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Abstract

As hormonas desempenham um papel fundamental na modulagio e exacerbagio da cefaleia. A revisdo da literatura apre-

sentada descreve e diferencia os varios tipos de cefaleias hormonais, sendo igualmente abordados os mecanismos fisiopa-

tolégicos assim como as diversas op¢des terapéuticas. Dado o maior atingimento no sexo feminino e em idade reprodu-

tiva virias questdes se colocam no que concerne ao uso de contracegio hormonal. Por dltimo serd discutido o risco vas-

cular na presenca de enxaqueca o qual contraindica o uso de estrogénios em mulheres com aura.
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INTRODUCAO

Classificagido Internacional de Cefaleias ICHD-3

beta —2013)" define critérios especificos na clas-
sificacdo de cefaleias relacionadas com altera¢des hor-
monais (Quadro I).

A enxaqueca apresenta-se como sendo a cefaleia
mais frequentemente relacionada com flutuag¢ées hor-
monais sendo que ao longo da vida aproximadamente
25% das mulheres relatam pelo menos um episédio?
com picos de prevaléncia entre os 20 e os 50 anos. Esta
patologia apresenta uma prevaléncia de 18% no sexo
feminino e 6% no sexo masculino com uma incidéncia
cumulativa ao longo da vida de 43% e de 18% respeti-
vamente’.

A dor é considerada moderada ou grave em 90% das
enxaquecas, interferindo com as atividades didrias em
75% das mulheres. Episédios frequentes de enxaqueca
apresentam um impacto psicossocial negativo no indi-
viduo com possivel desencadeamento de estados an-
siogénicos e depressivos. Ndo obstante, estudos de-
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monstram que mais de 25% de mulheres com esta pa-
tologia ndo sio devidamente tratadas?.

Nesta revisdo da literatura serd abordada a classifi-
cagio das cefaleias hormonais e respetivos mecanismos
fisiopatolégicos assim como os riscos e beneficios da
contrace¢do hormonal, atualmente disponivel, nos di-
terentes subtipos de cefaleias.

Pesquisa Literaria: Foi realizada uma revisio sistema-
tica da literatura na PUBMED/MEDLINE. Foram
utilizadas como palavras-chave: «ciclo menstrual e ce-
faleia», «cefaleia», «estrogénios e enxaqueca», «enxa-
queca menstrual», «enxaqueca menstrual e terapéuti-
ca», «enxaqueca menstrual e prevencio» e «enxaqueca
menstrual e risco cardiovascular» e considerados os ar-
tigos publicados entre 2000 e Dezembro de 2015. A
revisdo estrutura-se em duas secgoes: I — Cefaleias hor-
monais e II — Enxaqueca, contracecio e risco vascular.

PARTE | - CEFALEIAS HORMONAIS

Enxaqueca sem aura, menstrual

O ciclo menstrual é constituido pela fase folicular e pela
fase lutea na qual se verifica o progressivo decréscimo dos
niveis séricos de estrogénios. A enxaqueca menstrual as-
socia-se a diminuicio dos estrogénios apés um longo pe-
riodo de exposi¢io aos mesmos*, sendo por isso expecti-
vel a sua manifestagdo no final da fase ldtea, nos dias de
pausa da contrace¢do hormonal combinada (CHC), na
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puberdade e peri-menopausa associada a uma labilidade
estrogénica intrinseca, € no pés-parto**.

Na fase folicular do ciclo hormonal, na gravidez e no
uso continuo de CHC verifica-se uma diminui¢io na
sua frequéncia’. No periodo p6s-menopausa apesar dos
baixos niveis de estrogénio, dada a sua estabilidade, ve-
rifica-se igualmente uma diminui¢do dos episédios 4l-
gicos’.

As hormonas sexuais parecem alterar o limiar de
suscetibilidade da dor. O efeito do estrogénio no cér-
tex cerebral dd-se por trés vias distintas: por difusio
direta do estrogénio periférico para o sistema nervoso
central (SNC); por conversio da testosterona e an-
drostenodiona pela aromatase pré-sindptica existente
no cérebro® e pela sintese de novo de estrogénio no cé-
rebro a partir do colesterol’. No cérebro, as hormonas
sexuais, por mecanismos genémicos, podem alterar a
expressio de recetores hormonais, modulando a sinte-
se, libertagdo e transporte de neurotransmissores en-
volvidos em processos de dor e inflamagdo'*! apresen-
tando um efeito sedativo e anti-convulsivante''. Des-
ta forma a expressio hormonal gonadal afeta clara-
mente a expressio da enxaqueca. Segundo alguns
autores, uma queda no nivel de estradiol superior a
10pg serd responsivel pelo desencadeamento da enxa-
queca hormonal™ em individuos suscetiveis.

