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RESUMO

Em todos os paises, milhdes de mulheres em idade reprodutiva sdo acometidas com
a sindrome pré-menstrual. Parte dessas mulheres tendem a experimentar terapias
alternativas, como a administracdo de suplementos alimentares de minerais e
vitaminas. Essa revisao teve o objetivo de investigar os efeitos da suplementacao de
calcio e vitamina D no alivio dos sintomas da sindrome pré-menstrual. A pesquisa foi
feita nas bases de dados PubMed e Scielo, e incluiu ensaios clinicos publicados nos
ultimos 20 anos. 14 artigos foram selecionados para compor a amostra final. A alta
ingestdo de vitamina D e calcio oriundos de fontes alimentares foi associada a
menor incidéncia de sindrome pré-menstrual. Os niveis séricos de 25(OH)D sé&o
menores em mulheres diagnosticadas com sindrome pré-menstrual, porém, os
niveis séricos de 25(OH)D e os niveis de calcio ndo foram capazes de predizer o
risco de sindrome pré-menstrual. A suplementacao de calcio associado a vitamina D
€ uma abordagem acessivel que parece ter um efeito positivo para eliminar ou
reduzir alguns sintomas especificos da SPM melhorando assim a qualidade de vida
das mulheres acometidas com essa sindrome.

Palavras-chave: calcio, vitamina D, 250HD, sindrome pré-menstrual, TPM,
suplementacgao.
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INTRODUGCAO

Em todos os paises, milhdes de mulheres em idade reprodutiva, sdo
acometidas com a sindrome pré-menstrual (SPM). A prevaléncia dessa sindrome
entre mulheres € de aproximadamente 30-40% , que apresenta um conjunto de
sintomas fisicos e psicolégicos os quais aparecem na fase lutea da ovulagéo e,
normalmente, cessam com o inicio da menstruagdo.! Os sintomas sao bem variados
e inespecificos, dentre os mais comuns estdo ansiedade, codlicas, depressao, dor,
sensibilidade mamaria, fadiga, mal-estar, alteragdes de humor, retengao de liquidos,
ganho de peso, irritabilidade, agitacéo e disturbios do sono.? Os casos mais graves
podem ser enquadrados como transtorno disfoérico pré-menstrual. Nao ha teste
diagndstico especifico para SPM e o tratamento € proposto conforme os sintomas.
Sobre o ponto de vista nutricional, pressupdem-se que os sintomas influenciam no
habito alimentar, no estado nutricional e consequentemente, na orientacéo dietética
a ser realizada. ?

A etiologia da SPM ainda € desconhecida, porém, é possivel que fatores
como predisposi¢ao genética, baixas concentragcdes de calcio, magnésio, vitaminas
D e B6, agentes hormonais e alteracdes na sintese de neurotransmissores estejam
envolvidos no seu desenvolvimento. Durante a fase Iutea do ciclo ovulatério, os
niveis séricos de calcio e vitamina D sio baixos, o que pode propiciar o
aparecimento dos sintomas. A ingestao, por meio da alimentagéo e/ou suplementos,
desses micronutrientes, parece auxiliar na atenuagao dos sintomas. 2 A baixa
ingestao de calcio provinda da dieta influencia na etiologia de diversos transtornos,
visto que esse mineral regula varias fun¢gdes metabdlicas importantes.* A vitamina

D, por sua vez, € um horménio que esta envolvido no metabolismo do calcio e do



fésforo.' Sua atuacao esta entre os assuntos mais discutidos em nutricao da
atualidade, devido ao crescente numero de pessoas diagnosticadas com deficiéncia
dessa vitamina.®

Um numero grande de mulheres acometidas com a sindrome pré-menstrual
tende a experimentar terapias alternativas, como a administragdo de suplementos
alimentares de minerais e vitaminas.® Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi
investigar, por meio de uma revisao da literatura, os efeitos da suplementacéo de
calcio e vitamina D no alivio dos sintomas da sindrome pré-menstrual.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, realizada nas bases de dados PubMed
e Scielo, utilizando-se as seguintes palavras-chave, que foram consultadas nos
descritores em ciéncias da saude (DeCS) e seus respectivos correspondentes em
inglés: calcio, vitamina D, 250HD, sindrome pré-menstrual, SPM, suplementacao
(calcium, vitamin D, 250HD, premenstrual syndrome, pms, supplementation). A
pesquisa incluiu ensaios clinicos publicados nos ultimos 20 anos, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Para a selegao dos artigos, foi realizada a triagem nas bases
de dados e leitura dos titulos e resumos, e se considerados relevantes para o
estudo, procedia-se a leitura na integra do estudo. As referéncias dos artigos
selecionados nas bases também foram consultadas, a fim de ampliar a busca
bibliografica.

