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PROJETO DE PESQUISA
1 INTRODUCAO

O Transtorno Disforico da Fase Lutea Tardia (LLDD) foi distinguido como uma
forma severa da Sindrome Pré-Menstrual pela Associacgdo Americana de Psiquiatria
(APA), e entdo incluido no DSM-I111. Em 1994, na quarta edi¢cdo do DSM, o transtorno
passou a ser chamado de Transtorno Disforico Pré-menstrual (TDPM). Recentemente
foi incluido como uma nova categoria no DSM-V. Os sintomas do TDPM tém inicio no
ciclo menstrual, na fase litea, e desaparecem com o inicio da menstruacdo (fase
folicular). Os critérios para o diagndstico de TDPM incluem alguns sintomas, como:
humor deprimido, ansiedade/tensdo, labilidade afetiva, irritabilidade/faria, e uma
diminuicdo no interesse; apresentando impacto negativo no funcionamento social,
académico ou profissional.

Estima-se que de 70% a 90% das mulheres terdo pelo menos alguns sintomas
pré-menstruais ao longo da vida®. O Transtorno Disférico Pré-Menstrual é caracterizado
como uma forma mais grave da sindrome pré-menstrual, afetando mulheres em idade
reprodutiva. A prevaléncia de TDPM encontra-se em torno de 6% da populagdo
feminina®®. Alguns estudos mostram que durante a fase litea, as mulheres sofrem
prejuizos matrimoniais e relacionais tio graves quanto quadros clinicos de depressao®.
O impacto dos sintomas pré-menstruais e do transtorno disférico pré-menstrual pode ser
comparado com a magnitude de outros transtornos, o que justifica a necessidade de
mais estudos.

Estudos mostram que ha uma prevaléncia elevada ao longo da vida de transtorno
depressivo maior e de depressio pos-parto em mulheres com TDPM™®. Os fatores
associados ao TDPM mais comumente encontrados na literatura sdo: cor da pele
branca®, uso de tabaco atual ou passado®, histdrico de depressdo* e histrico de doencas
psiquiatrica na familia'®. Pesquisas sobre o transtorno disférico pré-menstrual vém
crescendo atualmente, entretanto, mais estudos sdo necessarios para caracterizar as
mulheres que estdo vulnerdveis ao TDPM, descrever quais 0s principais transtornos
comorbidos e qual a magnitude das consequéncias deste transtorno, para que assim,
propostas de prevencdo e tratamento sejam testadas. Cabe ressaltar que os estudos
realizados até o momento, foram com amostras ambulatoriais, e ndo ha estudos com

amostra comunitaria investigando a prevaléncia, bem como, o impacto do transtorno em



jovens. Assim, 0 objetivo deste estudo € investigar a prevaléncia e os fatores associados
ao Transtorno Disférico Pré-Menstrual em uma amostra comunitaria de mulheres

jovens.



2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Investigar a prevaléncia e os fatores associados ao Transtorno Disforico Pré-

Menstrual em uma amostra comunitéria de mulheres jovens.

2.2  Objetivos Especificos

e Verificar fatores sociodemograficos associados ao Transtorno Disforico Pré-
Menstrual;

e Verificar os transtornos psiquiatricos comoérbidos ao Transtorno Disforico Pré-
Menstrual.



HIPOTESES

A prevaléncia de Transtorno Disforico Pré-Menstrual sera de 8%;

A prevaléncia de TDPM serd maior entre as mulheres mais velhas, menos
escolarizadas, de classificagdo econdmica mais baixa, casadas, com filhos e que
tém uma atividade laboral,

O transtorno depressivo maior, 0s transtornos de ansiedade e o transtorno

bipolar apresentam alta prevaléncia de comorbidade com o TDPM.



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Estratégias de busca

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia e fatores associados ao TDPM, nesta
revisao de literatura utilizaram-se os seguintes descritores: Premenstrual Dysphoric
Disorder and prevalence; Premenstrual Dysphoric Disorder and sociodemographic
characteristics; Premenstrual Dysphoric Disorder and risk fator; e Comorbidity and
Premenstrual Dysphoric Disorder. No Pubmed, com a combinagdo destes descritores,
encontrou-se 263 artigos, dos quais 64 foram selecionados de acordo com a adequacéo
do tema avaliado pela leitura do resumo. Foram considerados artigos de todos o0s
idiomas, independente do ano de publicagdo e com amostras de pesquisas com

humanos, modelos animais foram desconsiderados.

