdes biolégicas que podem ter relevante participacdo em diversos
processos fisiologicos e patologicos. Assim, em muitas doencas, como a
obesidade, diabetes, hipertensdo, aterosclerose, o metabolismo dos &cidos

graxos encontra-se alterado (Das, 2006).
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Por sua vez, as prostaglandinas sdo mediadores bioquimicos potentes
gue estdo implicadas na regulagdo do sistema nervoso central, balanco
hidroeletrolitico, funcdo gastrointestinal e contratilidade uterina (Moncada &
Vane, 1979; Vane, 1982). Os principais sintomas da STPM — mudancas
mentais, cefaléia, sintomas mamarios, distensdo e dor abdominal, edema e
ganho de peso — podem resultar de distlrbios de algumas funcbes organicas
reguladas pelas prostaglandinas e acredita-se que determinadas alteracdes em
seu metabolismo possam estar relacionadas com a fisiopatologia da STPM
(Reid & Yen, 1981; Horrobin, 1983). Alguns aspectos consubstanciam esta
hipotese, tais como: a estreita relacdo entre STPM e dismenorréia (Ylikorkala &
Dawood, 1978) e o fato da histerectomia poder aliviar a STPM (Backstrom e
cols, 1981), uma vez que o Utero € uma importante fonte de prostaglandinas
(Moncada & Vane, 1979; Vane, 1982). Adicionalmente, as alteragbes na
biossintese das prostaglandinas podem determinar uma resposta excessiva
dos tecidos aos efeitos da prolactina e dos hormbnios da fase latea (Brush e
cols, 1984), os quais sao mais frequentemente relacionados com a etiologia da
STPM. Muitos dos sintomas da STPM sdo semelhantes aqueles produzidos
ap6s a injecdo de prolactina. E possivel que as mulheres que apresentam a
STPM sejam anormalmente sensiveis a quantidade normal de prolactina
(Horrobin, 1983) e que isto seja um fato relacionado a baixa concentracao de
PGEL.

Trés acidos gordurosos poliinsaturados, contendo vinte &tomos de
carbono, sdo o0s principais metabolitos iniciais da biossintese das
prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanas, leucotrienos e lipoxinas: o acido
Dihomogamalinolénico, o &cido araquidénico e o acido 5,8,11,14,17
eicosapentenodico. Os Acidos Graxos Poliinsaturados que pertencem & classe
Omega -6, derivados do acido linoléico, um &cido graxo essencial, dao origem
as prostaglandinas dos tipos 1 e 2, enquanto que as do tipo 3 sao originados
dos acidos graxos poliinsaturados da classe 6mega-3 (Rodrigues, 1992).

Os Acidos Oléico, Linoléico, Linolénico e Gama-linoléico, acidos graxos
poliinsaturados, ndo sdo produzidos no organismo e sé estdo disponiveis
através da dieta, onde estdo presentes em pequena quantidade, como em
Oleos de peixes de 4gua salgada (salmdo, truta e bacalhau, por exemplo) e em

certos vegetais, como os 6leos de Canola, Girassol e Soja.
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Figura 1 - Estrutura Quimica dos Acidos Graxos Essenciais

No organismo, estes &cidos sofrerdo acdo da enzima Delta-6-
Desnaturase, levando a formac&o do Acido Dihomogamalinolénico que, sob a
acao da enzima Cicloxigenase 1 (COX-1) levara, em ultima analise, a formacéo
das Prostaglandinas da série 1, particularmente a PGEL.

Para a sua acdo, a enzima Delta-6-Desnaturase requer a presenca de
Zinco, Magnésio e Insulina e sofre inibicdo de gorduras insaturadas, 6leo
vegetal, alcool e catecolaminas. Por sua vez, a formacdo dos Acidos Gama-
linoléico e Dihomogamalinoléico requerem, como co-fatores, a piridoxina. Ja a

COX-1 requer a presenca de niacina, vitamina C e zinco.

1.5 — CLASSIFICACAO DA STPM

A STPM apresenta varias classificacbes. A mais freqlientemente
utilizada € a mesma definida por Abraham e Hargrove, em 1983, que dividiram
a sindrome em quatro grupos, de acordo com 0s sintomas predominantes
(Lurie & Borenstein, 1990).
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STPM-A é o tipo mais comum, na qual predomina a ansiedade
acompanhada de irritabilidade, tensdo nervosa e alteracdo do comportamento
em relacédo a familia e ao grupo social. Neste tipo, ha predominio da acdo dos
estrogénios em relagcdo a progesterona; este desequilibrio determina uma
diminuicdo da atividade das monoaminoxidases (MAO), principalmente MAO-A,
gue atuam no catabolismo da noradrenalina, adrenalina, serotonina e
dopamina, resultando num excesso relativo desses neurotransmissores;

STPM-H onde ha um predominio das alteracdes hidricas com uma
acentuada retencdo, determinando o aparecimento de sintomas congestivos
como edema, mastalgia e ganho de peso. Isto porque, a nivel metabdlico,
ocorre aumento da insulina, serotonina, angiotensina e aldosterona.

STPM-C cujo sintoma principal é a cefaléia que se acompanha pelo
aumento de apetite e avidez por alimentos doces, fadiga, palpitacédo, sudorese
fria de extremidades, tremores e sensacdo de desmaios. Metabolicamente,
ocorre aumento da resposta insulinica a glicose e deficiéncia de prostaglandina
El (PGEL).

STPM-D que tem como caracteristica predominante a depressdo que se
acompanha de insbnia, confusdo mental, com tendéncia ao suicidio. Esta
Gltima seria o tipo menos comum e, nestes casos, deve-se proceder ao
diagnéstico diferencial com a depressdo maior. Metabolicamente, existe uma

grande sensibilidade destas pacientes as elevacfes dos niveis de dopamina.

1.6- DIAGNOSTICO DA STPM

O diagnostico da STPM somente podera ser feito na presenca de ciclos
menstruais espontaneos. Nenhum sintoma ou qualquer alteracdo das
dosagens hormonais ou bioguimicas, até o0 momento, sdo patognoménicos. No
entanto, os sintomas da STPM podem ser divididos em somaticos e afetivos.
Dentre 0s sintomas soméaticos destacamos a mastodinia, a distenséo
abdominal, a cefaléia e o edema das extremidades e, dentre os afetivos, a
depressao, a ansiedade, a irritabilidade, a confusdo mental, o isolamento social
e a fadiga. Ndo havendo um marcador biolégico, os critérios diagnésticos
geralmente adotados na pratica clinica sdo os descritos por MORTOLA

(Mortola e cols. 1990) da Universidade da Califérnia, que sao:
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- Presenca de um dos sintomas somaticos e afetivos (ANEXO F),
durante os cinco dias que antecedem a menstruacdo, em cada um dos trés
ciclos menstruais prévios;

- Alivio dos sintomas acima relacionados dentro de quatro dias apds o
inicio das menstruacdes, sem recidiva até o 12° dia do ciclo;

- Presenca dos sintomas na auséncia de qualquer terapéutica
farmacoldgica, especialmente ingestdo de horménios, drogas e alcool;

- Ocorréncia reproduzivel dos sintomas durante dois ciclos de
observacéao prospectiva,;

- Disfuncéo identificavel da performance social ou econémica por parte
da paciente.

No entanto, cs critérios utilizados para o diagnostico sdo variaveis. A
American Psychiatric Association reconhece que 0s sintomas nao sao uma
exacerbacdo de disturbio psiquiatrico, requerendo para o diagnostico um
minimo de cinco dos sintomas habituais e, pelo menos, um destes citados a
seqguir: labilidade afetiva, irritabilidade persistente, importante ansiedade e
humor depressivo.

Muitos grupos de estudo adotaram, em relacéo aos disturbios referentes
a menstruacao, alguns critérios diagnosticos comuns:

- Os sintomas devem ser ciclicos e reincidentes, com um periodo livre
correspondente, pelo menos, a fase folicular e com exacerbacdo na ovulacao,
na fase Iutea e nos primeiros dias da menstruacao;

- As flutuacdes dos sintomas devem ser confirmadas prospectivamente,
pelo menos em dois ciclos, utilizando questionarios convalidados;

- Presenca de disturbio mental maior ou de disturbio fisico significativo,
cujos sintomas se exacerbam no periodo perimenstrual, ndo devem ser
incluidos nos disturbios relacionados a menstruacédo. No entanto, este ultimo
critério é controverso, principalmente com referéncia as ligacdes entre
disturbios relacionados a menstruacdo e disturbios psiquicos (Facchinetti e
cols., 1992).

Os analogos de GnRH tém sido preconizados como teste para
diagnostico diferencial entre pacientes com STPM genuina daquelas com

disturbios afetivos agravados pela STPM (Mortola, 1993).
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Os métodos diagndsticos mais utilizados em ensaios clinicos baseiam-
se em questiondrios e diarios para aplicacdo pelo examinador ou pela prépria
paciente, tais como:

1) Calendar of Premenstrual Experiences. San Diego, Calif: Department of
reproductive Medicine, Division of Reproductive Endocrinology, University of
California, San Diego;

2) Endicott, J.; Harrison, W. — Daily Rating of Severity of Problems. Department
of Research Assessment and training. New York State Psychiatric Institute,
New York, NY, 1990;

3) Steiner, M.; Haskett, R.F.; Carroll, B.J. - Premenstrual tension syndrome:
The development of research diagnostic criteria and new rating scales. Acta
psychiat. Scand. 1980 ;62,177-190;

4) Prospective Record of the Impact and Severity of Menstrual Symptoms
(PRISM) Calendar. Hamilton, Ontario, Canada: St. Joseph’s Hospital,
McMaster University, Women’s Health Concerns Clinic.

Este Ultimo diario tem sido o mais empregado mundialmente e contém
26 dominios, que devem ser avaliados e quantificados pela propria paciente,

diariamente, conforme a gravidade da sintomatologia.

1.7- TRATAMENTO DA STPM

Tao diversificada quanto a fisiopatologia, é o tratamento proposto
paraa STPM.

O tratamento inclui medidas gerais, acompanhamento psicoterapéutico e
administracdo de medicamentos. As medidas gerais compreendem: dieta,
condicionamento fisico, balanceamento do sono e do trabalho.

Em relacdo a dieta, WURTMAN et al sugerem que uma ingestao
aumentada de carboidratos parece melhorar a depressao, tensao, irritabilidade,
ou seja, quadros disféricos, ao melhorar os niveis de serotonina. Uma menor
ingestdo de cafeina pode diminuir a estimulacdo de prostaglandinas,
especialmente as do tipo 2 (Halbe, 1994).

O tratamento psicoterapico € bastante aconselhado. Ansioliticos e

antidepressivos, como a fluoxetina podem fazer parte do tratamento.
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Os contraceptivos hormonais tém sido empregados em virtude da
diminuicdo dos sintomas nos ciclos anovulatérios; no entanto os resultados
clinicos sao variaveis, principalmente em pacientes jovens (Lurie & Berenstein,
1990). Condon, no entanto, afirma que as pacientes usuarias de
anticoncepcionais orais apresentam sintomas significativamente mais leves
(Condon, 1993).