Num estudo populacional 20-60% das mulheres re-
ferem existir uma associagdo entre enxaqueca € mens-
truagdo™. De acordo com a classificagio internacio-
nal de cefaleias esta associagdo deverd estar presente
em pelo menos dois tergos dos ciclos para que seja con-
siderada enxaqueca menstrual (Quadro I).

Desta forma o fenémeno da descamagio do endo-
métrio apresenta-se como um dos principais fatores de

risco, contribuindo para isso a queda abrupta de estro-
génios e a libertagdo de prostaglandinas na fase peri-
menstrual.

A janela sintomdtica apresenta uma duragio tipica
de 5 dias"* com inicio nos dois ultimos, estendendo-
-se até aos primeiros trés dias do novo ciclo! (QuadroI).
Tipicamente a enxaqueca menstrual nio apresenta aura
prévia mesmo em mulheres que habitualmente apre-
sentem aura quando a enxaqueca surge noutras fases do
ciclo'’. A enxaqueca menstrual pura é mais refratiria a
terapéutica aguda, com sintomatologia mais intensa e de
maior dura¢io quando comparada com a enxaqueca fora
do periodo menstrual'®"”. No entanto, a previsibilidade
da enxaqueca menstrual permite uma eficaz profilaxia
na janela de maior incidéncia da sintomatologia.

No que concerne ao tratamento sintomdtico pode-
rd optar-se por uma terapéutica de fase aguda ou tera-
péutica profilatica em caso de resposta parcial a tera-
péutica aguda ou mediante a necessidade de doses cres-
centes de firmacos na fase aguda (Quadro II). Na
selecio do firmaco deverdo ser consideradas co-mor-
bilidades, efeitos secundarios e custo do firmaco assim
como a preferéncia da utente.

Os triptanos como o frovatriptano e naratriptano
apresentam eficdcia clinica na profilaxia da enxaqueca
menstrual. A evidéncia clinica atual recomenda a uti-
lizagdo de frovatriptano 2,5mg, até duas tomas didrias,
na janela peri-menstrual®.

A utilizagdo peri-menstrual profildtica de anti-in-
flamatérios nio esteroides (AINEs) como o naproxe-
no 550mg, duas tomas didrias, apresenta eficicia e boa
tolerabilidade?®* quando comparada com placebo, con-
tudo 25% das mulheres reportaram epigastralgia ligei-
ra a moderada no tratamento continuado®. Apesar do

Enxaqueca sem aura, menstrual:

cada trés ciclos menstruais sido afetados.

QUADRO I. CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO INTERNACIONAL DE CEFALEIAS HORMONAIS*

- Enxaqueca sem aura menstrual pura (ICHD-3 beta: A1.1.1): enxaqueca que se manifesta exclusivamente dos dltimos
dois dias da fase lutea aos trés primeiros dias da fase folicular do novo ciclo, nio ocorrendo fora deste periodo. Dois em

- Enxaqueca sem aura relacionada com a menstruagio (ICHD-3 beta: A1.1.2): cumpre os mesmos critérios da enxaqueca
sem aura menstrual pura, ocorrendo adicionalmente em outros momentos do ciclo menstrual.

Cefaleia atribuida a hormona exégena (ICHD-3 beta: 8.1.12): cefaleia que surge em estreita relagio temporal com o uso de
hormona exégena para contrace¢io ou terapéutica hormonal da pés-menopausa. Agrava com o aumento da dose de hormona
e diminuiu ou desaparece com a diminui¢io da dose e reverte com a cessagdo hormonal.

Cefaleia por privacio de estrogénio (ICHD-3 beta: 8.3.3): Cefaleia que se manifesta 5 dias apos interrup¢io do consumo
didrio de estrogénio exégeno por um periodo minimo de 3 semanas. Reverte espontaneamente em 3 dias apds o seu inicio.
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QUADRO II. TERAPEUTICA DA ENXAQUECA MENSTRUAL — NIVEL DE EVIDENCIA B

Terapéutica Aguda Dose Posologia
Sumatriptano 50-100mg* Toma tnica
Rizatriptano 10mg Toma tnica
Acido mefenamico 500mg Toma tnica
Terapéutica combinada: Sumatriptano/Naproxeno 85mg/500mg Toma tinica
Terapéutica Profilatica Dose Posologia
Frovatriptano 2,5mg 12 - 12 horas
Naratriptano 1mg 12 — 12 horas
Naproxeno 500mg 12 — 12 horas
Estradiol transdérmico 1,5mg Aplicagio tnica

*mg — miligrama

seu custo ser inferior ao dos triptanos, os AINEs, de-
vem ser considerados com precaugio dado os efeitos
adversos géstricos e cardiovasculares a eles associados.