4.2 Descrigédo dos achados

O Transtorno Disférico da Fase Lutea Tardia foi renomeado pela Associacdo de
Psiquiatria Americana em 1994 na revisdao do DSM-IV-TR para Transtorno Disférico
Pré-Menstrual (TDPM), incluido no Apéndice B, codigo 311 (i.e., Transtorno
Depressivo sem outra especificacdo). Atualmente, o transtorno disférico pré-menstrual
esta classificado em uma categoria completa no DSM-V'. Os sintomas geralmente
envolvem sintomas de humor, tais como: irritabilidade, humor deprimido, e
instabilidade emocional.

Um estudo de base populacional, com o objetivo de averiguar a prevaléncia do
TDPM, desenvolvido pela Harvard Medical School, selecionou mulheres entre 36 e 44
anos de sete comunidades metropolitanas de Boston em 2001, e encontrou uma
prevaléncia de 6% nessa amostra, com o diagndéstico realizado através do Formulario
Diario de Avaliagdo da Severidade do Problema (DRSP)*. Um estudo longitudinal feito
pela Universidade Técnica de Dresden na Alemanha, em 2002, acompanhou mulheres
de 14 a 24 anos, da comunidade de Munique por 12 meses, e verificou uma prevaléncia
de 5,8% de TDPM, utilizando os critérios diagnésticos do DSM-IV°. Outro estudo,
realizado em 2008, com estudantes com idade média de 22 anos da Universidade da
Nigéria, encontrou prevaléncia de 6% de Transtorno Disforico pré-menstrual, também
utilizando os critérios do DSM-IV°. Um estudo realizado na Polénia em 2010 encontrou
uma prevaléncia de 2,1% de TDPM nas mulheres entre 18 e 45 anos utilizando os

critérios do DSM-1V, neste estudo ndo houve correlago entre a idade e 0 TDPM>. Um



estudo realizado em 2011 pela Collaborative Psychiatric Epidemiology Surveys, com
mulheres entre 18 e 40 anos encontrou uma prevaléncia do TDPM de 3,8%?2. Um estudo
desenvolvido em 2012, realizado com mulheres chinesas da comunidade entre 18 e 45
anos, de seis cidades, apresentou uma frequéncia do TDPM de 2,1%, no qual, os
critérios para o diagnostico foram: DSM-IV e as recomendagdes do boletim The
American College of Obstretricians and Gynecologists™?.

A prevaléncia de TDPM encontra-se em torno de 6% entre mulheres adultas. A
maioria dos estudos encontrados avaliou uma faixa etaria restrita, dificultando a
verificacdo do efeito da idade sobre a prevaléncia do transtorno. Poucos estudos
descrevem fatores sociodemograficos associados ao TDPM. Na literatura ndo foram
encontrados estudos que avaliassem a associacdo entre classificagdo econémica ou
renda, nem numero de filhos em relacdo a prevaléncia do TDPM. No entanto, um
estudo que verificou prevaléncia de 4,1% de TDPM, mostrou prevaléncia maior do
transtorno entre as mulheres brancas do que entre as mulheres negras’. Além disso,
outro estudo verificou maior prevaléncia de TDPM entre as mulheres com menor
escolaridade e aquelas que eram fumantes ou ex-fumantes®.

Alguns estudos buscam por caracteristicas que podem estar associadas a maior
probabilidade de TDPM. Nesse sentido, um estudo verificou que mulheres com historia
familiar de transtornos psiquiatricos e de TDPM, bem como, aquelas que relataram
transtornos psiquiatricos no periodo pos-parto tém maior probabilidade de ter TDPM
quando comparadas a controles saudéaveis'®. Além disso, mulheres com risco de TDPM
relatam menor funcionamento e bem-estar em comparagdo a populacdo feminina em

geral®®

. Entre mulheres com transtorno bipolar, estima-se uma prevaléncia de 27% de
TDPM ao longo da vida®*, enquanto, um estudo que avaliou mulheres com histérico de
transtorno depressivo maior (TDM) verificou prevaléncia de 24% de TDPM™. Um
estudo que verificou o impacto do trauma em mulheres com TDPM, verificou que
mulheres com o TDPM podem apresentar maior risco de desenvolver o TEPT por um
evento potencialmente traumatico, comparadas a mulheres sem TDPM? Outro estudo
relatou que mulheres com TDPM tiveram uma maior propor¢cdo de apresentarem
histdria de abuso fisico e sexual, quando comparadas as mulheres sem TDPM™.

A maioria dos trabalhos encontrados nesta revisdo de literatura enfatizam as
comorbidades com TDPM, ou estudaram amostra de conveniéncia com mulheres com
transtornos psiquiatricos e descreveram o TDPM como comérbido. Os achados indicam

que a comorbidade entre TDPM e alguns transtornos psiquiatricos, foram: distimia



(12%), transtorno obsessivo compulsivo (12%), transtorno bipolar (12%), transtorno de
ansiedade generalizada (16%), fobia social (16%), transtorno de panico (20%) e
depressdo (24%). Estes achados indicam que a comorbidade mais frequente é a
depressao®.