Também sdo postulados como linha de tratamento: piridoxina,
antiinflamatérios ndo-hormonais, diuréticos, antagonistas de calcio, acupuntura,
vitaminas A e E, analogos de GnRH, dentre outros.

Os acidos graxos poliinsaturados esséncias vém sendo preconizado por
varios autores como opcao terapéutica valida para pacientes portadoras de
STPM e parece ndo produzir perturbacdes hormonais ou bioquimicas as
pacientes (Horrobin,1983; Abraham, 1983; Brush e Cols., 1984; Kupper, 1997).
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2- OBJETIVO

O presente estudo visou avaliar os efeitos dos acidos graxos essenciais
sobre a STPM através da avaliacdo clinica e por uma escala simples para
graduacéao dos sintomas — Calendario PRISM.

O objetivo primario deste estudo foi comparar o efeito do tratamento por
seis ciclos com duas diferentes doses de acidos graxos essenciais em relacéo
ao placebo na gravidade dos sintomas da STPM através da avaliacéo clinica e
por uma escala de graduagao dos sintomas.

Os objetivos secundarios foram:

1) avaliar se h4 melhora dos sintomas, ou diferencas nessa melhora, com a
administracdo do dobro da dose que €, geralmente, a empregada nas
preparacfes comerciais dos &cidos graxos essenciais para o tratamento da
STPM.

2) avaliar o efeito de duas doses diferentes de acidos graxos essenciais sobre
as concentracdes plasmaticas basais de prolactina e Colesterol total na fase

secretora do ciclo menstrual em relac&o ao placebo.



Rocha, EAP Acao dos Acidos Graxos Poliinsaturados Essenciais na STPM e as Repercussées Sobre
a Prolactina e o Colesterol Total

3- MATERIAL E METODO

Este estudo randomizado, duplo-cego, paralelo, controlado por placebo,
teve uma duracdo de 240 (duzentos e quarenta) dias, sendo os primeiros 60
(sessenta) dias destinados ao acompanhamento das pacientes pré-
selecionadas e os 180 (cento e oitenta) dias finais, destinados a administracao
de medicacao.

Foram incluidas 45 (quarenta e cinco) mulheres saudaveis, com grau de
instrucdo pelo menos secundario, que cumpriram os critérios diagnésticos de
STPM.

Foram estudadas prospectivamente 45 pacientes em periodo fértil, com
ritmo menstrual regular, que preencheram os critérios diagndésticos para STPM
e DDPM, respeitando os critérios de inclusdo (ANEXO B) e exclusdao (ANEXO
C) do protocolo, que frequentaram o ambulatério de TPM da disciplina de
Ginecologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
no periodo de junho de 2004 a maio de 2007.

Inicialmente, foram pré-selecionadas 162 (cento e sessenta e duas)
pacientes no referido ambulatério. No entanto, 117 (cento e dezessete)
pacientes ndo preencheram todos os critérios de inclusao.

As pacientes interessadas em participar do estudo receberam o “Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido” (ANEXO G), levaram-no para suas
residéncias e o assinaram na visita posterior, apés a certificacdo de que
haviam entendido o estudo e que concordavam em participar do mesmo. A
partir deste momento a paciente era incluida no protocolo de pesquisa. Em
seguida as pacientes eram cadastradas e submetidas a anamnese e exame
fisico. Recebiam, entdo, orientacdes sobre o correto preenchimento do
calendario PRISM, sendo agendadas para retornar apés um més completo de
preenchimento do calendario PRISM para que fossem analisados os resultados
do primeiro més de observacédo e, a seguir, receber um novo calendario para
preenchimento ao longo do més seguinte. Apds o segundo més de
preenchimento, os dois calendarios eram analisados conjuntamente pelo
responsavel da pesquisa, o qual determinava se a paciente possuia 0s critérios

diagnosticos de STPM que se caracteriza justamente por uma maior
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concentracdo de sintomas no periodo pré-menstrual e menstrual, com
abrandamento ou mesmo remissdo dos sintomas ap0s a menstruacdo e se
estendendo ao longo da fase folicular do ciclo subsequiente. Uma vez
confirmado o diagnostico, procedia-se entdo a randomizacao da paciente.

O calendario PRISM, utilizado na presente tese, consiste em uma
listagem de sintomas (29 sintomas fisicos e emocionais - dominios) na qual a
paciente atribui valores, de 0 a 3 pontos, para cada um dos sintomas, em cada
dia especifico, seguindo a seguinte orientacdo: 0 se nao teve aquele sintoma
naquele dia; 1, se teve o sintoma, porém o mesmo foi de fraca intensidade; 2,
se teve o referido sintoma e o mesmo foi considerado de moderada
intensidade; e 3, se teve o referido sintoma e 0 mesmo foi considerado de forte
intensidade. Ao final de cada més, as pontuacfes de todos os sintomas eram
somadas e separadas entre pontuacdes referentes a fase folicular e a fase
litea. Foram consideradas portadoras de STPM as pacientes que
apresentavam acréscimo na sintomatologia entre as fases foliculares e latea de
pelo menos 30% do total de pontos. A quantificacdo dos pontos nas duas
fases serviram também para avaliar a resposta terapéutica das preparacdes
estudadas através dos calendarios PRISMs nos momentos 0 (sem tratamento),
apos 3 meses de tratamento e apds 6 meses de tratamento.

Ap6s a randomizagdo a paciente era entdo reencaminhada ao
ambulatério de TPM, na qual recebia novo calendario PRISM e a medicacao

determinada pela randomizagéo.

3.1- FARMACOS UTILIZADOS E VISITAS AO AMBULATORIO

Os farmacos em estudo se apresentavam na forma de capsulas:

- Principio Ativo - Cada capsula de 1000mg contém em média: Acido gama
linolénico (210mg), Acido oléico (175mg), Acido Linoléico (345mg), Outros
acidos poliinsaturados (250mg) e Vitamina E (20mg). Apresentacao:

Blister com 15 capsulas gelatinosas.

- Placebo - Capsulas contendo placebo (6leo mineral). Apresentacao: Blister

com 15 capsulas gelatinosas contendo 1 grama cada de 6leo mineral.
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As capsulas foram embaladas da seguinte forma: o primeiro tipo de
embalagem continha 2 (dois) blisteres, cada um com 15 c4psulas, sendo que
um blister continha capsulas com o principio ativo e o outro blister continha
capsulas com placebo, formando assim uma embalagem contendo as doses de
acidos graxos poliinsaturados normalmente comercializadas no mercado (1
grama) e que foram entregues as pacientes randomizadas para o Grupo A; o
segundo tipo continha 2 (dois) blisteres, cada um com 15 capsulas do principio
ativo a ser estudado em todas as capsulas dos dois blisteres, formando assim
uma embalagem contendo o dobro da dose de acidos graxos poliinsaturados
normalmente comercializadas no mercado (2 gramas) que foram distribuidas
as pacientes randomizadas para o Grupo B; e o terceiro tipo de embalagem
também continha 2 (dois) blisteres, cada um com 15 capsulas, porém apenas
com placebo em todas as capsulas dos dois blisteres que foram distribuidas

para as pacientes randomizadas para o Grupo C.

O o6leo mineral foi escolhido como placebo por possuir caracteristicas
fisicas semelhantes ao medicamento em estudo e que, nas doses utilizadas
nas preparagfes (no maximo 2ml por paciente/dia), ndo sao relatados efeitos
colaterais significativos, como por exemplo efeito laxante, o qual s6 € obtido

com doses pelo menos 10 vezes superiores as utilizadas.

As pacientes foram entdo distribuidas randomicamente em trés grupos
e instruidas a tomar diariamente duas cépsulas por via oral, uma de cada
blister contido na embalagem, a partir do décimo - quinto dia do ciclo, durante
15 dias, na hora de dormir, preferencialmente entre as 20 e 22 horas, e para
manter 0 mesmo esquema, mensalmente, ao longo do estudo, preenchendo,
diariamente, o calendéario PRISM. Se uma c4psula fosse esquecida, por um ou
mais dias consecutivos, as capsulas referentes a este periodo deveriam ser
desprezadas e a capsula do dia seguinte tomada conforme o esquema. Todas
as cartelas de blister, vazias ou contendo capsulas, seriam devolvidas para o
pesquisador em cada visita. Para o proposito deste estudo, um més de
tratamento foi definido como 30 dias na sua duracdo. Os meses de tratamento
seguiram-se um ao outro, sem interrupcdo. Foram colhidas amostras

sanguineas para andlise antes do inicio do tratamento (momento 0) e com 03
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(trés) e 06 (seis) meses apoOs o inicio do tratamento. Os exames realizados

encontram-se listados no anexo D.

Em cada visita clinica, as pacientes eram indagadas a respeito da
aderéncia ao protocolo. As embalagens devolvidas da medicacdo em estudo
eram inspecionadas. Os cartdes diarios originais eram retidos no centro de
estudo como um documento de origem e os dados transcritos para a Ficha de
Avaliacdo Clinica. O pesquisador manteve um inventario detalhado de toda

medicacgao recebida, fornecida e devolvida.

3.2- RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO

A randomizacdo foi utilizada para evitar tendéncias na alocacdo das
pacientes para o tratamento, para aumentar a probabilidade que atributos
conhecidos e desconhecidos da paciente (por exemplo, caracteristicas
demograficas e basais) fossem igualmente balanceados entre os grupos de
tratamento, e para aumentar a validade das comparacdes estatisticas entre os
mesmos.

O tratamento, de forma cega, foi utilizado para reduzir potenciais
tendéncias durante a coleta dos dados e a avaliacdo dos pontos laboratoriais e
clinicos finais.

As pacientes foram encaminhadas para os grupos de tratamento com
base em um esquema de randomizacdo preparado pelo responséavel da
pesquisa antes do estudo. O esquema de randomizacao era gerado com base
em blocos permutados e estratificado pelo centro. Os niumeros das pacientes
foram designados sequencialmente conforme as pacientes foram se

gualificando para o estudo e conforme a randomizacao para o tratamento.

Envelopes selados contendo a identificacdo do farmaco em estudo

foram fornecidos para o pesquisador, isto é:

Para as pacientes randomizadas para o Grupo a — havia acidos graxos

essenciais em dose convencional;

Para aquelas do Grupo B — havia o dobro da dose;
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E para aquelas do Grupo C - havia placebo (6leo mineral)

Estes envelopes selados foram mantidos na Clinica Ginecoldgica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. A méascara do
estudo somente deveria ser “quebrada” se um tratamento de emergéncia

tivesse que ser prescrito.

O farmaco para o estudo era idéntico para todas as pacientes. A
aparéncia e a embalagem destas capsulas eram idénticas, tanto para as que

continham a substancia ativa quanto para as do placebo.

