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RESUMO

Introducao

A enxaqueca € uma das doencas neurolégicas maigefes e associa-se a um grande
impacto a nivel pessoal, social e econdmico nosepaidesenvolvidos. Os estudos
epidemiolégicos revelam que é aproximadamentevieges mais frequente durante os anos
correspondentes ao periodo reprodutivo da mulhajugonos homens com a mesma idade.
Por outro lado, parecem existir alteracées imptetama evolucdo da doenca durante a
menarca, o periodo menstrual, a gravidez e a maeap&stes factos fazem antever uma
possivel associacdo entre as hormonas sexuaisifi@sima enxaqueca.

Objectivos e Métodos

Com o objectivo de reunir a evidéncia cientificessente sobre esta hipotética relagéo e
estudar possiveis estratégias terapéuticas, fizada uma pesquisa bibliografica com base
no modelo dos “5 S” de HayneSystems, Summaries, Synopses, Synthesis and Studies

Concluséao

Apesar dos escassos estudos realizados, as flasuaapdmonais e, particularmente, a
privacdo de estrogénios, surgem hoje como factmsesciados a uma evolugdo desfavoravel
na enxagueca sem aura. Esta constatacdo tem lagatisenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas baseadas na profilaxia hormonal, @derfo assumir no futuro um lugar de
destaque na orientagcdo das mulheres com enxaggecaiaa a flutuacdes hormonais e
resistentes as terapéuticas convencionais.

Palavras-chave:*enxaqueca”; “hormonas sexuais femininas”; “merattu‘gravidez”;
“menopausa”; “estrogénio”; “progesterona”; “contptivos orais”; “terapéutica hormonal de

substituicao”.



ABSTRACT

Introduction

Migraine is one of the most common neurologicakdges and is associated with a great
personal, social and economic impact in developrahiries. Epidemiological studies show
that migraine is three times more common in womennd the reproductive years than in
men with the same age. On the other hand, thereaapp be important changes in the
evolution of the disease during menarche, menstryapregnancy and menopause. These
factors may anticipate the possible associatiowdat female sex hormones and migraine.

Objectives and Methods

In order to gather the existing scientific evidewecethis hypothetical relationship and to
study possible therapeutic strategies, a literatesearch was performed based on the “5 S*
model of Haynes (Systems, Summaries, Synopsedhé&atand Studies).

Conclusion

Although few studies have been performed, hormdhaituations, and particularly
estrogen withdrawal, appear today as factors amsaciwith an unfavorable outcome in
migraine without aura. This finding has led to ttevelopment of new therapeutic strategies
based on hormonal prophylaxis, which could taketha future a place in therapeutic
management of women with migraine associated wotimbnal fluctuations and resistant to

conventional therapies.

Key-words: “migraine” “sex hormones” “menstrual” “pregnancy” émopause”

“estrogen” “progesterone” “oral contraceptives” fhmnal replacement therapy”
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INTRODUCAO

A enxaqueca € uma perturbacdo neurolégica muito usore frequentemente
incapacitante [1], tendo sido classificada pelaa@izacdo Mundial de Saude como a 192
doenca mais incapacitante a nivel mundial [2]. Xagmieca é, assim, considerada um
problema de saude publica de grandes propor¢des,uce enorme impacto, tanto a nivel
individual, como na sociedade [3].

Tendo em conta que a enxagqueca acompanha muites eaente durante uma grande
parte da sua vida, assiste-se frequentemente aleteaoracdo do seu estado de saude e da
sua qualidade de vida. Praticamente todos os doenta enxaqueca referem uma reducao
das suas actividades sociais e da sua capacidattabd¢ho [4]. Estima-se que 25% das
mulheres nos Estados Unidos que sofrem de enxggeiguerienciem quatro ou mais ataques
severos por més. Durante as crises cerca de 53p8/dakntes referem uma acentuada
incapacidade funcional ou a necessidade de repauksto [3].

O impacto a nivel social inclui custos directosndirectos e est4 maioritariamente
relacionado com a diminuicdo da produtividade, redida em que o periodo de maior
prevaléncia da enxaqueca, ou seja, dos 25 aosos5dandade, coincide com o pico de maior
produtividade econdmica de um cidadao [3, 4].

A prevaléncia global da enxaqueca foi estimada &% das mulheres e 6% nos homens
em trés grandes estudos americanos [3], tendo-sedmastavel durante as ultimas décadas
[1]. Em Portugal, no unico estudo epidemiologicacdtaleias realizado até ao momento [5],
realizado na cidade do Porto, a prevaléncia dagemeca ao longo da vida foi de apenas 8,8%
(7,0% no sexo masculino e de 9,9% no sexo feminiooyespondendo 6% a ESA. No
entanto, esta percentagem nao inclui as enxagassasiadas a outras formas de cefaleias.