A profilaxia com estrogénio fundamenta-se na teo-
ria da etiologia da enxaqueca menstrual, baseando-se na
manutenc¢io de niveis estdveis de estradiol®. Deverd ser
considerada a suplementagio estrogénica nos dois ul-
timos dias da fase lutea, sobrepondo-se ao inicio da
nova fase folicular, primeiros 3 dias. A eficdcia do es-
tradiol transdérmico foi demonstrada em varios ensaios
clinicos®?, considerando-se como dose profildtica efi-
caz o sistema transdérmico de 100pg ou gel de 1,5mg.
A suplementagio com doses inferiores de estradiol ndo
se mostrou eficaz**?**. A terapéutica profildtica com
estrogénio apresenta boa tolerincia podendo cursar
com enxaqueca 3 a 5 dias apds interrupgio da terapéu-
tica por dose de estradiol inadequada, intervalo tera-
péutico desadequado ou por inibi¢do de produgio en-
dégena de estrogénios durante a profilaxia®. E de sa-
lientar que a suplementagio com estrogénios ndo deve
sobrepor mais do que dois dias da fase litea uma vez
que o inicio mais precoce de estrogénios associa-se a
aumento da incidéncia de enxaqueca apés término de
suplementagio profilitica. Aquando da presenca de ci-
clos menstruais irregulares ou mediante necessidade
contracetiva poderd ainda ser considerado o beneficio
da CHC com intervalos livres menores (24/4)*% ou
continua, minimizando a ocorréncia de sintomatolo-
gia. Ensaios clinicos mostram que regimes de 168 dias
de CHC ou regimes de 84 dias de contracecio trans-
dérmica induzem um decréscimo na intensidade da en-

xaqueca quando comparados com regimes hormonais
de 21/7°%%2. O uso clinico de CHC com valerato de es-
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tradiol e dienogest tem-se mostrado benéfico no que
concerne 2 frequéncia, duragio e intensidade da enxa-
queca menstrual dada a maior estabilidade dos niveis de
estrogénio nos dias de interrupgio®, a qual é promovi-
da pela dosagem decrescente de estrogénio e crescente
de progestativo ao longo do ciclo deste fairmaco. O uso
continuo de CHC apesar de seguro e eficaz na preven-
¢do da enxaqueca menstrual pode associar-se a sposting,
uma das principais causas para o abandono da terapéu-
tica nos primeiros 6 meses. Nestes regimes a amenor-
reia é objetivada em 80-100% das utentes com o uso
continuo aos 10-12 meses®.

A utilizagio profilitica de Magnésio®® ou Vitamina
E* mostrou-se também eficaz na reducgio da duragio
e intensidade da enxaqueca menstrual.

Cefaleia atribuida a hormona exégena

A utilizagio de contrace¢io hormonal pode associar-se
a cefaleia como sintoma adverso. Por defini¢do associa-
-se a episédios de cefaleia de novo ou agravamento de
cefaleia ja documentada, nos 3 primeiros meses apds
inicio de contrace¢io hormonal'. A idade superior a 35
anos®, histéria pessoal de enxaqueca com aura®*e
existéncia de histéria familiar de cefaleia® apresentam-
-se como principais fatores de risco.

Os episédios de cefaleia associada ao inicio da CHC
parecem decrescer com o nimero de ciclos. Aquando
da documentagio de cefaleia no primeiro ciclode CHC
o risco de recorréncia no segundo ciclo ¢ de 1/3 e no ter-
ceiro ciclo de 1/10*. Mediante um agravamento pro-
gressivo com o uso continuado de CHC, manifestacio
de aura ou persisténcia de cefaleia apos trés meses de
CHC, as atuais orienta¢des internacionais recomen-
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dam a descontinua¢io**®. A evidéncia mostra nio ha-
ver relagdo da cefaleia com a dose de etinilestradiol ou
geragdo de progestativo*. Virios ensaios clinicos evi-
denciam também nio haver rela¢io da cefaleia com a
via de administragio da CHC#.