3.3- TRATAMENTO CONCOMITANTE

As pacientes receberam uma listagem com medicamentos considerados
contra-indicados durante a pesquisa. Os medicamentos que ndo foram
permitidos durante o estudo, pois interfeririam com os efeitos do farmaco em
estudo, sao os seguintes: qualquer outro derivado do acido araquiddénico, além
da medicacdo em estudo, antiinflamatdrios hormonais ou nédo, esterdides e
antidepressivos triciclicos. Os produtos de prescricAo e 0S nao-prescritos
encontram-se listados no ANEXO E. O responsavel pelo estudo deveria ser
notificado antecipadamente (ou assim que possivel, posteriormente) de

guaisquer circunstancias nas quais estes tratamentos fossem administrados.

3.4- AVALIACOES DE SEGURANCA

A seguranca era avaliada em termos de alteracdes no(s):
? exame fisico, incluindo os sinais vitais
? exame ginecoldgico (incluindo o exame de Papanicolaou e o das mamas)
? perfis laboratoriais incluindo hematologia e bioquimica sérica.

? eventos adversos
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3.5- RELATO DOS EVENTOS ADVERSOS

O relato oportuno, preciso e completo e as analises das informacgdes de
seguranca dos estudos clinicos sdo cruciais para a protecao das pacientes, dos
pesquisadores e do responsavel pelo estudo, e é imposto pelas agéncias
regulatérias mundiais. O responsavel pelo estudo estabeleceu os
Procedimentos de Operacado Padrbes em conformidade com os requerimentos
regulatérios mundiais para garantir o relato apropriado das informacbes de

seguranca.

3.6- TERMINO DO ESTUDO PELA PACIENTE

A participacdo da paciente poderia ser finalizada antes do término do
estudo por qualquer uma das seguintes razoes:
? Evento Adverso
? Escolha da Paciente
? Perda para o0 acompanhamento
? Outro

Quando a paciente retirava-se antes do término do estudo, a razdo da
sua retirada era documentada. O fairmaco do estudo designado a paciente
retirada ndo poderia ser designado a uma outra paciente. As pacientes que
retiram-se do estudo néo eram substituidas.

Apenas uma paciente foi excluida durante o estudo, por apresentar

hiperprolacinemia em seu primeiro exame laboratorial.

3.7- METODOS ESTATISTICOS

Para analise dos dados foram obtidas as medidas estatisticas,
meédia e desvio padrao (Técnicas de estatistica descritiva) e foram utilizados os
testes estatisticos F (ANOVA) com comparagbes pareadas de Tukey ou
Duncan, Kruskal-Wallis, teste tStudent pareado ou o teste de Wilcoxon de
Postos Sinalizados e o0 modelo ANOVA para medidas repetidas incluindo as
correcbes dos graus de liberdade Greenhouse-Geiser e as comparacdes de

Bonferroni (Técnicas de estatistica inferencial) (Altman, 1991; Zar, 1999).
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Ressalta-se que o teste F (ANOVA) foi realizado no caso de variancias
iguais e da verificagdo da hipotese de distribuicdo normal dos dados e o teste
de Kruskal-Wallis no caso em que a referida hipétese ndo foi verificada. A
escolha do teste t-Student pareado foi realizado quando a variavel diferenca
apresentou distribuicdo normal e o teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados no

caso em que a hipotese de normalidade nao foi verificada.

A hipétese de igualdade de variancias foi realizada através do teste F de
Levene e a hipotese de normalidade dos dados foi verificada através do teste
de Shapiro-Wilk. Para as variaveis em que a hipétese de variancias néo foi
verificada, foi utilizado o logaritmo dos dados. Destaca-se que o teste de
Duncan foi utilizado em vez do teste de Tukey no caso em que as
comparacoes de Tukey ndo se mostraram coerentes com o0s resultados do
teste F (ANOVA).

A digitacdo dos dados foi realizada na planilha EXCEL e a anélise dos
dados foi obtida através do programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versdo 13. Para todos os testes estatisticos foram consideradas

margens de erro de 5,0%.

3.8- ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da UFPE. Numero do protocolo: 086/2006 -
CEP/CCS/UFPE, sob o registro nimero 331/05.

3.9- INFORMACOES SOBRE CUSTOS E PATROCINIO DO ESTUDO

O farmaco em estudo foi fornecido, sem custos adicionais, pela Industria

Farmacéutica HEBRON, com sede no Estado de Pernambuco.

Os exames laboratoriais foram colhidos e realizados pelo Laboratério de
Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco - UFPE.
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4- RESULTADOS

4.1 — CARACTERIZACAO DAS PACIENTES PESQUISADAS

Na Tabela 1 apresenta-se a média e o desvio padrao da idade dos
pacientes segundo os grupos. Nesta tabela verifica-se que as médias dos
grupos foram iguais ou aproximadamente ao valor de 35,00 anos e nédo se
comprova diferenca significante entre os grupos em relacdo a média da referida

variavel (p > 0,05).

Tabela 1 — Média e desvio padrao da idade das pacientes, segundo o grupo
pesquisado.

Grupo™’
A B C Valor de p
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
35,27 (8,27) 35,00 (7,33) 35,27 (7,87) p'’ =0,994

(1): Grupo A = Medicacao na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicacdo na dose usual de 2g da
substéancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA).

Na Tabela 2 apresenta-se a distribuicdo das pacientes segundo cada
uma das variaveis: raga, escolaridade e estado civil, de acordo com o grupo.
Desta varidvel destaca-se que: no grupo total, o maior percentual (43,2%)
correspondeu as classificadas com a cor parda, seguidas da cor branca
(29,5%) e negra (22,7%) respectivamente.

A metade das pacientes tinha nivel de escolaridade correspondente ao
segundo grau, 40,9% tinham apenas o primeiro grau e 9,1% delas haviam
cursado o ensino superior.

A maioria das pacientes (61,4%) eram casadas ou possuiam unido
estavel, seguido das que eram solteiras (34,1%). Para nenhuma das variaveis

foi comprovado diferenca significante entre os grupos.
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Tabela 2 — Raca, escolaridade e estado civil dos pacientes, segundo o0 grupo

pesquisado.
Grupo
Variavel A B C Grupo total
? Raga v
Branca 4 26,7 4 28,7 5 333 13 29,5 p"“=1,000
Parda 6 40,0 7 50,0 6 40,0 19 43,2
Negra 4 26,7 3 21,4 3 20,0 10 22,7
Outra 1 6,7 - - 1 6,7 2 4,5
TOTAL 15 1000 14 1000 15 100,0 44 100,0
? Escolaridade
1?grau 6 40,0 5 35,7 7 46,7 18 409 p™=00964
2?grau 8 53,3 7 50,0 7 46,7 22 50,0
Superior 1 6,7 2 14,3 1 6,7 4 9,1
TOTAL 15 1000 14 1000 15 100,0 44 100,0
? Estado civil '
Solteiras 5 33,3 5 35,7 5 333 15 34,1 p%=0981
Casadas/uniao estavel 9 60,0 8 57,1 10 66,7 17 614
Outra situacao 1 6,7 1 7,1 - - 2 4,5
TOTAL 15 100,0 14 100,0 15 100,0 44 100,0

(1): Grupo A = Medicacao na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicacao na dose usual de 2g da

substancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste Exato de Fisher.

4.2 — ANALISE DOS INDICES DO CALENDARIO PRISM.

Nas Tabelas 3 a 6 apresentam-se a média e o desvio padrao do indice
PRISM, segundo cada um dos grupos, para cada uma das avaliagdes e as
variacdes entre os momentos de avaliacao.

Na Tabela 3 destaca-se que: em qualquer grupo, no ponto inicial da
pesquisa (sem tratamento), as médias do indice PRISM foram
correspondentemente mais elevadas na fase litea do que na fase folicular,
mostrando que, em todos 0s grupos, havia incremento significativo de
sintomatologia na fase lUtea, caracterizando assim o diagnéstico de STPM. Na
avaliacao inicial (0 meses), a média do indice PRISM nas fases folicular e lutea
foram correspondentemente mais elevadas nos grupos A e B do que no grupo
C. Na avaliagdo com 3 meses apoés o inicio do tratamento, as médias da fase

folicular foram correspondentemente mais elevadas nos grupos A e B do que
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no grupo C, enquanto que na fase latea, a média foi mais elevada no grupo C
do que nos outros dois grupos. Na avaliacdo com 6 meses, as médias de cada
periodo foram mais elevadas no grupo C e menos elevadas no grupo B, sendo
gue a maior diferenca foi registrada na fase litea. Através de testes estatisticos
comparativos comprovam-se diferencas significantes entre os grupos ma fase
folicular na avaliacdo com 0 meses e na fase litea com 6 meses e entre as

fases folicular e lutea para cada um dos grupos e em cada uma das avaliacdes.

Tabela 3 — Média e desvio padrédo do tempo de avaliacdo do indice de PRISM,
segundo o periodo, por grupo.

Grupo"’

Tempo de FASE A B C Valor de p

Avaliacéo Média (DP) Média (DP) Média (DP)

2 0 meses FOLICULAR 85,67 (52,34)"Y 83,86 (62,33)"Y 39,40 (42,57)"  p® = 0,034+
LUTEA 170,33 (76,31) 166,86 (94,37) 119,60 (48,93) p*“ = 0,133
Valor de p p¥ < 0,001* p¥ < 0,001* p¥ < 0,001*

? 3 meses FOLICULAR 56,67 (40,92) 51,57 (51,36) 40,53 (41,77) p* = 0,346
LUTEA 105,20 (50,15) 86,43 (57,52) 111,47 (47,96) p" = 0,287
Valor de p p“ < 0,001* p® < 0,001* p¥ < 0,001*

? 6 meses FOLICULAR 32,73 (19,61) 27,43 (27,36) 38,27 (40,24) p@=0,522
LUTEA 58,33 (28,16) ' 48,86 (41,15) ¥ 105,47 (45,65)"®  p* =0,001*
Valor de p p¥ < 0,001* p'® = 0,004* p¥ < 0,001*

(*): Diferenca significante a 5,0%.

(1): Grupo A = Medicacao na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medica¢do na dose usual de 2g da
substéancia; Grupo C = Placebo.

(2): Através do teste F(ANOVA)

(?): Através do teste de Duncan.

(?): Foi utilizado o logaritmo dos dados e a comparacéo foi realizada através do teste de Tukey.

(3): Através do teste de Kruskal-Wallis.

(4): Através do teste t-Student pareado.

(5): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados para dados pareados.

A Tabela 4 mostra que: Na média da variacdo (diferenca entre as fases
folicular e latea) absoluta houve reducdo, com o tempo de avaliacdo, em cada
um dos grupos, sendo que esta reducdo foi mais elevada no grupo B nas
avaliacbes com 3 e com 6 meses. Entre 0os grupos, comprova-se diferenca
significante em relacéo a variacdo (reducdo dos sintomas) nas avaliagcbes com
3 meses e com 6 meses e, através dos testes de comparacdes pareadas de
Tukey, comprova-se diferenca entre s grupos B e C, na avaliagdo com 3
meses, e entre o grupo C com cada um dos outros dois grupos, na avaliagao

com 6 meses. Comprovam-se diferencas significantes entre as avaliacdes para
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cada um dos grupos e através das comparacOes pareadas de Bonferroni
comprova-se diferenga significante entre as trés avaliacdes, nos grupos A e B

e, entre a avaliacdo com 0 meses e 6 meses, no grupo C.