Os critérios de inclusao utilizados formam estudos clinicos, que avaliaram a
ingesta alimentar, niveis séricos e a suplementagao de vitamina D e calcio em
mulheres na pré-menopausa com sindrome pré-menstrual. Além disso, foram

excluidos artigos de revisdo, incompletos, relatos de casos e estudos em mulheres



na pos menopausa, ou que apresentavam outras patologias, comorbidades,
gravidas e mulheres suplemento de vitamina D ou calcio nos ultimos seis meses
antes da intervencao.
RESULTADOS

A busca inicial nos bancos de dados resultou em 26 artigos. Apos leitura dos
resumos e aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 14
artigos, que compuseram a amostra final. A avaliagdo da ingestéo dietética de calcio
e vitamina D foi realizada por dois autores "® enquanto sete deles analisaram os
niveis séricos de calcio e/ou vitamina D de mulheres com sintomas da sindrome preé-
menstrual &%1011.1213.14 “A syplementacéo de calcio e/ou vitamina D e a relagdo com

sintomas de TPM foi encontrada em seis artigos'>'®1"181920 Quatro artigos

D8,1O,12,19 14,17,18,20,

avaliaram somente vitamina , outros quatro artigos somente calcio

a combinac&o entre eles foi analisada em dois estudos”"" e a combinac&o destes
nutrientes com outras estratégias foi abordada em outros quatro trabalhos®'%'>1°.
Para a representagéo dos resultados, utilizou-se o fluxograma, conforme figura 1.

A pesquisa incluiu ensaios clinicos (randomizados e ndao-randomizados) e
observacionais (caso-controle, coorte e transversal). Os estudos selecionados foram
publicados entre os anos de 2005 e 2019. O tamanho amostral variou de 40 a 3025
mulheres com idades entre 12 e 48 anos. No caso dos ensaios clinicos, a dose
variou de 500 mg de calcio e 200 a 50.000UI de vitamina D. A duragao da

suplementacao variou de 9 semanas a 3 meses. A tabela 1 traz as caracteristicas

dos estudos incluidos.



DISCUSSAO

Bertone-Johnson et al. ” conduziu estudo visando verificar se a ingestao
dietética de calcio e a vitamina D pode impedir o desenvolvimento inicial da
sindrome pré-menstrual, e concluiu que a alta ingestado de vitamina D e calcio
oriundos de fontes alimentares, foi associada a menor incidéncia de SPM em
mulheres na pré-menopausa, também observou-se que mulheres as quais
frequentemente consumiam leite desnatado ou com baixo teor de gordura tiveram
um risco significativamente menor de desenvolver a sindrome. Com relagao a
avaliagdo da ingestdo somente de vitamina D, Bertone-Johnson et al. 8 verificou que
essa vitamina esta inversamente associada a prevaléncia da SPM.

Nesse mesmo estudo, também foram avaliados os niveis séricos de
25(0OH)D3 na fase lutea tardia, e constataram que esses, ndo foram associados a
prevaléncia de SPM e a gravidade dos sintomas menstruais em geral. Resultado
diferente foi apresentado por Fatemi; Allahdadian e Bahadorani®, que ao avaliarem
0s niveis séricos de vitamina D em mulheres, concluiram que os niveis séricos eram
menores em mulheres diagnosticadas com TPM, se comparadas a mulheres sem o
diagndstico. Do mesmo modo, Jarosz e El-Sohemy'?, constataram que as
participantes com status sanguineos inadequado de vitamina D tiveram um risco
aumentado de apresentar confusdo, desejo de ficar sozinhas, caibras, fadiga,
ansiedade, confuséo e desejo sexual, que sao sintomas caracteristicos da SPM.

Com relagao ao estudo do status da vitamina D associada aos niveis séricos

de calcio, Bahrami et al. "

verificou que, apesar de haver uma alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D na amostra populacional, ndo foram encontradas

diferengas estatisticamente significativas na prevaléncia de sintomas fisicos,



psicologicos e comportamentais da SPM entre deficiente de vitamina D e n&o
deficientes. Além disso, os niveis séricos de 25(0OH)D e os niveis de calcio n&o
foram capazes de predizer o risco de SPM. Um resultado semelhante foi

. '2 em 802 mulheres enfermeiras

apresentado pelo estudo de Bertone-Johnson et a
com idades entre 27 e 44 anos. No entanto, nesse mesmo estudo, descobriu-se que
os niveis plasmaticos de 250HD foram inversamente relacionados ao risco de
desenvolver sensibilidade mamaria, fadiga, diarreia e/ou constipagao e depressao,
que fazem parte dos sintomas da SPM.