No que concerne a contrace¢io progestativa veri-
fica-se a ocorréncia de cefaleias aquando da hemorra-
gia uterina®, estando a amenorreia associada a melho-
ria da cefaleia*®*. A contracecio progestativa, pela sua
forma de atuagio no ciclo menstrual, promove flutua-
¢es nos niveis de estrogénios, sendo este o mais pro-
vavel mecanismo indutor de cefaleia na contraceg¢io
progestativa. A evidéncia atual sugere que o uso de
contrace¢do progestativa associa-se frequentemente a
cefaleia como efeito adverso, contudo a sua frequéncia
parece estabilizar com o uso prolongado.

A formulagio da contrace¢io progestativa parece
associar-se a diferentes frequéncias de manifestagio de
cefaleias. Segundo Ahrendt H.J. ez a/. (2007)*° a utili-
zagio de contracecio progestativa oral evidenciou me-
lhoria de cefaleias, relacionadas com CHC, em 84%
das utentes. A utilizagio do implante subcutaneo de
etonogestrel tem como efeito adverso mais frequente
a cefaleia. Numa anilise integrada publicada por Blu-
menthal PD. ez al. (2008)**, 15,3% das usudrias repor-
taram cefaleia que motivou a descontinuagio do mé-
todo em 1,6%. Segundo um estudo da Organizagio
Mundial de Saide (OMYS) a incidéncia de cefaleia com
o progestativo injetdvel acetato de medroxiprogeste-
rona é de 10,7%. Contudo ao contrério de outros pro-
gestativos, os injetaveis, parecem associar-se a um au-
mento da frequéncia de cefaleia com o uso continua-
do. O sistema intrauterino delevonorgestrel, segun-
do um estudo multicéntrico com 1821 utentes,
associou-se a uma incidéncia de cefaleias de 2,8% aos
3 meses e 1,6% aos 60 meses, sendo estas responsédveis
pela descontinuag¢ido do método em 1,9% das utentes™.

Cefaleia por privacao de estrogénio

Cefaleia por privagdo hormonal exégena ¢é observada
em usudrias de CHC e terapéutica hormonal da pés-
-menopausa’*. Manifesta-se 5 dias ap6s suspensio de
terapéutica hormonal com duragio prévia de pelo me-
nos 3 semanas consecutivas. Tipicamente a sintoma-
tologia resolve 3 dias apés instalagdo’.

Estratégias como encurtamento dos intervalos hor-
monais (24/4), suplementacio hormonal no intervalo
da CHC ou uso continuo de CHC séo condutas profi-
laticas eficazes, 4 semelhanca do previamente descrito
para as cefaleias relacionadas com hormonas exégenas.
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PARTE Il - ENXAQUECA, CONTRACECAO E
RISCO VASCULAR

A utilizagio de CHC é um fator de risco independente
para acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, con-
tudo comporta um risco absoluto muito baixo em
mulheres jovens em idade fértil sem co-morbilidades.
Constata-se um risco de 10 casos/ano e 38 casos/ano
em cada 100.000 mulheres dos 15-44 anos e dos 40-
-59 anos de idade respetivamente®~’. O risco vascular
da CHC aumenta com doses de estrogénio iguais ou
superiores a 50pg e na presencga de fatores de risco adi-
cionais como hipertensio arterial (HTA), tabagismo,
diabetes mellitus (DM) e dislipidémia*®**!. Relativa-
mente ao componente progestativo da CHC, virios
estudos concluem que para a mesma dose de es-
trogénio, o aumento do risco de AVC isquémico ndo é
significativo entre progestativos de segunda (levo-
norgestrel e noretisterona) e terceira geragio (desoges-
trel, gestodeno e norgestimato)*.

O risco de AVC isquémico em usudrias de CHC
com histéria pessoal de enxaqueca permanece contro-
verso. A associagio de CHC e enxaqueca sem aura
parece nio relacionar-se a aumento de risco vascular is-
quémico, contudo alguns estudos apontam para um
risco duas a trés vezes superior*>>**, Ji a manifestacio
de aura aumenta em seis a oito vezes o risco**®. A en-
xaqueca com aura ¢ por isso um fator de risco inde-
pendente para AVC isquémico®.

Segundo a ICHD-3 beta— 1.2, a enxaqueca com aura
¢ definida pela existéncia de episédios recorrentes, com
minutos de duragio, unilaterais e completamente rever-
siveis, de sintomas visuais, sensitivos ou outros atribui-
dos ao SNC, que, geralmente, se desenvolvem gradual-
mente e, em regra, sio seguidos por cefaleias com ca-
racteristicas de enxaqueca e sintomas associados. Os cri-
térios diagndsticos sdo apresentados na Quadro III.