Tabela 4 — Média e desvio padrao da diferenca absoluta do indice de PRISM,
segundo o tempo de avaliacdo, por grupo.

Grupo"’
Tempo de A B C Valor de p
avaliacao Média (DP) Média (DP) Média (DP)
2 0 meses 84,67 (43,12) ¥ 83,00 (55,27) ¥ 80,20 (50,24) ¥ p*“ = 0,970
? 3 meses 48,53 (26,00) “*” 34,86 (25,13) ' ” 70,93 (45,97) ® ¥ p¥ =0,022*
? 6 meses 25,60 (16,01) @ 21,43 (23,22) "9 67,20 (45,48)®"”  p“ <0,001*
Valor de p p* < 0,001 p* < 0,001 p* < 0,001

(*): Diferenca significante a 5,0%.

(1): Grupo A =Medicacgao nadose usual de 1g da substéancia; Grupo B = Medicacdo nadose usual de 2g da
substancia; Grupo C = Placebo.

(2): Através do teste F(ANOVA)

(3): Através do teste F(ANOVA) para medidas repetidas.

Obs: Se as letras mailsculas entre paréntesis sdo todas distintas existe diferenga significante entre as
médias dos grupos correspondentes em cada tempo de avaliagdo através do teste de Tukey.

Obs: Se as letras minusculas entre paréntesis sdo todas distintas existe diferencga significante entre as
médias dos tempos correspondentes em cada grupo através do teste de Bonferroni.

Nas Tabelas 5 e 6 apresentam-se os resultados das variacfes entre as
avaliagcbes (ou entre os momentos de avaliacdo) para cada um dos periodos
analisados, sendo que na Tabela 4 as diferencas foram obtidas de forma
absoluta e, na Tabela 5, de forma relativa percentual.

Na Tabela 5 destaca-se que, com excecdo da diferenca entre a
avaliacao entre 0 e 3 meses na fase folicular do grupo C, nas demais situagoes
as médias de variacdo foram positivas, indicando reducdo do valor do indice
PRISM (melhora da sintomatologia). Em todos os grupos, as médias da
variacdo foram mais elevadas para a diferenca observada entre 0 momento 0
(sem tratamento) e 6 meses do que entre 0 e 3 meses. Para qualquer periodo
e em qualquer uma das diferencas, as medidas da variacdo foram mais
elevadas no grupo B e menos elevadas no grupo C; as médias da variacéo
foram correspondentemente mais elevadas na fase folicular do que na fase
lutea. As diferencas entre os grupos mostraram-se significantes em qualquer
um dos periodos e em qualquer diferenca e, pelos testes de comparacdes

pareadas, comprovam-se diferencas significantes entre o grupo C com cada
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um dos grupos; comprovam-se diferencas significantes entre as duas

diferencas para qualquer um dos periodos e grupos analisados.

Tabela 5 — Média e desvio padrdo da diferenca (variagdo) absoluta entre os
tempos de avaliacao por periodo do indice PRISM, segundo 0 grupo.

(1)

Grupo
Fase Diferenca A B C Valor de p
entre Média (DP) Média (DP) Média (DP)
? FOLICULAR 0Oe3meses 29,00 (38,26)" 3229 (27,66)" -1,13 (10,01? © p¥ = 0,004
Oe 6 meses 52,93 (40,66)" 56,43 (41,96)W  1,13(9,54)"  p¥ <0,001*
Valor de p p¥ =0,003* p ¥ = 0,004* p ¥ = 0,006*
2 LUTEA Oe3meses 65,13 (45,500 80,43 (45,53)"W 8,13 (10,04)"”  p* <0,001*
Oe6meses 112,00 354’51) 118,00 860,75) 14,13 (12,02) @
(A (A p(2) < 0,001*
Valor de p p“ < 0,001* p* <0,001* p“ =0,020*

(*): Diferencas ignificante a 5,0%.

(1): Grupo A = Medicacdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicag&do na dose usual de 2g da

substéancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA).

(3): Através do testede Wilcoxon de Postos Sinalizados para a comparacédo entre 0 e 3 com 0 e 6 meses por grupo.

(4): Através do testet-Student pareado para acomparagao entre 0 e 3com 0 e 6 meses por grupo.

Obs: Se as letras mailsculas entre paréntesis sao todas distintas existe diferencga significante entre as médias dos
grupos correspondentes em cada tempo de avaliagdo através do teste de Tukey.

Na Tabela 6 destaca-se que, com excecdo das diferencas percentuais

entre as avaliagOes entre 0 e 3 meses e 0 e 6 meses na fase folicular do grupo

C, nas demais situacbes as medias variagdo foram positivas, o que indica

reducao do valor do PRISM. Em todos os grupos, as médias da variacao foram

mais elevadas para a diferenca 0 e 6 meses do que entre 0 e 3 meses; para

qgualquer periodo e qualquer uma das diferencas, as medidas da variacao

foram mais elevadas no grupo B e menos elevadas no grupo C; as médias da

variacdo foram correspondentemente mais elevadas na fase Iitea do que na

fase folicular. As diferencas entre 0os grupos mostraram-se significantes entre

gualquer um dos periodos e grupos analisados.
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Tabela 6 — Média e desvio padrdo da diferenca percentual entre os tempos de

avaliacao por periodo, segundo grupo do indice PRISM

&)

Grupo
Periodo Diferenca A B C Valor de p
Entre Média (DP) Média (DP) Média (DP)
0e3meses 23,50 (39,03) " 37,62(36,87) " -21,80 ()43,82)
2 FOLICULAR ® p® = 0,001*
Oe 6 meses 56,77 (21,94) Y 66,05 (21,06) Y  -19,04 ()56,77)
® p® < 0,001*
Valor de p p* =0,001* P < 0,001* p® =0,088
2 LUTEA 0e3meses 37,41(16,01) " 48,26 (1556) Y 7,20(6,33) "  p“ <0,001*
Oe6meses 66,17 (11,37) W 73,24 (12,790 " 12,18 (9,65) ¥  p“ <0,001*
Valor de p p¥ <0,001* p ¥ < 0,001* p¥ =0,031*

(*): Significante a 5,0%.

(1): Grupo A = Medicacdo na dose usual de 1g da substéncia; Grupo B = Medicac¢ao na dose usual de 2g da

substancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA)

(3): Através do testet-Student pareado para acomparagao entre 0 e 3com 0 e 6 meses por grupo.

(4): Através do testede Wilcoxon de Postos Sinalizados para a comparacédo entre 0 e 3 com 0 e 6 meses por grupo.
Obs: Se as letras mailsculas entre paréntesis sé@o todas distintas existe diferenga significante entre as médias dos
grupos correspondentes em cada tempo de avaliagao através do teste de Tukey.

4.3 — ANALISE DA PROLACTINA.

Nas Tabelas 7 a 9 analisam-se os resultados da Prolactina. Na Tabela 7

observa-se que: em cada uma das avalia¢cdes, a média da prolactina foi menos

elevada no grupo A do que nos outros dois grupos, sendo que na avaliagdo

com 6 meses a meédia mais elevada foi registrada no grupo B; entretanto, néo

se comprova diferenca significante entre os grupos para nenhuma das duas

avaliacbes (p > 0,05). As médias dos grupos A e C foram um pouco mais

elevadas na avaliacdo com 0 meses @valiacao inicial) do que na avaliacdo

com 6 meses enquanto que no grupo B ocorreu o contrario, com a média mais

elevada na avaliacdo ap0s 6 meses. Entretanto, ndo se comprova diferenca

significante entre as avaliagbes para nenhum dos grupos analisados (p > 0,05).
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Tabela 7 — Estatistica da prolactina segundo o tempo de avaliacao.

Grupo"”’
Estatisticas Tempo de A B C Valor de p
avaliacao (n = 15) (n = 14) (n=15)
Média 0 meses 6,97 8,31 8,31 p“ = 0,549
6 meses 6,58 8,62 7,75 p“ = 0,396
Valor de p p¥ =0,162 p¥=0545 p“ =0,285
Desvio padréao 0 meses 2,51 3,27 5,17
6 meses 2,23 4,05 5,17
Coeficiente de variagdo 0 meses 36,01 39,35 62,21
6 meses 33,89 46,98 66,70

(1): Grupo A =Medicagdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicagdo na dose usual de 2g da
substancia; Grupo C = Placebo.

(2): Através do teste F(ANOVA)

(3): Através do teste t-Student pareado.

Na Tabela 8 apresentam-se os resultados da variacdo absoluta entre os
dois tempos de avaliagcdo considerando a diferenca do valor inicial menos o
valor com 6 meses. Nesta tabela, verifica-se que as médias das diferencas
foram positivas nos grupos A e C, indicando acréscimo do valor inicial para 6
meses, sendo que o valor maximo igual a 0,56 no grupo C, enquanto que no
grupo B a meédia foi negativa, indicando reducdo de 0,30 entre as duas
avaliacoes. Nao se comprova diferenga significante entre os grupos para a
meédia da variacdo da prolactina (p > 0,05).

Tabela 8 — Média e desvio padrdo da variacdo absoluta da prolactina, segundo

0 grupo
Grupo"”’
Estatisticas A B C Valor de p
(n=15) (n = 14) (n = 15)
Média 0,39 -0,30 0,56 p*“ = 0,341
Desvio padréao 1,01 1,83 1,94

(1): Grupo A =Medicacdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicacéo na dose usual de 2g da
substéancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA)
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Na Tabela 9 apresentam-se o0s resultados da variacdo relativa
percentual entre os dois tempos de avaliacdo considerando a diferenca do
valor inicial menos o valor com 6 meses. Nesta tabela verifica-se que as
médias das diferencas percentuais foram positivas nos grupos A e C, indicando
acréscimo do valor inicial para 6 meses, sendo que o valor maximo igual a
4,80% no grupo C, enquanto que no grupo B a média foi negativa, indicando
reducdo de 1,68% entre as duas avaliagbes. Nao se comprova diferenga
significante entre os grupos para a média da variacéo relativa percentual da

prolactina (p > 0,05).

Tabela 9 — Média e desvio padrdo da variacao relativa percentual da prolactina,
segundo 0 grupo

Grupo"’
Estatisticas A B C Valor de p
(n =15) (n=14) (n = 15)
Média 2,57 -1,68 4,80 p“ = 0,710
Desvio padréo 19,22 18,55 25,11

(1): Grupo A =Medicagdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicagdo na dose usual de 2g da
substancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA)

4.4 — ANALISE DO COLESTEROL TOTAL

Nas Tabelas 10 a 12 apresentam-se os resultados do colesterol, sendo
gue na Tabela 10 analisam-se os valores do colesterol e nas Tabelas 11 e 12
os resultados das diferencas: absoluta e percentual obtidas entre as duas
avaliacoes.