Ao comparar os niveis sericos de vitamina D, calcio (Ca) e magnésio (Mg) em
jovens estudantes afetados pela SPM com os dos participantes sem sintomas, Kia,
Amani e Cheraghian13 concluiram que as concentracdes séricas de calcio e
magnésio eram menores em mulheres com SPM e que o risco de desenvolver a
sindrome foi aumentado em 19% e 14% para cada unidade de redug&o nos niveis
séricos de Ca e Mg, respectivamente. Nao encontraram diferengas significativas
entre as concentracdes séricas de vitamina D entre as participantes com e sem
TPM.

Thys-Jacobs; McMahon e Bilezikian'* avaliaram as flutuacdes e diferencas de
grupo nos horménios reguladores do calcio ao longo do ciclo menstrual em mulheres
com e sem transtorno disférico pré-menstrual, que € uma forma grave da sindrome
pré-menstrual, e contataram que o padrao de flutuacdes ciclicas nos hormonios
reguladores do calcio, especificamente calcio ionizado, calcio urinario e 1,25(0H)2D,
difere significativamente entre mulheres com e sem TDPM.

Com relagao a suplementagao na sindrome pré-menstrual, Khajehei et al.’®,

compararam o efeito da suplementagado de 500 mg calcio e 200 mg vitamina D com



didrogesterona, um medicamento muito utilizado no tratamento da SPM,
descobriram que o calcio em associacdo com vitamina D tiveram um efeito positivo
semelhante a didrogesterona, na diminuigdo da gravidade dos sintomas de SPM que
passou de graves para moderados. Karimi et al.’®, obtiveram resultados
semelhantes ao investigar eficacia da terapia cognitivo-comportamental (TCC) e do
uso de suplementos de 500 mg de calcio e 200 Ul de vitamina D nos sintomas da
SPM e na saude geral, concluindo que as participantes que realizavam a TCC e
recebiam a suplementacgao de calcio e vitamina D, apresentaram reducéao
significativa nos escores dos parametros da SPM em comparagao ao grupo controle,
gue nao recebia nenhum dos tratamentos.

Ghanbari et al."” avaliaram somente a suplementagdo de 500 mg de
carbonato de calcio duas vezes ao dia durante 3 meses, e concluiram que cansaco
precoce, alteracdes no apetite e sintomas depressivos, que sao sintomas
caracteristico da sindrome pré-menstrual, melhoraram significativamente no grupo
que recebeu tratamento com calcio em comparagéo com o grupo placebo. Oito anos

depois, Shobeiri et al'®

. conduziram um estudo semelhante, que teve como objetivo
avaliar o efeito de baixas doses de calcio na gravidade da SPM. A baixa dose de
calcio (600 mg) comparada ao grupo placebo apresentou efeitos significativos na
reducao dos sintomas como ansiedade, depressao, alteragdes emocionais, retengao
hidrica e alteragbes somaticas presentes na SPM entre os ciclos menstruais.
Abdollahia et al."® suplementaram mulheres que possuiam previamente
deficiéncia de vitamina D, com 2.000 Ul de vitamina D todos os dias durante 12

semanas no tratamento da SPM, e apesar de ndo encontrarem diferencgas

significativas entre o grupo caso e o grupo controle no final da intervengao, o grupo



suplementado com vitamina D apresentou diminuigédo estatisticamente significativas
nos escores de nervosismo, reducao da atividade profissional, reducéo da atividade
social, fadiga e sintomas fisicos no final da intervengédo, em comparagédo com o inicio
do estudo. A suplementacdo com altas doses de vitamina D em adolescentes de 12
a 18 anos, reduziu significativamente a incidéncia de SPM, dor nas costas,
tendéncia a chorar com facilidade e a intensidade da dor da dismenorreia, que sao
sintomas comuns dessa sindrome. Essa suplementagao afetou significativamente a
duracgao do ciclo menstrual entre as adolescentes participantes do estudo,
aumentando o numero de ciclos normais e reduzindo o numero de ciclos curtos e
longos. %

Uma limitagédo desta revisdo foi o viés de memoaria, visto que os sintomas da
SPM nos estudos analisados sao relatados pelas participantes, podendo ser um
fator de confusdo. Alguns dos artigos ndo fizeram a analise e o controle da dieta das
participantes, isso pode ter afetado os niveis séricos de vitamina D e calcio dessas
mulheres.
CONCLUSAO