A comorbidade demonstra um impacto negativo no curso do transtorno. Nesse
sentido, um estudo demonstrou relagéo entre ideacdo suicida, tentativas e planos com o
TDPM, verificando que estas mulheres apresentaram comorbidades com transtorno de
ansiedade (70%), transtorno depressivo maior (40%) e transtorno do uso de substancia
(22%)"". Os transtornos de personalidade ndo apresentam taxas elevadas de prevaléncia
do TDPM, entretanto, ha evidéncias de que mulheres com transtorno de personalidade,
que apresentam comorbidade com TDPM, podem demonstrar uma ampliacdo na
disfuncéo da personalidade®® °.

Nesta revisdo de literatura, encontrou-se varios estudos sobre o Transtorno
Disférico Pré-menstrual. Em relacdo aos critérios utilizados para o diagnostico, a
maioria utilizou do DSM-IV, mas ainda ha vérios estudos que utilizam outros
instrumentos para 0 mesmo diagnostico, evidenciando uma falta de padronizacdo que

precisa ser revista e testada com fins clinicos e de pesquisa.



5 METODO

5.1 Delineamento
Trata-se de um estudo transversal aninhado a um estudo de coorte intitulado
“Fatores Psicossociais e Bioldgicos no Transtorno Bipolar: uma coorte populacional

com jovens”, realizado na cidade de Pelotas-RS.

5.2 Amostra

A selecdo amostral foi realizada por conglomerados, no periodo de agosto de
2007 a dezembro de 2008 [12 fase do estudo de coorte], considerando a populacdo de
39.667 jovens e a divisdo censitaria atual de 448 setores na cidade de Pelotas de acordo
com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®®. A selecdo dos domicilios nos
setores sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistematica, sendo o primeiro
domicilio a residéncia da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como inicio do setor, o
intervalo de selecdo foi determinado por um pulo de dois domicilios entre os sorteados.
Ao finalizar o estudo transversal foram identificados 1762 jovens de 18 a 24 anos entre
0s 89 setores censitarios incluidos, porém 202 (11,5%) jovens se recusaram a participar
do estudo ou ndo foram localizados apds a identificagdo. Sendo assim, a amostra
constituiu-se de 1560 jovens. Nesta segunda etapa, realizada cinco anos apds o estudo
transversal, todos os individuos avaliados inicialmente no estudo populacional, foram
convidados a participar de uma reavaliacdo. Para o objetivo do presente estudo, nés
estimamos encontrar uma prevaléncia de 8% do transtorno disforico pré-menstrual, com
um limite de confianca de 2% e poder de 80%, o n amostral necessario é de 302

mulheres.

5.2.1 Critérios de inclusdo
e Ter participado do estudo populacional,

e Ter completado seis anos da primeira avaliaco.

5.2.2 Critérios de excluséo
e Apresentar algum problema fisico ou cognitivo que o impossibilite de

participar da segunda etapa do estudo.



5.3 Instrumentos e variaveis

Os jovens responderam a um questionario sociodemografico (sexo, idade,
escolaridade, estado civil, ocupacdo atual). A classificagdo econdémica foi mensurada
através dos critérios da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), que se
baseia no acumulo de bens materiais e na escolaridade do chefe da familia. Essa
classificacdo enquadra as pessoas em classes (A, B, C, D ou E) a partir dos escores
alcangados. A letra “A” refere-se a classificacdo econdmica mais alta ¢ “E” a mais
baixa.

Para o diagnostico de transtorno disférico pré menstrual, e de outros transtornos
psiquiatricos de eixo | (depressédo, transtorno bipolar e transtornos de ansiedade) foi
utilizada a entrevista clinica Mini International Neuropsychitric Interview na versdo
Plus (M.L.N.1.-Plus). Esta é uma entrevista padronizada breve baseada nos critérios
diagndsticos do DSM-1V??,

5.4 Selegéo e treinamento de pessoal

O treinamento do estudo consistiu na apresentacdo da equipe e explicacdo dos
aspectos metodologicos e logisticos do estudo, assim como da leitura e discussao do
questionario, manual do entrevistador e da entrevista diagndstica padronizada breve. A
equipe responsavel pela identificacdo dos jovens em seus domicilios foi orientada sobre
a forma de proceder na chegada as residéncias, a importancia de identificar-se e explicar

0s objetivos da pesquisa, convidando o jovem a participar desta segunda fase do estudo.