Na Tabela 10 observa-se que: em cada uma das avaliacbes, a média do
colesterol variou de 175,09 (no grupo C) até 178,08 (no grupo A) na avaliacéo
com O meses e variou de 173,95 (no grupo C) até 178,66 (no grupo B),
entretanto ndo se comprova diferenca significante entre os grupos para
nenhuma das duas avaliacbes (p > 0,05) e nem entre as duas avaliagcbes para

nenhum dos dois grupos.
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Tabela 10 — Estatistica do colesterol total segundo o tempo de avaliagdo

Grupo"”’
Estatisticas Tempo de A B C Valor de p
avaliacao (n = 15) (n = 14) (n = 15)
Média 0 meses 178,08 175,27 175,09 p“ =0,873
6 meses 175,83 178,66 173,95 p“ = 0,759
Valor de p p=0,346 p“¥=0364 p?=0631
Desvio padrédo 0 meses 18,02 13,66 19,97
6 meses 18,52 11,56 19,74
Coeficiente de variacdo 0 meses 10,12 7,79 11,41
6 meses 10,53 6,47 11,35

(1): Grupo A =Medicagdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicagdo na dose usual de 2g da
substancia; Grupo C = Placebo.

(2): Através do teste F(ANOVA)

(3): Através do teste t-Student pareado.

A Tabela 11 mostra que as médias da variacdo absoluta foram positivas
nos grupos A e C, resultados estes que indicam uma reducédo da avaliacao
inicial para a avaliagdo com 6 meses nos valores das médias com o valor
maximo de 2,25 no grupo A, enquanto que no grupo B a média da variacéo foi
negativa (-3,39) indicando aumento do valor do colesterol. Entretanto, ndo se
comprova diferenca significante entre os grupos em relacdo a variacdo do

colesterol.

Tabela 11 — Média e desvio padrdo da variacdo absoluta do colesterol total,
segundo o0 grupo

Grupo™’
Estatisticas A B C Valor de p
(n =15) (n=14) (n = 15)
Média 2,25 -3,39 1,14 p¥ = 0,331
Desvio padréo 8,96 13,51 9,00

(1): Grupo A =Medicacao na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicac&o na dose usual de 2g da
substéancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA)

A Tabela 12 mostra que as médias da variacdo relativa percentual foram
positivas nos grupos A e C, resultados estes que indicam uma reducdo da
avaliagédo inicial para a avaliagdo com 6 meses nos valores das médias com o
valor maximo de 1,19% no grupo A, enquanto que no grupo B a média da

variagdo foi negativa (-2,33%) indicando aumento do valor do colesterol.
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Entretanto, ndo se comprova diferenca significante entre os grupos em relacao

a variagdo percentual do colesterol.

Tabela 12 — Média e desvio padrdo da variacdo relativa percentual do
colesterol total, segundo o grupo

Grupo"’
Estatisticas A B C Valor de p
(n = 15) (n=14) (n = 15)
Média 1,19 2,33 0,53 p“ = 0,290
Desvio padréo 4,98 8,22 5,30

(1): Grupo A =Medicagdo na dose usual de 1g da substancia; Grupo B = Medicagéo na dose usual de 2g da
substéancia; Grupo C = Placebo.
(2): Através do teste F(ANOVA.)

4.5- EVENTOS ADVERSOS

Durante o0 estudo, uma paciente apresentou desconforto
abdominal leve durante o tratamento com 01 grama de medicacdo, o qual
cedeu espontaneamente, no segundo més de tratamento. Uma paciente do
grupo B (02 gramas) apresentou atraso menstrual de 11 dias, tendo realizado
beta-HCG, cujo resultado foi negativo. A paciente, ap0s a menstruagdo, nao
apresentou mais atrasos nos ciclos consecutivos. Duas pacientes do grupo C
(6leo mineral) apresentaram episddios diarréicos leves e momentaneos. As

mesmas ndo tinham relato de queixas diarréicas no periodo menstrual.
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5- DISCUSSAO

Varias sdo as escalas diagn0sticas existentes para a Sindrome de
Tenséo Pré-Menstrual. O calendario PRISM foi escolhido por ser um dos mais
conhecidos e utilizados em pesquisas clinicas e epidemioldgicas sobre STPM.
Constituido por 29 perguntas, a escala é compativel com os critérios para
pesquisas do DSM IV-TR. O questionario, além de ser auto-aplicavel, tem
operacionalizacdo relativamente simples, caracteristicas que favorecem o
estudo em grandes populacBes em curto espaco de tempo, aém do que
permite uma enumeragao quantitativa dos sintomas referidos pela paciente e a
consequente andlise comparativa entre individuos.

Os trés grupos analisados (A — administracdo de 1g de Acidos graxos
essenciais; B- administracido de 2g de Acidos graxos essenciais; C-
administracdo de Placebo — 1g de Oleo mineral) encontravam-se bem
pareados quanto a idade das pacientes, raca, estado civil e escolaridade, n&o
se encontrando diferencas significantes entre eles. A média de idade foi de 35
anos, com pacientes variando entre 17 e 48 anos.

O tamanho da amostra foi menor do que o inicialmente planejado. Este
fato deveu-se, basicamente aos critérios de inclusdo extremamente rigorosos.
Dai o fato de que, das 162 pacientes pré-selecionadas, apenas 45 foram
efetivamente incluidas. Se, por um lado, incluiram-se menos pacientes do que
0 desejado, por outro, estes isto contribuiu para a expressiva reducdo de
potenciais vieses, como uso de anticoncepcionais, obesidade, doencas
organicas ou alteracdes psicolégicas, que poderiam interferir nos sintomas.
Disto resultou uma amostra rigorosamente selecionada e altamente motivada
para a participacdo do estudo. Prova disto foi que, dentre as participantes,
nenhuma, durante os oito meses de acompanhamento, ausentou-se das visitas
ou abandonou o tratamento. Apenas uma paciente foi eliminada por apresentar
hiperprolactinemia apds ja ter sido incluida no estudo.

O uso do calendario PRISM nos dois primeiros meses de
acompanhamento serviu para identificar as portadoras de STPM e diferencia-
las de pacientes com transtornos psicolégicos, visto que nestas Ultimas, ndo ha

um periodo no ciclo menstrual onde os sintomas mostrem regressao (periodo
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livre de sintomas), fato este que se configura como um dos caracterizadores da
STPM.

O somatoério dos pontos do calendario PRISM nas fases folicular nos trés
grupos avaliados no periodo imediatamente anterior ao tratamento (0 més de
tratamento) mostraram-se diferentes significativamente quando comparados a
somatéria da fase litea neste mesmo periodo, demonstrando que, nos trés
grupos, havia incremento importante de sintomatologia dentro do mesmo més,
0 que caracteriza a STPM. Ainda neste ponto, verificou-se que a sintomatologia
inicial era mais intensa nos Grupos A e B do que no Grupo Placebo. Este viés
provavelmente deuse pelo “n” reduzido, porém este fato ndo comprometeu a
validade do estudo, pois mesmo o grupo placebo tendo como ponto inicial
menor somatorio de sintomas, a reducao desta foi significativamente menor do
gue nos grupos com a medicacgao.

A reducdo do indice PRISM (sintomas) nas fases folicular e Iutea foi
observada nos trés grupos, o0 que demonstrou alguma melhora da
sintomatologia em todos os casos. Porém, ha diferenca significante na
intensidade da reducdo quando se comparam 0S grupos com medicagao e o
grupo placebo.

Quando se observou a diferenca absoluta entre o somatoério dos
sintomas nas fases folicular e litea (fase litea menos fase folicular) de cada
grupo no decorrer do tratamento, observou-se que 0S grupos encontravam-se
bem pareados quanto a diferenca de pontos. E, que esta diferenca absoluta,
gue reflete a intensidade dos sintomas da STPM dentro de um mesmo més, vai
gradativamente caindo nos trés grupos analisados. Porém, houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos com 1g da medicacdo e 2 g da
medicacdo quando comparados com o grupo placebo. Esta diferenca ja era
evidente quando se observou o tratamento por trés meses e se tornou ainda
mais visivel quando foram verificados o0s sintomas apds seis meses de
tratamento. Assim, com apenas trés meses de tratamento, ja se observou que
a acdo da medicacdo sobre os sintomas de STPM foram significativos,
enquanto em pacientes sem droga ativa essa melhora foi bem mais discreta.
Observou-se, ainda, que apoés trés meses de tratamento, 0os usuarios do grupo
com 2g de medicagédo, apresentaram melhora clinica mais rapida do que os do

grupo com 1g de medicacao. Este fato mostrou que uma dose maior de acidos
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graxos poliinsaturados essenciais nas preparacdes farmacoldgicas, ocasionou
um efeito mais rapido na reducédo dos sintomas. Porém, os resultados clinicos
nao mostraram diferenca significante quando o tratamento era estendido por
seis meses. Ou seja, apesar da aceleracdo da resposta ao tratamento, o efeito
final sobre a melhora clinica foi praticamente o mesmo com 1 ou 2 g de
medicacao.

Quando se observou as diferencas, absoluta e relativa, entre o
somatorio de sintomas nas fases folicular e litea no decorrer do tratamento nos
trés grupos avaliados notou-se acentuada reducdo dos sintomas, tanto na fase
folicular quanto na fase latea, nos grupo A (1g de medicacdo) e B (2 g de
medicacdo), sendo que no grupo C (placebo) houve uma reducdo bem mais
discreta. Em indices percentuais, as pacientes no grupo A obtiveram uma
reducdo dos sintomas na fase latea, durante os seis meses de tratamento, em
cerca de 66%, enquanto as pacientes do grupo B apresentaram melhora em
cerca de 73%. As pacientes do grupo C, ao final de 6 meses apresentaram
melhora de apenas 12%. Estes dados consubstanciam a hipétese de eficacia

da medicacao na reducéo dos sintomas da STPM.

A melhora clinica observada nas pacientes do grupo C (substancia
inerte) provavelmente se deu devido ao “efeito placebo”, importante fator,
bastante conhecido na literatura, que ocorre quando se observa melhora clinica
em relacdo ao efeito em andlise sobre uma pessoa ou grupo, ao qual tenha
sido dado um tratamento inerte (Harrington, 1999). Em se tratando de
pacientes portadoras de STPM, estes efeitos psicolégicos sdo ainda mais
importantes do que em outras situacdes, visto que, dentre as bases
fisiopatoldégicas desta sindrome, o fator emocional obtém importancia
significativa. As pacientes portadoras de STPM geralmente encontram-se
fragilizadas e angustiadas pela sintomatologia ciclica , por vezes incapacitante.
Torna-se essencial, portanto, uma abordagem biopsicossocial, que envolve
desde a interagédo e educacao dos familiares, mudanca no estilo de vida, além
da medicacdo (Heye, 1988). Dados da literatura mostram que, estudos sobre

STPM, dentre as pacientes submetidas a placebo, até 20% destas apresentam
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melhora de até 50% nos sintomas, nos primeiros meses de uso (Freeman &
Rickel, 1999).