De forma geral, a revisao dos estudos selecionados indica que a alta ingestao
dietética de calcio e vitamina D podem reduzir a incidéncia de SPM, porém, os
baixos niveis séricos de 250HD e calcio ndo sao capazes de predizer o risco de
desenvolver SPM. A suplementacgao de vitamina D e calcio parece ajudar a eliminar
ou reduzir alguns sintomas especificos presentes na sindrome pré-menstrual
(ansiedade, depressao, fadiga, retencao, dor nas costas, tendéncia a chorar com

facilidade, a intensidade da dor da dismenorreia e alteragcées no apetite),



melhorando assim a qualidade de vida das mulheres acometidas com essa

sindrome.
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Artigos identificados através na
busca de dados (n = 26)

resumos (n = 12)

Artigos excluidos apos a
leitura dos titulos e

Artigos incluidos apés a
leitura dos titulos e
resumos (n = 14)

Artigos sobre ingestao
dietética (n = 2)

Artigos sobre niveis
séricos (n =7)

FIGURA 1 - Fluxograma do processo de selecéo de artigos.

suplementacgéo (n = 6)

Artigos sobre

TABELA 1 - Principais caracteristicas dos artigos selecionados para a amostra.

Titulo

Fonte

Amostra Dose

Objetivo Geral

Resultados

Ingestao de Célcio e
Vitamina D e Risco de
Incidente Sindrome
pré-menstrual

Bertone-
Johnson et
al. (2005) ’

3025 mulheres
enfermeiras
com idades

entre 27 e 44
anos.

Verificar se o calcio e a
vitamina D podem impedir
o desenvolvimento inicial

da TPM

A alta ingestéo de calcio e vitamina D de fontes
alimentares foi associada a menor incidéncia de
SPM. A ingestao de leite integral foi associada a
um aumento modesto no risco, enquanto as
mulheres que frequentemente consumiam leite
desnatado ou com baixo teor de gordura tiveram
um risco significativamente menor de
desenvolver SPM.
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Ingestao dietética de
vitamina D, niveis de

186 mulheres

Avaliar se a vitamina D
estar associada a

A ingestado de vitamina D pode estar
inversamente associada a prevaléncia da SPM.

25-hidroxivitamina D3 Bertone- saudaveis com gravidade geral dos A associagao com a gravidade dos sintomas
e sindrome Johnson et idade entre 18 sintomas menstruais e se menstruais em geral ndo apresentaram
prémenstrual em uma al. (2010)8 e 30 anos 0s niveis séricos de resultados significativos. Os niveis séricos de
populacao em idade ’ 25(OH)D3 estao 25(0OH)D3 na fase lutea tardia ndo foram
universitaria associados a TPM. associados a prevaléncia de TPM.
Comparagao do nivel
sérico de alguns 300 Comparar o nivel sérico
?/lilt%?:ilr?;n[e)netgtsr: Fatemi, estudantes do de ?Zlﬁ,]%r;s %Ilr?ge(lzzr;;ieontos O nivel de vitamina D diferiu entre os grupos
acientes com Allahdadian, | sexo feminino ma nésio ’otéssio, controle e SPM, com uma faixa
P sindrome e Bahadorani com idades sc')dio)ge vita;nFi)na D en,tre significativamente menor de vitamina D no
rémenstrual e (2019)9 entre 19 e 21 controles normais e grupo PMS.
contFI)'oIes normais: Um anos. pacientes com SPM.
estudo transversal
. Mulheres com status inadequado de vitamina D
. Determinar se o status de . .
Associagao entre o o . : tiveram um risco aumentado de apresentar os
- . Jarosz e El- 998 mulheres vitamina D esta associado . . . ~ .
status de vitamina D e R . . seguintes sintomas leves: confuséo e desejo de
: . Sohem com 20 a 29 a gravidade dos sintomas 4 . X : .
sintomas pré- 1 . . . ficar sozinho, além dos seguintes sintomas
: (2018) anos de idade. pré-menstruais : L X .
menstruais oo T moderados/intensos: cdibras, fadiga, ansiedade,
individuais. ~ )
confuséo e desejo sexual.
Disturbios menstruais 89.7 meninas a Avaliar a relagéo entre o
e sintomas pré- faixa etaria de padrao de sangramento
menstruais em 12218 anos menstrual e os sintomas
adolescentes: Bahrami et que tiveram da sindrome pré- Os niveis séricos de 25(OH)D e os niveis de
P i 11 menarca por P célcio corrigidos néo foram capazes de predizer
prevaléncia e relagao al. (2018) | y menstrual (SPM) com 25- . de SPM
com as concentragdes pelo menos hidroxivitamina D sérica e o risco de '
., - ano antes do .o o
séricas de calcio e momento do 0s niveis de calcio em
vitamina D recrutamento adolescentes.
802 mulheres Os niveis de 250HD néo foram associados ao
Plasma 25- Mulheres risco geral de SPM. Nem o calcio total nem os
hidroxivitamina D e Bertone- enfermeiras Avaliar a relagcéo dos niveis de iPTH foram associados ao risco de
risco de sindrome pré- . niveis de 250HD com TPM. Entre as mulheres com 250HD medido
Johnson et com idades . . . .
menstrual em um 12 risco de TPM e sintomas antes de serem diagnosticadas com SPM, os
al. (2014) entre 27 e 44 T S "
estudo de coorte anos menstruais individuais. niveis plasmaticos de 250HD foram