5.5 Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado em dois setores censitarios do municipio de
Pelotas-RS que ndo fizeram parte da amostra estudada, com o objetivo de inserir
aspectos praticos e vivenciais ao treinamento, bem como testar a logistica do estudo e

promover as modificacfes necessarias.

5.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por psicélogos, treinados para 0 manuseio dos
instrumentos e para a realizacdo da entrevista diagndstica estruturada. Os dados foram
inseridos no momento da entrevista em tablets através do programa Open Data Kit
(ODK). Apds o dia de entrevista foi feito a transferéncia dos dados para HD externo, a

fim de garantir a seguranca dos dados.



5.7 Processamento e andlise de dados

Apo0s a entrada dos dados no programa ODK, os mesmos serdo transferidos
para 0s programas SPSS 22 e STATA 13, que serdo utilizados para as analises
estatisticas. A prevaléncia de Transtorno Disforico Pré-Menstrual sera apresentada por
frequéncia absoluta e relativa. O teste Qui-quadrado seréd utilizado para avaliar os
fatores sociodemogréficos associados ao TDPM, bem como, descrever a prevaléncia
de transtornos comdrbidos ao TDPM. A medida de efeito utilizada para as associagdes
testadas sera a razdo de prevaléncia (RP), estimada através de regressao de Poisson.
Este modelo de regressdo também serd utilizado para a anélise ajustada dos dados.
Serdo consideradas associagdes estatisticamente significativas quando p-valor<0,05.

5.8 Aspectos éticos

Os jovens receberam informacgdes sobre 0s objetivos da pesquisa e assinaram
um termo de “Consentimento livre e esclarecido”. Os entrevistados que apresentaram
algum transtorno psiquiatrico foram encaminhados para tratamento no Ambulatério de
Pesquisa e Extensdo em Saude Mental da UCPel.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel sob o
protocolo de numero 2008/118.

5.9 Cronograma

ATIVIDADES 1*1213|4|5|6|7|8(9/10/11|12|13|14|15|16|17|18

Revisdo de literatura XXX IXIXIX XX XIX[X|X|X|X|X|X]|X]|X

Elaboracdo do projeto | x | X [ X | X|X | X

Qualificagédo do projeto X
Anélise dos dados X | X |X
Redacdo do artigo XXX [X|X[X[X|[X]|X]X
Defesa X
Divulgacéo dos achados X

*0O més 1 refere-se a marco de 2015.



5.10 Orgamento

Valor
Item o Valor total
individual
Material de consumo
8 Tablets R$ 799,00 R$ 6.392,00
Impressao de instrumentos de avaliagio
o . R$ 0,50 R$ 650,00
(05 péginas por avaliagéo)
. _ R$ 20,00 R$ 26.000,00
Auxilio deslocamento para 0s jovens
Pagamento de pessoal
_ o o R$ 400,00 R$ 120.000,00
Bolsista de Iniciacdo Cientifica
Psicologas — 2 bolsas de mestrado
R$ 1.500,00
CAPES R$ 126.600,00
R$ 2.200,00

2 bolsas de doutorado CAPES

TOTAL

R$ 279.642,00
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ANEXO A — Termo de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/UCPel

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catolica de Pelotas analisou 0 projeto:
NUmero: 2008/118

Titulo do projeto: “Fisiopatologia do transtorno do humor bipolar em uma amostra de
base populacional”

Investigador(a) principal: Ricardo Azevedo da Silva

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da UCPel, em reunido
datada de 19 de margo de 2009, ata n® 02

A avaliagdo foi realizada pelos membros do comité, baseada na andiise minuciosa do
grojeto, apresentada por um dos membros.

Outrossim, informamos que é obrigatério a entrega do reiatério de conclusdo pela
coordenagao do referido projeto ao Comité de Etica - CEP/UCPel, na Secretaria da Pro-
Reitoria Académica da Universidade Catélica de Pelotas.




ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacgoes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacdo suficiente para quem
considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de
explicar, e se necessario, ampliar as informacdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que
ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos compreender quais sdo os fatores envolvidos na salde e
comportamento dos jovens que podem pré-determinar algumas doencas. Com a coleta
de sangue poderemos entender melhor quais sdo as substancias envolvidas na
determinacéo de doencas ou transtornos.

Como o estudo sera realizado?

Seré realizada uma coleta de sangue do seu braco, na qual seré retirado 10 ml de sangue,
0 que ndo compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area
da salde devidamente treinados para tal funcéo.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar
passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento serd feito com material
esterilizado e descartavel por profissionais da area de satde. A coleta sera feita para que
sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar alteradas em funcdo dos
transtornos de humor.