Muitos dos sintomas da STPM sao semelhantes aqueles produzidos
apos a injecdo de prolactina. Algumas mulheres com STPM possuem niveis
elevados de prolactina, mas na grande maioria das pacientes estes niveis sdo
absolutamente normais. E possivel que as mulheres que apresentam a STPM
sejam anormalmente sensiveis a quantidade normal de prolactina {Horrobin,
1983) e que isto, talvez, seja um fato relacionado a baixa concentracdo de
PGEL.

Isso se daria pelo fato de que a PGEl atua em quase todos os
organismos organicos. Além disso, possui acado diurética, ao promowver a
reducdo da Angiotensina Il. Os acidos graxos provenientes da dieta alteram as
concentracdes hormonais e de neuropeptideos e também seus receptores,
como a norepinefrina, dopamina e a serotonina (Bhathena, 2006) e, através da
PGE1, influencia a sensibilidade tecidual a prolactina. Existem, entéo,
evidéncias de que a prostaglandina E;, seja capaz de atenuar os efeitos
biol6gicos da prolactina e que, na sua auséncia, a prolactina apresente seus
efeitos de forma exacerbada (Horrobin, 1983).

Os resultados deste estudo reforcam os achados de véarios autores que
preconizam os acidos graxos poliinsaturados essenciais como importante
opcdo terapéutica para pacientes portadoras de STPM (Horrobin, 19883;
Abraham, 1983; Brush e cols, 1984; Kupper, 1997).

Muitos estudos tém demonstrado a efichcia da administracdo de
nutrientes nos sintomas de STPM. A maioria dos trabalhos aponta melhora,
principalmente dos sintomas emocionais, com uso de Piridoxina (Vitamina B6)
(Endicott & Halbreich, 1981; Endicott, 1992; Bernstein, 1990). Acido ascérbico
e niacina também séo citados. A deficiéncia de piridoxina ja foi apontada como
causa da STPM (Barr, 1984; Bender, 1999). A hipoatividade do Magnésio tem
sido envolvida em diferentes estados patolégicos, como a STPM, ja que ha
estrita relacdo entre concentragdo de magnésio e atividade e secrecédo de
horménios gonadais, o que poderia contribuir para a génese desta patologia
(Deuster e cols, 1987; Rosenstein, 1994). No entanto, 0 sucesso clinico obtido

com alguns destes nutrientes podem, em parte, relatar os seus efeitos sobre o
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metabolismo dos acidos graxos essenciais e a producdo de PGE1 (Horrobin,
1983), visto que para a sua acdo, a enzima Delta-6-Desnaturase requer as
presencas de Zinco, Magnésio e Insulina e, por sua vez, a formacdo dos
Acidos Gama-linoléico e Dihomogamalinoléico requer, como co-fatores, a
piridoxina. J4 a COX-1 requer as presencas de niacina, vitamina C e zinco.

Atualmente, vem sendo preconizado com muita freqiéncia o uso de
inibidores de recaptacédo da serotonina (5-HT) para a STPM, pois pesquisas
indicam que a deficiéncia desta substancia pode estar envolvida na etiologia da
doenca (Bhatia SC & Bhatia SK, 2002). Assim, antidepressivos
serotoninérgicos, como sertralina, fluoxetina, citalopram, e clomipramina tém
demonstrado efetividade ao serem usadas de forma intermitente durante a fase
luitea do ciclo menstrual (Kornstein, 2006), principalmente em pacientes
portadoras de DDPM, reduzindo sintomas emocionais e fisicos. Estudos
demonstram ndo haver diferencas nos efeitos desta medicacéo sobre a STPM,
particularmente sobre a DDPM, quando comparado o seu uso continuo e o seu
uso restrito a fase lutea, preconizando-se assim o uso intermitente (Freeman,
2004; Halbreich et al, 2003; Yonkers e cols, 2005).

Para verificar se 0 uso de acidos graxos essenciais, a0 aumentar a
concentracdo de PGEL, alteraria as concentracdes de prolactina, dosou-se
este hormdnio no inicio e no final do tratamento, durante a fase latea.

Quando se comparou os valores de prolactina nos trés grupos avaliados
no decorrer dos seis meses de tratamento, ndo foram observadas diferencas
significantes entre os valores inicial e final dos citados valores. Isso demonstra
gue ndo hé efeito direto da medicacéo sobre a sua concentragdo. Isso reforca a
hipotese de que a melhora sintomatolégica se da provavelmente devido a
alteracdes na sensibilidade tecidual a esta substancia (Horrobin, 1983).

Uma preocupacdo quando se trata de administrar &cidos graxos
essenciais de forma complementar na dieta é o seu efeito sobre os indices
lipidicos. Para avaliar o impacto desta administracdo, dosouse o colesterol
total antes e apos o término do estudo. Também aqui ndo se observou
diferenca significante entre os grupos, nem no decorrer do tratamento,
demonstrando que a administracdo de acidos graxos essenciais complementar

ndo causou disturbios na lipidemia das pacientes analisadas.
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Estes fatos confirmam achados da literatura. Cerin et al. demonstraram
ndo haver alteracdes hormonais ou bioquimicas com o uso de &acidos graxos
esséncias em pacientes portadoras de SMTP (Cerin e cols, 1993; Puolakka e
cols, 1985).

Poucos foram os eventos adversos encontrados. Estes foram leves e
nao significantes e parecem nao estar relacionados diretamente a medicacgao
administrada. Duas pacientes do grupo C (placebo) que apresentaram
episodios diarréicos podem ser excessivamente sensiveis ao 6leo mineral,
visto que a dose ministrada era insignificante para tratamento farmacol6gico
como laxante. No entanto, estas mesmas pacientes, posteriormente, nao

apresentaram mais 0s sintomas relatados.
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6- CONCLUSAO

Apesar de a STPM continuar sendo uma incégnita tanto do ponto de
vista fisiopatologico como terapéutico, com muitas hipoteses e apenas algumas
certezas, o0 metabolismo dos acidos graxos essenciais parece desempenhar
papel importante em sua génese.

Os resultados deste estudo apontam evidéncias que apdiam 0 uso de
acidos graxos essenciais em pacientes com STPM. Houve significativa melhora
na sintomatologia das pacientes que fizeram uso da medicagdo com o principio
ativo.

Os dados mostraram que o uso dos AGE determinou reducdo na
sintomatologia da STPM e que esta era significantemente mais importante do
gue a obtida com o uso do placebo.

Mostrou ainda que a administracdo de 2 gramas de AGE, apesar de
provocar uma resposta clinica mais rapida do que a de 1 grama, né&o
influenciou no resultado terapéutico final, apos o0s seis meses de tratamento.

Por fim, mostrou que o uso dessa substancia, quando prolongado por
seis meses, resultou em melhora clinica mais acentuada do que quando

utilizada por apenas trés meses de tratamento.

As doses utilizadas nas preparacdes nao mostraram efeitos significantes
sobre a concentracdo sérica de prolactina, devendo, portanto, os seus efeitos
sobre os sintomas de STPM resultarem de sua acao sobre os receptores da
mesma, através da acdo da prostaglandina E1, cujo metabolismo é

influenciado diretamente pela concentracao de acidos graxos essenciais.

Nas doses e no tempo empregados, as preparacdes com acidos graxos

essenciais ndo causaram dislipidemias em pacientes previamente higidas.
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ACAO DOS ACIDOS GRAXOS POLINSATURADOS
ESSENCIAIS NA SINDROME DE TENSAO PRE-
MENSTRUAL E AS REPERCUSSOES SOBRE A

PROLACTINA E O COLESTEROL TOTAL

ANEXOS
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ANEXO A
Calendério PRISM ~ ESTUDO SOBRE TPM

Marque com um X nos quadrados de “ Sangramento” na época em que estiver sangrando.

Coloque a data respectivaao diado ciclo.

01° diado ciclo serdsempre o primeiro dia do sangramento.

D& nimeros para os sintomas:

Em Branco-N&o teve aguele sintoma naguele dig; 1- Teve o referido sintoma neste dia, mas foi leve;

2- Teveoreferido sintomaneste diaefoi deintensidade moderada; 3- Teve o referido sintoma neste dia e foi de intensidade
grave;

Sangramentc

Data:

NTOMAS

[rritacac

Fadiga

Rava

Choro F&cil

Depressac

N&o
recuperagéo
ap0s descansc

Ansedade

Insdnia

Perda de
controle

Inchagc

Dor mamaria

Aumento do
abddmen

Diarrela

Prisdo de ventre

Apetite;

aumento

Diminuicac

Cddfrios

Suores

Dor de cabeca

Desgo de Doce

Sdlgado

Sente-se menos
atrativa

Sentimento de
Culpa

Comportamento
Inadequado

Baxa auto-
etima

Nauseas

Disposi¢ao:
Aumentada

Diminuida

Colicas
menstruais
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ANEXO B

CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO

As pacientes que satisfizeram os seguintes critérios puderam ser incluidas:

- Mulheres saudaveis com Utero e ovarios intactos, sem medicacao
especifica ha, pelo menos, trés ciclos e que apresentaram ciclos menstruais regulares
e portadora se STPM, diagnosticada apoOs andlise prospectiva durante dois meses
atraves do calendario PRISM;

- Idade entre 16 e 49 anos;

- Nivel de escolaridade superior a primeiro grau completo;

- Consentimento livre e esclarecido escrito fornecido ANTES da
realizacdo de quaisquer procedimentos de selecéo relacionados ao estudo;

- Indice de massa corporal (IMC) numa faixa de + 35%.

- Paciente altamente motivada para completar o estudo de acordo com

os requerimentos do protocolo

- Bom estado de saude, como evidenciado pelo(a):

? Historia médica

? Exame fisico

? Perfil laboratorial (bioquimica e hematologia)

? Exame ginecoldgico, incluindo o exame das mamas e 0
exame Papanicolaou, sem qualquer evidéncia de displasia

? Ultrassonografia transvaginal normal
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ANEXO C

CRITERIOS DE EXCLUSAO NO ESTUDO
As pacientes que reuniram qualquer um dos seguintes

critérios foram excluidas da participacdo no estudo:

- Gravidez;
- Uso de drogas hormonais ha pelo menos trés meses antes

da selecéo, inclusive contraceptivos hormonais;

- Disturbios clinicos, tais como:

? Historia ou presenca de qualquer neoplasia com
excecdo de carcinoma basocelular n&o-
recorrente de pele;

? Hiperplasia ou carcinoma endometrial;

? Sangramento vaginal anormal nao-
diagnosticado;
? Tromboflebite ativa ou disturbios

tromboembodlicos;

? Doenca vascular cerebral, doenca arterial
coronariana ou infarto do miocardio;
? Doenca hepatica benigna ou maligna;
? Doencas da vesicula biliar (as pacientes
colecistectomizadas podem ser incluidas);
? Historia ou presenca de cefaléia tipo enxaqueca
diagnosticada,;
? Qualquer lesdo neurovascular do olho ou
disturbios visuais importantes.
- Presenca de polipos endometriais identificados através da
bidpsia (se realizada) ou no ultra-som;
- Uso de produtos prescritos ou nao-prescritos listados no
anexo 3, nas duas semanas anteriores a selecao;
- Hipertensdo arterial sisttémica n&o controlada: presséo
arterial sistolica, estando a paciente sentada, de 160 mmHg
ou pressao diastélica de 90 mmHg ou acima;
- Doenca enddécrina, com excecao da doenca controlada da
tiredide;
- Historia ou presenca de alcoolismo crénico, vicio de drogas
ou depressao grave;
- Infeccdo aguda nos trinta dias anteriores a selecao;
- Valores laboratoriais anormais na sele¢cdao que s&o
considerados clinicamente significantes;
- Fumantes de mais de 10 cigarros por dia;
- Participacdo concomitante em outro estudo clinico ou que
esteja recebendo um farmaco experimental ou utilizando um
dispositivo experimental nos 30 dias anteriores ao inicio da
selecéao.
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ANEXOD

Perfil Laboratorial

As amostras de sangue serdo obtidas depois de um jejum noturno de
pelo menos 12 horas.