prospectivo

inversamente relacionados ao risco de
desenvolver sensibilidade mamaria, fadiga,
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diarreia e/ou constipac¢ao e depressao.

A associagao entre o
risco de sindrome pré-
menstrual e vitamina
D, calcio,

e status de magnésio
entre estudantes
universitarios: um
estudo de controle de
caso

Kia, Amani e
Cheraghian
(2015)"

62 estudantes
de 20 a 25
anos.

Comparar o estado
nutricional de vitamina D,
célcio (CA) e magnésio
(mg) em
Jovens estudantes
afetados pela PMS com
os dos participantes
normais.

As concentragdes séricas de Ca e Mg foram
significativamente reduzidas nas participantes
com SPM. O risco de ter SPM foi aumentado
em 19% e 14% para cada unidade de redugao
nos niveis séricos de Ca e Mg, respectivamente.
Apesar de 85% de todos os participantes
apresentarem deficiéncia de vitamina D, ndo
encontraram diferengas significativas entre as
concentracdes séricas de vitamina D entre as
participantes com e sem TPM.

Alteragoes ciclicas no
metabolismo do calcio
ao longo do ciclo
menstrual em
mulheres com pré-
menstrual Transtorno
Disférico

Thys-Jacobs,
McMahon e
Bilezikian
(2007)"

115 mulheres
com idade
entre 18 e 45
anos.

Medir flutuagdes e
diferengas de grupo nos
hormdnios reguladores do
célcio ao longo do ciclo
menstrual em
mulheres com e sem
transtorno disférico pré-
menstrual.

Padrao de flutuagdes ciclicas nos hormonios
reguladores do calcio, especificamente calcio
ionizado, calcio urinario e 1,25(0OH)2D, difere
entre mulheres com e sem TDPM. Célcio total
sérico e ionizado, PTH intacto, 1,25(0OH)2D, pH
e excrecao urinaria de calcio todos variam
significativamente ao longo do ciclo menstrual.

Efeito do tratamento
com didrogesterona ou
calcio mais vitamina D

na gravidade da
sindrome pré-
menstrual

Khajehei et
al. (2009)"

180
universitarias
de 18 a 26
anos
diagnosticadas
com SPM.

5 mgde
didrogester
ona, 500
mg de
calcio mais
200 mg de
vitamina D
durante 3
meses.

Comparar os efeitos da
didrogesterona e calcio
mais vitamina D em
mulheres SPM grave.

Os tratamentos com didrogesterona e calcio
mais vitamina D tiveram um efeito positivo
semelhante na diminuicdo da gravidade dos
sintomas de SPM (passou de graves para
moderados), ambos os tratamentos foram
significativamente mais eficazes do que o
placebo em diminuir a gravidade dos sintomas
da SPM.

Tratamento da
sindrome pré-
menstrual: avaliando a
eficacia da terapia
cognitivo-
comportamental em
adi¢cao ao suplemento
de calcio mais
vitamina D

Karimi et al.
(2018)®

40 mulheres
de 22 a 48
anos.

500 mg de
calcio e
200 Ul de
vitamina D,
prescritos
duas vezes
ao dia
durante 2
meses.

Investigar a eficacia da
TCC e do uso de
suplementos de calcio
mais vitamina D nos
sintomas da TPM, e na
saude geral e
ajustamento como
achados laterais, em
mulheres que sofrem de
TPM.

Os resultados indicam um efeito significativo da
TCC nos componentes de ajustamento e saude
geral em mulheres que sofrem de TPM. O grupo
combinado TCC + calcio e vitamina D,
apresentou reducgao significativa nos escores
dos parametros da SPM em comparagéo ao
grupo controle.
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numero de ciclos normais e reduzindo o nimero
de ciclos curtos e longos.
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