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser
feito. Isto de maneira alguma ird influenciar na qualidade de seu atendimento neste
hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre
fatores relacionados aos transtornos de humor, que poderdo eventualmente beneficiar
VOCé ou outras pessoas. Ao saber melhor quais substancias estdo relacionadas a melhora
dos transtornos, um tratamento medico mais direcionado pode ser esperado no futuro.



Quais sé@o 0s meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos
a autoridade de salde competente, mas vocé ndo serd identificado por nome. Sua
participacdo neste estudo é voluntaria.

DECLARACAO:

How

o

Nome completo do paciente:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de mim. O pesquisador me explicou 0s possiveis
problemas que podem surgir em conseqliéncia da minha participacéo neste estudo.
Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou
administragdo médica futura.

Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos é essencial para a
avaliagdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagéo sob o
entendimento de que ela sera tratada confidencialmente.

Estou ciente de que néo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a
este estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que
possam surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente:

Data: [/ [/

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informacbes entre em contato com Thaise Mondin pelos telefones:
81284090 — Karen Jansen pelo telefone: 81186112 — Ricardo Silva 91330050

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva
Programa de Pds-Graduacgdo em Saude e Comportamento
Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 — 81228378



ANEXO C — Mini International Neuropsychiatric Interview, médulo Y

Y. TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL

(1 OSIGNIFICA: IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E
PASSAR AO MODULO SEGUINTE)

Y1 No ultimo ano, em quase todos os meses sua menstruacéo foi precedida por um periodo de mais ou menos
uma semana em que o seu estado de humor mudou de forma significativa? NAO SIM

Y2 Durante esses periodos de + uma semana que precedem suas regras, tem dificuldades nas suas atividades
cotidianas, uma diminuicdo da sua eficiéncia no trabalho, problemas de relacionamento ou evita sair ou ver
as pessoas? NAO SIM

Y3 Durante esses periodos de + uma semana que precedem suas regras, (mas nao durante ou ap6s a
menstruagdo) tem os seguintes problemas, a maior parte do tempo:

a Sente-se triste, desanimada, deprimida ou se sente sem esperanca ou se autodepreciava? NAO SIM
b Sente-se particularmente ansiosa, tensa, nervosa, com os nervos a flor da pele? NAO SIM

¢ Com frequéncia, sente-se subitamente triste ou chora ou ainda fica particularmente sensivel aos
comentérios dos outros? NAO SIM

d Fica extremamente irritavel, tem explosdes de raiva ou briga com frequéncia? NAO SIM
HA PELO MENOS UMA RESPOSTA "SIM" de Y3aaY3d? NAO SIM

e Tem menos interesse por suas atividades cotidianas como o trabalho, atividades de lazer, encontrar os
amigos? NAO SIM

f Tem dificuldades de se concentrar? NAO SIM
g Sente-se abatida, se cansa facilmente ou sente-se sem energia? NAO SIM

h  Seu apetite muda de forma significativa, vocé come muito ou tem "desejos” de comer certos alimentos?
NAO SIM

i Dorme demais ou, ao contrario, tem dificuldades de dormir? NAO SIM
j Temaimpressdo de ser dominada pelas situacdes ou de perder o controle? NAO SIM

k Tem sintomas fisicos como os seios sensiveis ou inchados, dores de cabeca, dores musculares ou nas
articulagdes, sensacao de estar inchada ou ainda um ganho de peso? NAO SIM

HA PELO MENOS 5 RESPOSTAS "SIM" EM Y3 ?

NAO SIM
SE SIM, O DIAGNOSTICO DEVE SER CONFIRMADO POR UMA AVALIAGAO ]
PROSPECTIVA (COTACOES COTIDIANAS DURANTE PELO MENOS 2 TRANSTORNO DISFORICO
CICLOS CONSECUTIVOS). PRE-MENSTRUAL
PROVAVEL

ATUAL
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Abstract

Aim: To investigate the prevalence and the factors associated with Premenstrual
Dysphoric Disorder (PMDD) in a community sample of young adult women. Method:
This was a cross-sectional population-based study. A sample of young women aged
between 22 and 30 years were included in the study. The sample was selected through
conglomerates in the city of Pelotas, Brazil. The data were collected by a trained
psychologists from 2013 to 2014. PMDD was assessed using the Mini International
Neuropsychiatry Interview version Plus (M.I.N.l. — Plus). Results: The sample included
727 women. The prevalence rate of PMDD was 17.6% and higher among older women
(p=0.030) from lower socio-economic class (p=0.022). A trend toward significance was
found for currently women without occupation (study or work) (p=0.081). The
comorbidities significantly associated with PMDD were current major depression
disorder (PR=2.35, Cl 95%=1.63-3.39), agoraphobia (PR=1.86, Cl 95%=1.30-2.67),
bipolar disorder (PR=2.31, ClI 95%=1.60-3.33), current suicide risk (RP=1.98, CI
95%=1.33-2.96), generalized anxiety disorder (PR=1.74, Cl 95%=1.15-2.61), social
phobia (PR=2.82, Cl 95%=1.83-4.34), and specific phobia (PR=1.88, Cl 95%=1.07-3.31).
Conclusion: PMDD was highly prevalent in a community sample of young adult
women. The prevalence was higher among older, lower class women. PMDD was
associated with major depressive disorder (MDD) and bipolar disorder (BD), anxiety
disorders (generalized anxiety disorder, social phobia, agoraphobia, and specific