TUBO DE COLETA
ANALISE VACUTAINER™
REQUERIDO

TESTE
LABORATORIAL

Hemoglobina
Hematocrito
Contagem de hemacias Tubo “La vender-Top”
Hemograma Completo Contagem de leucdcitos 2 Laminas
Contagem diferencial de (exame de sangue)
leucécitos
Contagem de Plaquetas

Saodio
Potassio
Cloreto
Glicose
Creatinina
Uréia Nitrogenada
Proteinas totais no soro
Albumina
Colesterol Total
Colesterol LDL
Perfil Biogquimico Colesterol HDL
Trigliceridios
Fosfatase alcalina
ASAT (TGO)
ALAT (TGP)
Bilirrubina total
Bilirrubina direta
Bilirrubina indireta
Acido Urico
Calcio
Magnésio

Tubo “Marbled-Top”
(SST)

FSH, E2, Prolactina na Tubo “Marbled-Top”

Ensaios Hormonais segunda fase do ciclo (SST)

Teste de Gravidez no

a Beta-HCG Tubo Marbled-Top
SOro

(SST)
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ANEXO E

Produtos ndo permitidos durante o estudo

Farmacos antiinflamatorios hormonais ou ndo-hormonais
Hormonios esterdides

Farmacos dopaminérgicos ou antidopaminérgicos
Clonidina

Preparacdes de digitalicos

Medicagbes psicotropicas, incluindo antidepressivos, hipnético-sedativos e
tranquilizantes

Analgésicos narcoéticos, a menos que aprovado pelo monitor médico
Uso crénico de anti-histaminicos

Extrato liquido da cemifuga (“Black cohosh”), por exemplo, Remifemin
Erva de S&o Joéo

Gingko Biloba

Valeriana

Ginseng

Don O Quai

Oleo Noturno de “Primrose”

Creme contendo progesterona (produto ndo prescrito de origem herbal,
derivado do “wild yam”)

Suplementos dietéticos a base de soja (por exemplo, “Soy Serenity”)
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ANEXOF

LISTA DE SINTOMAS FISICOS E PSiQUICOS DA STPM

1 — Evitar encontros sociais

2 — Ganho de peso

3 — Inabilidade para usar utensilio ou dirigir
4 — Sentimento de Raiva aumentado
5 — Evitar membros da familia/atividades familiares
6 — Impulsividade

7 — Irritabilidade

8 — Eficiéncia reduzida

9 — Tensao

10 — Libido diminuida

11 — Dor/ desconforto

12 — Cancelamento de compromissos
13 — Inabilidade para relaxar

14 — Confusao mental

15 — Sensibilidade mamaria

16 — Desejos por certos alimentos

17 — Temperamento explosivo

18 — Perda de esperanca

19 — Choro facil

20 — Diminuicéo das atividades diarias
21 — Comportamento sexual alterado
22 — Esquecimento

23 — Predisposicao a acidentes

24 — Retencéo de liquidos/edema

25 — Labilidade do humor

26 — Comportamento distraido

27 - Inconformismo

28 — Hostilidade aos outros

29 — Fadiga interferindo com a funcao
30 — Aumento na alimentacao

31 — Facilmente fatigavel

32 — Alteracéo na escrita manual

33 — Sentir-se abatida

34 — Sentir-se triste

35 — Evitar amigos
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ANEXO G

INFORMACAO A PACIENTE E CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ACAO DOS ACIDOS GRAXOS POLINSATURADOS ESSENCIAIS SOBRE A
PROSTAGLANDINA E; E PROLACTINA — AVALIACAO DAS
REPERCUSSOES SOBRE A SINDROME DE TENSAO PRE-MENSTRUAL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Edilberto Alves Pereira da Rocha Filho

INTRODUCAO/OBJETIVO: Este é um estudo de pesquisa clinico/laboratorial
envolvendo os sintomas da sindrome de tensédo pré-menstrual (STPM) e as
possiveis repercussdes dos &cidos graxos essenciais sobre as concentragcdes
de prolactina e prostaglandina E; séricas. Aproximadamente 120 (cento e vinte)
mulheres irdo participar deste estudo no Hospital das Clinicas, da Universidade
Federal de Pernambuco, disciplina de ginecologia. O objetivo principal desta
pesquisa € avaliar a efetividade dos &cidos graxos essenciais em relacdo ao
placebo na gravidade dos sintomas da STPM através da avaliagao clinica e por
uma escala simples para graduacéo dos sintomas.

Os objetivos secundéarios sdo: 1) avaliar o efeito dos acidos graxos
essenciais sobre as concentracfes basais de prolactina e prostaglandina E; na
fase secretora do ciclo menstrual em relacdo ao placebo; e 2) avaliar se ha
melhora dos sintomas com a administracdo do dobro da dose que geralmente é
empregada dos acidos graxos essenciais para o tratamento da STPM.

A STPM é o conjunto de manifestacdes clinicas e psiquicas que
ocorrem, com muita frequéncia, sempre no periodo que antecede o fluxo
menstrual. De um modo geral, iniciam-se entre dez e doze dias antes do
ménstruo, desaparecendo, de forma abrupta, com o inicio do mesmo. Apos

periodo de remissdo, invariavelmente os sintomas recorrem.

Os &cidos graxos essenciais sdo compostos organicos naturalmente
ingeridos atraves da dieta. A preparacdo a ser utilizada consiste numa maior
dose dessas substancias, ou seja: cada capsula de 1000 mg contém em media
- Acido gama linolénico (210 mg), Acido oléico (175 mg), Acido Linoléico (345
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mg), Outros &cidos poliinsaturados (250 mg) e Vitamina E (20 mg).
Apresentacao:

Blister com 15 capsulas gelatinosas.

Vocé estara apta a ser incluida neste estudo se vocé nunca fez uso de
drogas hormonais, ou se fez no passado mas as interrompeu pelo menos trés
meses antes do inicio dos procedimentos de selecédo desse estudo.

Com a finalidade de fazer uma avaliacdo cientifica confidvel da nova
terapia para STPM, ela sera comparada com um placebo (substancia inativa).
Se vocé for qualificada para participar do estudo, vocé serd sorteada para um
dos trés grupos:

1) A nova terapia de tratamento para STPM - Acido gama linolénico (210
mg), Acido oléico (175 mg), Acido Linoléico (345 mg), Outros &cidos
poliinsaturados (250 mg) e Vitamina E (20 mg) diariamente, do 15° ao 30° dia

do ciclo menstrual, por seis ciclos menstruais;

2) A nova terapia de tratamento para STPM com o dobro da dose - Acido
gama linolénico (420 mg), Acido oléico (350 mg), Acido Linoléico (690 mg),
Outros acidos poliinsaturados (500 mg) e Vitamina E (40 mg) diariamente, do

15° ao 30° dia do ciclo menstrual, por seis ciclos menstruais;

3) Placebo (contendo apenas o6leo mineral) de aparéncia idéntica
também diariamente, do 15° ao 30° dia do ciclo menstrual, por seis ciclos

menstruais.

Ha uma chance em trés (33,3%) de que vocé seja encaminhada para o
grupo de tratamento que recebe o placebo (contendo apenas 6leo mineral)
durante todo o estudo. Toda a medicacédo do estudo possui aparéncia idéntica.
Nem vocé nem seu médico saberdo qual o tratamento que vocé esta
recebendo, mas a identidade do tratamento sera fornecida para o seu médico,

caso esta informacao seja necessaria.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO: Vocé participara deste estudo por um periodo

de selecdo de dois meses seguido por um periodo de estudo de
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aproximadamente seis meses. A medicacdo em estudo sera tomada
diariamente, do 15° ao 30° dia do ciclo menstrual, por um periodo de 6 meses.
Durante o estudo vocé visitara o consultorio médico oito vezes. E importante
gue vocé tome a medicacdo da forma como foi instruida e que se lembre de
todas as suas consultas do estudo. Enquanto vocé estiver participando do
estudo, o uso de outra medicacdo sera restringida. Isto inclui as terapias
alternativas e os remédios a base de ervas. O responsavel pelo estudo lhe
fornecera detalhes. Se vocé tomar quaisquer medicamentos, ndo deixe de
informar este fato aos médicos do estudo.
SELECAOQ: O periodo de seleco ira durar aproximadamente dois meses antes
de vocé comecar a receber a medicagcdo em estudo. Durante este tempo, 0s
seguintes procedimentos serao realizados:
- Histéria médica completa.
- Exame fisico completo, incluindo medidas da pressao arterial, freqtiéncia
cardiaca, estatura e peso.
- Exame ginecoldgico, incluindo exames de mamas e pélvico (interno),
com exame de Papanicolau.
- Exame de ultra-som transvaginal e mamario para garantir que nédo
existem anormalidades.
- Eletrocardiograma (Tracado da funcéo elétrica cardiaca).
- Um teste de gravidez também sera realizado (dosagem de BETA-HCG
no sangue).
- Vocé recebera um questionario para avaliacao diaria da freqiéncia e
gravidade dos sintomas da STPM durante os dois meses da selecao.
- Seu médico ir4 avaliar os seus sintomas da STPM e determinara a
gravidade do seu caso: se leve, moderado ou grave.

Se os resultados do teste mostram que vocé continua apta a participar
do estudo, na segunda visita lhe sera fornecida a medicacdo em estudo. Vocé
tomara uma capsula por via oral, diariamente, ao deitar-se, preferencialmente
entre 20 e 22 horas. Se uma capsula for esquecida por um ou mais dias
consecutivos, a(s) capsula(s) referente(s) a este periodo deve(m) ser

desprezada(s) e a capsula do dia seguinte tomada no esquema.
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Durante o periodo de seis meses de tratamento, sera esperado que vocé
retorne ao consultério mensalmente depois do inicio da medicagdo em estudo.
E esperado que vocé faca o seguinte:

- Tragatoda a medicacao do estudo a cada consulta.