O inicio da CHC pode associar-se 4 manifesta¢io
de aura de novo, segundo evidéncia atual os referidos
episédios de aura devem-se a um aumento da ativagio
e agregacio plaquetdria. A descontinuagio da CHC
mostrou ser eficaz na reversio da sintomatologia por
diminui¢do da ativagao plaquetdria®.

Seria espectdvel a existéncia de uma relagao tempo-
ral entre a aura e o AVC isquémico uma vez que alia-
do ao estado protrombético induzido pelo etinilestra-
diol verifica-se, durante a aura, uma diminui¢do do flu-
xo sanguineo arterial em 7-53%. Contudo os aciden-
tes vasculares isquémicos sio mais frequentes fora dos
episédios de aura®®.
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QUADRO I11. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE ENXAQUECA COM AURA:

A. | Pelo menos dois episédios preenchem os critérios B. e C.

. visual

. sensitivo

. fala e/ou linguagem
motor

. tronco cerebral

[N B U ICR RN

. retiniano

B. | Um ou mais dos seguintes sintomas de aura totalmente reversiveis:

C. | Pelo menos duas das quatro caracteristicas seguintes:
sucessivamente

3. pelo menos um sintoma de aura ¢ unilateral

1. pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em 5 ou mais minutos, e/ou dois ou mais sintomas aparecem
2. cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos

4. a aura é acompanhada, ou seguida em 60 minutos, por cefaleia

D. | Nio melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3 beta e foi excluido uma acidente isquémico transitério

CONCLUSAO

As cefaleias apresentam-se como um distirbio preva-
lente entre mulheres em idade reprodutiva, sendo por
isso essencial a sua identificagdo e caracterizagdo pre-
cisa, assim como a pesquisa de aura, na decisdo da con-
trace¢do com menor risco para a utente.

A presenca de aura na enxaqueca é limitadora das
opgdes contracetivas dado o aumento de risco de even-
tos vasculares associado aos estrogénios exégenos. O
American College of Obstetrics and Gynaecology (ACOG)
assim como a OMS contraindicam o uso de CHC em
qualquer idade na presenca de aura. Em contraparti-
da, na enxaqueca prévia aos 35 anos, na auséncia de
aura e outros fatores de risco vasculares, nio estd con-
traindicada a iniciagio da CHC*¥,

Na enxaqueca menstrual, na auséncia de fatores de
risco vascular, poderd optar-se por CHC com interva-
los livres curtos e/ou suplementagio do intervalo hor-
monal com estrogénios. Mediante a op¢ao do doente
ou em situagdes clinicas que contraindiquem a utiliza-
¢do profildtica de estrogénios, o sumatriptano, dcido
mefenamico, rizatriptano e sumatriptano/naproxeno
sdo opg¢des terapéuticas igualmente vélidas para utili-
zagdo na crise aguda de enxaqueca.

A utilizagio de CHC podera também associar-se a
agravamento de cefaleias que, por norma, revertem
ap6s trés meses de uso continuado. Devera porém con-
siderar-se a descontinuagio do método mediante per-
sisténcia para além dos 3 meses de utilizagio ou surgi-
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mento de enxaqueca com aura.

Relativamente aos progestativos (orais, injetaveis,
subcutineos e sistemas intrauterinos) poderdo ser ini-
ciados na enxaqueca, com ou sem aura, em qualquer
idade e na auséncia de outros fatores de risco vascular,
estando recomendada a descontinuagio se a aura se
manifestar pela primeira vez durante a sua utilizago®.

A peri-menopausa surge como um periodo de agra-
vamento dos episédicos dlgicos de enxaqueca mens-
trual dada a labilidade hormonal tipica deste periodo.
Nesta fase o uso de CHC com intervalo livre curto
(24/4) pode-se mostrar benéfico na melhoria da enxa-
queca menstrual assim como hemorragia anovulatéria
e possivel sintomatologia vasomotora presente. Jd no
periodo pés-menopausa, dado os mecanismos fisiopa-
tolégicos intrinsecos da enxaqueca hormonal, serd ex-
pectdvel uma melhoria da enxaqueca; contudo, a utili-
zagio de terapéutica hormonal de substitui¢io (THS),
quando clinicamente indicada, poderd associar-se a um
agravamento mostrando-se, nesta situagdo clinica par-
ticular, a utilizagdo de THS estro-progestativa em re-
gime continuo mais favordvel comparativamente com
regimes ciclicos™.
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