phobia), and current suicide risk.

Keywords: Premenstrual Dysphoric Disorder; community sample; comorbidities; young

adults.



Introduction

The American Psychiatric Association (APA) distinguished late Luteal Dysphoric
Disorder (LLDD) as a severe form of Premenstrual syndrome (PMS. In 1987, the
diagnostic and statistical manual of mental disorders, third edition (DSM-III) defined
late luteal dysphoric disorder (LLDD), followed in 1994 by newly proposed criteria for
PMDD or severe PMS in the DSM-IV. It was then included in Appendix B of DSM-IV,
“Criterion Sets and Axes Provided for Further Study.” PMDD is now included as a full
diagnostic category in the fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5). The symptoms are present at the beginning of menstrual
cycles, in the luteal phase, and disappear with the onset of menstruation. The criteria
for the diagnosis of PMDD includes symptoms of depressive mood, anger, irritability,
lack of interest, and internal tension; with negative effects on normal work, school, or
social activities (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), Fourth
Edition, 2000; DSM, Fifth Edition, 2013).

Approximately 70-90% women in their reproductive years experience at least
some degree of premenstrual symptomatology (Mishell 2005). Premenstrual dysphoric
disorder (PMDD) is defined as the most severe form of PMS and its prevalence rate
ranges from 3 to 8% (Halbreich et al. 2003). In the literature, the factors associated
with PMDD are white skin color (Pilver et al. 2011), smoking (Cohen et al. 2002;
Wittchen et al. 2002), having a history of depression (Cohen et al. 2002; Wittchen et al.
2002) and a family history of psychiatric disorder (Akyol et al. 2013). PMDD
significantly decreases a woman's quality of life, mainly at work and in daily activities.
The same study also found a strong association with other mental disorders (Wittchen

et al. 2002). The impact of premenstrual symptoms and premenstrual dysphoric



disorder is in the same magnitude as other major disorders (Halbreich et al. 2003),
which justifies the need for further studies. There is a high rate of comorbidity
between PMDD and other psychiatric disorders (Adewuya et al. 2008; Wittchen et al.
2002; Kim et al. 2004).

The number of studies conducted on PMDD is growing, however, more studies
are needed to characterize women who are vulnerable to PMDD, to describe the main
comorbidities and to estimate the magnitude of the consequences of this disorder,
thus, those proposals for prevention and treatment could be tested. It is worth noting
that the majority of previous publications were carried out with a convenience sample
and so far studies have not included community samples. To the best of our
knowledge, there is only one study has investigated the impact of this disorder in
young adult women. Thus, the aim of the study was to investigate the prevalence and

the factors associated with PMDD in a community sample of young adult women.



Methods

This was a cross-sectional study nested in a cohort study entitled "Psychosocial
and Biological Factors in Bipolar Disorder: a population-based cohort of young adults",
in the city of Pelotas, RS (Brazil). The sample selection was performed by clusters
considering the population of 39,667 in this age group according to current census of
448 sectors of the city (IGBE 2008). After identifying the subjects, 1762 young adults
between the ages of 18 and 24 years were approached. Among these, 202 refused to
participate in the study or were not found after the identification. Therefore, the total
sample consisted of 1560 young adults in the first wave. The full description of the first
wave has been previously published (Jansen et al. 2011). Second wave data was
collected five years later, and all the individuals that had participated in the first wave
were invited to participate in a new assessment. The young adults who presented with
any psychiatric disorders were referred to a psychiatry outpatient care.

The project was approved by the Research Ethics Committee of the UCPel,
according to protocol 2008/118.

The young adult women who accepted to participate in the study answered a
guestionnaire to provide socio-demographic information that included age, race,
education level, current occupation (work or study), marital status, and if they had
children. The socio-economic status was assessed using the classification proposed by
the Brazilian Association of Research Companies (ABEP 2008), which is based on the
total of material goods and the householder's schooling. In this study, “A+B” refers to
the highest economic level, “C” to middle class, and “D+E” to the lowest one.