- Sera necessario que Vvocé retorne ao centro médico em tempos
especificos durante o estudo. Em cada visita, sua pressao arterial e sua
frequéncia cardiaca serdo medidas. Seu médico ira avaliar seus
sintomas da STPM e determinara uma nota para cada sintoma.

- Relate imediatamente a seu médico, qualquer informacdo que possa ser
significante para o estudo, incluindo os efeitos colaterais que vocé pensa
gue sdo ou que ndo sao relacionados ao farmaco em estudo.

- Vocé devera entregar o questionario dos sintomas de STPM em cada
visita e recebera um novo questionario para preenchimento.

- Na visita também serdo colhidas amostras de sangue para as dosagens
de Prolactina, prostaglandina E1 e dos eletrdlitos.

- Notifique o Dr. Sabino Pinho se vocé decidir desistir do estudo, ou achar
gue é impossivel continuar.

No final do estudo, vocé sera submetida a outro exame fisico completo,
exame ginecoldgico, incluindo exame de mamas e exame Papanicolau além

das avaliagOes laboratoriais.

RISCOS: Todos os farmacos tém potencial de causar alguns efeitos colaterais.
No entanto, ndo foram relatados efeitos colaterais ou reacdes adversas
relacionados com o uso dos acidos graxos essenciais.

As complicacdes da obtencdo de amostras sanglineas podem incluir
desconforto, hematoma, escoriagcbes ou sangramento no local da picada da
agulha.

Este farmaco néo deve ser tomado por nenhuma outra pessoa, além da
pessoa para a qual ele foi prescrito e deve ser mantido fora do alcance de
criancas e de outras pessoas que possuem capacidade limitada para ler ou
entender. O farmaco em estudo ndo serd acondicionado em embalagens
resistentes a criangas.

BENEFICIOS POTENCIAIS: Nenhum beneficio absoluto direto pode ser

prometido para sua participacdo no estudo. Um beneficio que vocé poderia
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obter desta pesquisa € a maior probabilidade de controle dos seus sintomas da
STPM. A medicacdo em estudo sera fornecida sem nenhum custo para vocé.
As informacdes obtidas neste estudo podem ser de beneficio futuro para
mulheres com STPM.

ALTERNATIVAS PARA O TRATAMENTO EM ESTUDO: Os seguintes
farmacos e tratamentos séo disponiveis para o alivio dos sintomas da STPM:
drogas antiinflamatérias (Inibidores da prostaglandina sintetase), ansioliticos e
antidepressivos  (fluoxetina, alprazolam, citalopram e sertralina), vitamina B6
e E, Progestogénios, Tibolona, Danazol, Bromoergocriptina, Antagonistas
narcoticos (naltrexona), Agonistas alfa-adrenérgicos (clonidina), Diuréticos
suaves, Pilula combinada, Agonistas GnRH isolados, Estrogénio associado a
agonistas do GnRH. Ao invés de patrticipar deste estudo, vocé pode escolher
ser tratada com um ou mais destes tratamentos ou decidir contra qualquer
tratamento. Neste caso, outras opcOes de tratamento serdo discutidas com
VOCE.

DANOS RELACIONADOS COM A PESQUISA: Se vocé apresentar quaisquer
efeitos colaterais ou danos como resultado do estudo, vocé deve contactar o
Dr. José Carlos de Lima, no telefone (081) 91111322 ou Dr. Edilberto Rocha
Filho no telefone (081)8849.0600, imediatamente. Na eventualidade de que
uma doenca ou dano seja diretamente atribuido ao uso do medicamento em
pesquisa, 0 custo dos cuidados de emergéncia serdo fornecidos pela
HEBRON. Seus direitos legais serdo renunciados pela assinatura deste
documento.

SEUS DIREITOS COMO UMA PACIENTE EM ESTUDO: Vocé deve sentir-se
livre para questionamentos em qualquer momento. Sua participacdo neste
estudo é voluntaria. Vocé tem o direito de recusar-se a participar do estudo ou
retirar-se do estudo em qualquer momento sem penalidades ou perdas dos
benéficos pelos quais vocé tem direito. Durante o estudo, se houver novos
achados significantes que possam alterar sua disposi¢cao para participar do
estudo, eles serdo discutidos com vocé. Seu médico pode tira-la do estudo a
qualquer momento se ele considerar que é do seu melhor interesse. O
responsavel pelo estudo pode terminar o estudo em qualguer momento. Na

retirada do estudo, vocé devolver4d a seu médico qualquer medicacdo em
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estudo ndo usada e vocé sera submetida aos testes finais do estudo, para sua
propria seguranca.
CONFIDENCIALIDADE: Este formulario de consentimento assinado sera
mantido em uma area segura com acesso restrito. Uma copia deste formulario
de consentimento sera dada a vocé para sua informacao. Apenas suas iniciais
€ 0 numero que o responsavel pelo estudo determinar, serdo utilizados para
identificar vocé. Sua identidade nao sera revelada em quaisquer relatos
publicados. Para garantir que as regulamentacdes governamentais e o0
protocolo do estudo foram seguidos, representantes da Universidade Federal
de Pernambuco e possivelmente um agente das autoridades regulatorias,
revisardo seus registros para verificar sua exatiddo. Através da assinatura
deste formulario de consentimento, vocé esta autorizando este acesso.
CONSENTIMENTO: A natureza, 0s requerimentos, 0s riscos e 0s beneficios
potenciais deste estudo e o que minha participacdo envolve foram explicados
para mim. Eu tive a oportunidade de fazer qualquer pergunta. Se eu tiver
guaisquer novas perguntas a respeito deste estudo, ou se eu tiver um dano
relacionado ao estudo ou a respeito dos meus direitos como uma paciente em
estudo, eu posso contactar o Dr. José Carlos de Lima no Hospital das Clinicas
OU O Dr. Edilberto Rocha Filho, ambos da Universidade Federal de
Pernambuco.

Eu ou meu responsavel (para pacientes menores de 21 anos),
voluntariamente, consinto (consente) na minha participacdo neste estudo de
pesquisa clinica/laboratorial que esta sob a coordenacéo do Dr. Sabino Pinho e

do Dr. José Carlos de Lima.

Nome da paciente (Impresso)

Assinatura da paciente Data

Nome da pessoa de obtenc&o do consentimento (Impresso)

Assinatura da pessoa de obtencéo do consentimento Data
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ANEXOH

COMITE DE ETICA EM PESQUISAS

SERYICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesqoisa

Of, M. ® D86/2006-CEPICCS Recife, 01 de junho da 2006.

Registro do SISMEP FR - 78413

CAAE —=1434.0.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 331/05

Titule: Aclo dos Acidos graxos polinsaturados essencials scbre a prostaglandina Ele

prolactina-avallagio das repercussdas sobre a sindrome de tensio pré-menstrual.

Pesquisader Responsavel: Edilberte Alves Pereira da Rocha Filho

Senhor Pesguisador

Infarmamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro

de Giéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco CEF/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acorde com a Resolugdo M° 196/96 do Conselho Macional de Salde, o protocolo

de pesquiza em epigrafe, aprovando-0 e liberando-o para inicio da coleta de dados em 01 de
junho de 2006.

Ressaltamos que a pesquizador: responsavel deverd apresentar relatorio ao final da

pesquisa (3 1/05/2007).

Aa

Atenciosamente,

/ . @ José .l\ngeluﬂltlsl“ﬂﬂ

P/ s W.WMM

I
Prof. Geraldo Bosco Lindese Couto
Coordenador do CEP/ CCS [ UFPE

=]

Mestrando Edilberto Alves Pereira da Rocha Filhe
Pas-graduagiio em Meuropsiquiatria e Ciéncia do Comportamento — CCS/UFPE

. Praf. Maraes Rege, s Cid. Universitaria, SOST-901, Recifis - PE, Tel/fix: 81 2126 858%; cepecsigufpe. br
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ANEXO |

FICHA CLINICA —ESTUDO SOBRE TPM. 1% Consulta

Data: / / Prontuario: No. Lote:
Nome: Profisséo:
Endereco: Cidade:

Telefone:

Idade:

Escolaridade:
Estado Civil/Uniao:
)Outral

Cor/Raga: ( )Branca; ( )Negra; ( )Parda; ( )Indigena; ( )Asiatica. Naturalidade:

( )Nenhuma; ( )1°Grau; ( )2°Grau;
( )Casada; ( )Solteira(sem unido estavel); ( )Solteira (com unido estavel); (

()<15 ( )15-35; ( )>35
(' )Superior;

CEP:

) Labilidade do humor
) Comportamento distraido

(

(

(

() Hostilidade aos outros
() Evitar encontros sociais
() Facilmente fatigével
() Sentir-se abatida
(

(

Sintomas:
Fisicos MENTAIS
Ganho de . ) Inconformismo
(( )) e ida () Inabilidade para relaxar
() Dor/ desconforto () Confusdomental .
() Sensibilidade maméria () Diminuic&o das atividades diérias
() Predisposicéo aacidentes o L
() Retencdo de liquidos/edema () Libido diminuida
( )Fadigaintefftrj]lf_indoCOI1q afuncéo ( ) Tensdo ) Sentir-se triste
{ ) Altacib naescrtamancl § ) lmgl i ) Evitar amigos
() Desgjos por certos alimentos () Im.tab'l'dade R .
() Cancelamento de compromissos () Evitar membros da familia/atividades familiares
OUTROS:
HDA:

Interrogatoério Sintomatolégico

Cardiovascular: Gastrointestinal:

Urinario: Respiratdrio:

Antecedentes familiares:
Cardiovascular:

Cancer:

Outros:

Endécrino/Metabdlico
Infeccéo:

Antecedentes Patoldgicos:

Clinicos: Cirurgias:

Tabagismo: Etilismo:

Medicagoes: Outros:

Antecedentes Menstruais:
Menarca:

Dismenorréia:

Menopausa: natural () cirargica ()

DUM:
TPM:

ciclos:

Antecedentes sexuais:
1°Coito: N° parceiros: Libido:

Orgasmos: Anticoncepcgao:

Antecedentes Ginecoldgicos:

Corrimento: Cirurgia: Cauterizacao:

Antecedentes Obstétricos: G: ___ P: A: PNL: PC: PF:
1°.parto: ultimo: Peso RN (maior):
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Amamentacéo: Puerpério:
EXAME FiSICO
Peso: Alt: PA: IMC:
Ap. cardiovascular: Ap. respiratorio:
MMIL: Abdome: Outros:
MAMAS |
Ce5 (Y | Insp. Estatica Insp. amica:
ez Palpacéo: Expressao:
3 ~. | Axilas:
2 —4
- 3 |
Pilificacéo: Labios:
Clitoris: Uretra:
Gl. Bartholin: Himen:
~ Procidéncia PVA: PVP:
- Perineo: Perda urina:
R S
ORGAOSGENITAISINTERNOS
Vagina: Colo:
Utero: AN. D.
AN. E: Paramétrios:
Reto:
ESPECULAR
Vagina: Colo:

I Cont. vaginal:

Diagnéstico Clinico:

Exames solicitados:

Resultado de exames laboratoriais

Conduta:

Recife, / /200