Information about current PMDD and other Axis 1 psychiatric disorders was

obtained using the Mini International Neuropsychiatric Interview version Plus (M.I.N.I.



— Plus). It is a short structured diagnostic interview developed for DSM-IV and ICD-10
psychiatric disorders (Sheehan et al. 1998). Trained psychologists administered the
interviews.

Data entry was performed using the Open Data Kit software and then
submitted to statistical analysis using SPSS version 22 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) and STATA 13. The prevalence of PMDD was presented in absolute and
relative frequencies. The chi-square test was used to assess the factors associated with
PMDD and to describe the prevalence of comorbid disorders in PMDD. Poisson
regression was used to obtain estimates of prevalence ratios (PR). This regression test
was also used to adjust for potential confounders. We considered potential
confounding factors all variables associated with PMDD (p<0.20). Statistically

significant associations were considered when p<0.05.



Results

A total of 880 young adult women were evaluated in the first wave. In the
second wave, 153 (17.3%) were losses or refusals, totaling 727 women. The majority of
were between the ages of 26 and 30 years (54.6%), white (70.2%), belonged to middle
class (48.5%); were attending university (41.1%); had an current occupation (73.0%),
had a partner (71.9%); and had children (51.2%) (Tablel).

The prevalence of PMDD was 17.6%. In the raw analysis, its prevalence was
higher among women that were older (PR=1.48, Cl 95%=1.06-2.06, p=0.018), not white
(PR=1.41, Cl 95%=1.02-1.94, p=0.037), belonged to lower economic class (PR=2.64, CI
95%=1.50-4.66, p=0.008), had no occupation (PR=1.47, Cl 95%=1.06-2.03, p=0.021)
and had children (PR=1.49 Cl 95%=1.08-2.06, p=0.015) (Table 1). In the adjusted
analysis, the factors associated with PMDD were older age (PR=1.44, Cl 95%=1.04-2.02,
p=0.030), lower economic class (PR=2.16, Cl 95%=1.12-4.17, p=0.022), and a trend
toward significance for women without a current occupation (PR=1.36, Cl 95%=0.96-
1.93, p=0.081) (Table 2).

Figure 1 shows the comorbidities associated with PMDD that include current
major depressive disorder (PR=2.35, Cl 95%=1.63-3.39, p<0.001), agoraphobia
(PR=1.86, ClI 95%=1.30-2.67, p=0.001), bipolar disorder (PR=2.31, Cl=1.60-3.33,
p<0.001), current suicide risk (PR=1.98, Cl 95%=1.33-2.96, p=0.002), generalized
anxiety disorder (PR=1.74, Cl 95%=1.15-2.61, p=0.011), social phobia (PR=2.82, CI
95%=1.83-4.34, p<0.001), and specific phobia (PR=1.88, Cl 95%=1.07-3.31, p=0.039). In
addition, we found a trend toward significance for panic disorder (PR=1.63, CI
95%=0.94-2.82, p=0.100), and for abuse/dependence of illicit drugs (PR=1.62, CI

95%=1.01-2.61, p=0.057).



Discussion

This study investigated the prevalence and the factors associated with PMDD
and found a 17.6% prevalence rate of current PMDD in a community sample of young
adult women. PMDD was more prevalent among older, and lower class women.
Additionally, the most prevalent comorbidities were major depressive disorder (MDD)
and bipolar disorder (BD), anxiety disorders (generalized anxiety disorder, social

phobia, agoraphobia, and specific phobia), and current suicide risk.

A prevalence rate of 2-8% of PMDD has been reported (Braverman 2007; Qiao
M et al. 2012). Studies assessing PMDD differ in relation to instruments/criteria used
to evaluate the disorder. A study with university students in Nigeria (mean age of 22
years old) that utilized the same criteria as ours verified a prevalence rate of 6%
(Halbreich et al. 2003). Another study in Brazil also with university students (mean age
of 22 years old) found a prevalence rate of 6% (Carvalho et al. 2009). We hypothesize
that the high prevalence rate found in the present study could be explained by the
characteristics of our sample, such as a wider age span, a higher prevalence of PMDD
among women aged 26 to 30 years compared to women aged 22 to 25 years. A
systematic review found a prevalence rate similar to our study but for subthreshold
PMDD (Wittchen et al. 2002).

Studies assessing the factors associated with PMDD found that the variables
older age (Adewuya 2008 et al.; Pilver et al. 2011) and not having an occupation
(Cohen et al. 2002) were significantly associated with the disorder. Our findings
confirmed this association. Previous studies showed that the most frequent

comorbidities in PMDD were major depressive disorder, panic disorder, bipolar



disorder, social phobia and obsessive-compulsive disorder (Adewuya et al. 2008).
Similarly, in our study, the most frequent comorbidities were major depressive
disorder, followed by agoraphobia, bipolar disorder, current suicide risk, generalized
anxiety disorder, social phobia, and specific phobia. These data showed important
factors associated with PMDD that can have a negative effect on the women’s daily
life. It should be highlighted that PMDD is now included as a full diagnostic category in
the fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).
However, PMDD has a high rate of comorbidity with major depressive disorder, which
can be understood because of overlapping symptoms, such as irritability, depressed
mood, and emotional instability. Further studies will be necessary to establish the
differences between PMDD and MDD and therefore help clinicians to make an
accurate diagnosis.

The study has some limitations. First, this study did not evaluate the use of
contraceptive medication. Second, it was a cross-sectional study, therefore, it was
impossible to infer causality. Finally, our study and the majority of studies have used
retrospective reports to assess PMDD, which could be explained why some studies
have assessed PMDD in the luteal phase. The different prevalence rates of PMDD
found between the studies could be explained by the different measures used to
assess this disorder. It would be helpful to use standard instruments for this purpose.
The fact that this was a pioneer study carried out in Brazil with a community-based
sample of young adult women is highly interesting.

In conclusion, our study found a high prevalence rate of PMDD in a Brazilian
community sample of young adult women. The disorder was associated with older age,

lower economic class, and a trend toward significance for those women with no



current occupation. Moreover, PMDD showed significant comorbidity with mood
disorders (MDD and BD), anxiety disorders (generalized anxiety disorder, social phobia,
agoraphobia, and specific phobia), and current suicide risk. Considering the high
prevalence rate of PMDD among young adult women and its association with other
psychiatric disorders it is very important to identify and to provide adequate treatment

for this disorder to prevent impairment in their quality of life.
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Table 1: Association between sociodemographic characteristics and Premenstrual Dysphoric

Disorder (PMDD) in a community sample of young adult women.

Sample
Variables distribution PMDD PR (95% Cl) p value
n (%)
n (%)
Age 0.018
21 to 25 years old 330 (45.4) 46 (13.9) 1.00
26 to 32 years old 397 (54.6) 82(20.7) 1.48 (1.06-2.06)
Race 0.037
White 510 (70.2) 80 (15.7) 1.00
Not white 217 (29.8)  48(22.1)  1.41(1.02-1.94)
Education status 0.161
Primary school 223 (30.7) 44 (19.7) 1.37(0.93-2.01)
High school 205(28.2)  41(20.0) 1.39(0.94-2.05)
University 299 (41.1) 43 (14.4) 1.00
Economic classification 0.008
High class (A+B) 351(48.3)  52(14.8) 1.00
Middle class (C) 352 (48.5) 66(18.8) 1.26(0.91-1.76)
Low class (D+E) 23(3.2) 9(39.1)  2.64(1.50-4.66)
Current occupation (study or work) 0.021
No 196 (27.0) 45(23.0) 1.47 (1.06-2.03)
Yes 531 (73.0) 83 (15.6) 1.00
Have a partner 0.504
No 204 (28.1) 39(19.1) 1.12(0.80-1.58)
Yes 523 (71.9) 89 (17.0) 1.00
Have children 0.015
No 355 (48.8) 50 (14.1) 1.00
Yes 372 (51.2) 78(21.0) 1.49 (1.08-2.06)
Total 727 (100) 128 (17.6)




Table 2: Adjusted analysis for factors associated with Premenstrual Dysphoric

Disorder in a community sample of young adult women.

Variables PR (95% CI)* p value
Age
22 to 25 years old 1.00
26 to 30 years old 1.44 (1.04-2.02) 0.030
Race
White 1.00
Not white 1.20 (0.84-1.70) 0.316

Education status

Primary school 0.84 (0.50-1.42) 0.520
High school 1.03 (0.67-1.58) 0.891
University 1.00

Economic classification

High class (A+B) 1.00
Middle class (C) 1.16 (0.80-1.70) 0.432
Low class (D+E) 2.16 (1.12-4.17) 0.022

Current occupation (study or work)
No 1.36 (0.96-1.93) 0.081
Yes 1.00

Have children

No 1.00

Yes 1.29 (0.89-1.87) 0.182
*Analysis performed by Poisson regression.




Figure 1: Prevalence of comorbidities associated with Premenstrual Dysphoric Disorder

(PMDD).
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*Statistically significant differences (p<0.05).

Legend: Major Depressive Disorder (MDD), Obsessive Compulsive Disorder (OCD),
Generalized Anxiety Disorder (GAD).