Antes da puberdade, a prevaléncia da enxaguecgefi@uno sexo masculino. No

entanto, a medida que a puberdade se aproximaeogor crescimento da incidéncia e da



prevaléncia da enxaqueca mais marcado nas rapaiigagie nos rapazes. A prevaléncia
atinge o seu maximo aproximadamente aos 40 anosladke, assistindo-se depois ao
decréscimo da mesma [3].

Além das diferencas registadas com a idade e ceex@, a enxaqueca apresenta ainda
uma variacao racial e geogréafica. A prevaléncisedeagqueca € mais baixa nos asiatico-
americanos, intermédia nos afro-americanos e supens caucasianos. Uma metanalise
revelou ainda que a prevaléncia € superior nosraoties Europeu e Americano e mais baixa
nos continentes Asiatico e Africano [3].

A etiopatogenia desta patologia ainda nao estéiitetde esclarecida. Acredita-se que
para além do elevado numero de neurotransmissoe®siao implicados no processo, as
hormonas desempenham também um papel fulcral rendalsimento, na modulacdo e na
exacerbacado das crises de enxaqueca.

Entre as alteracfes neuroenddcrinas associadasagueca, tem-se vindo a destacar a
influéncia das hormonas esterdides femininas agolafa vida reprodutiva da mulher. De
facto, a nocdo clinica de que varios marcos hormmpwamo a menarca, a gravidez e a
menopausa, cursam com alteracdes relevantes nacawolda enxaqueca, sugere esta
associacdo. Existe ainda evidéncia clinica de guestrogénios contribuem para a elevada
prevaléncia da enxaqueca na mulher, assim comogttaracdes na frequéncia e gravidade

das crises de enxaqueca.



OBJECTIVOS

Este trabalho tem como principal objectivo reuninfarmacéo e a evidéncia cientifica
existente sobre a influéncia das hormonas sexaaiginas na enxaqueca e investigar em
que medida os varios marcos hormonais, como a eenargravidez e a menopausa, podem
afectar a evolugéo desta doenca.

Além dos potenciais efeitos das hormonas sexuaignfieas naturais, pretende-se
também estudar as consequéncias da utilizacdo meohas exdgenas, nomeadamente na
contracepcao e na terapia hormonal de substituicéao.

Pretende-se, por fim, abordar as principais impbea terapéuticas que poderao advir da
influéncia destas hormonas na enxaqueca, princgrdabn no ambito da terapéutica

profilactica.



MATERIAL E METODOS

A pesquisa da literatura foi efectuada com basenodelo dos 5 S de Haynes. Este
modelo traduz uma estruturagéo hierarquica da eeid&ientifica existente em cinco niveis,
sob a forma de uma piramid8ystems, Summaries, Synopses, Synthesis and Gindjas
permite uma melhor sistematizacao da pesquisa.

Apesar do modelo recomendar que a pesquisa sejadaipelo ultimo nivelSystems),
nao foi possivel beneficiar deste conjunto de feemtas computadorizadas de apoio a
deciséo clinica, pois ainda ndo se encontram caaménte desenvolvidas.

No nivel seguinteSummaries, recorreu-se a duas fontes de informacgédo: o UpleoDa
(http://www.uptodate.com/indgxe o Dynamed(http://dynamed.ebscohost.com/). Foram

obtidos os seguintes resultados:

Palavras-chave N° de documentos
Migraine + sex hormones + menstrual + pregnancy r+
UpToDate | menopause + estrogen + progesterone + oral 3
contraceptives + hormonal replacement therapy
Migraine + sex hormones

Migraine + menstrual

Migraine + estrogen

Migraine + progesterone

Migraine + pregnancy

Migraine + menopause

Migraine + oral contraceptives 0
Migraine + hormonal replacement therapy 0

Dynamed

O|O0O|O|OoO|r|O

Seguindo a hierarquia deste método, recorreu-seearmente ao nivel d&ynopses,
onde foram consultadas como fontes de informacad=vidlence Based Medicine

(http://ebm.bmj.com) e ACP Journal Club (http://acpjc.acponline.org) com os seguintes

resultados:
Palavras-chave Evidence Based Medicine ACP Journal Club
Migraine + sex hormones 0 documentos 0 documentos$
Migraine + menstrual 0 documentos 0 documentos
Migraine + estrogen 0 documentos 0 documentos
Migraine + progesterone 0 documentos 0 documentos
Migraine + pregnancy 0 documentos 0 documentos
Migraine + menopause 0 documentos 0 documentos




Migraine + oral contraceptives 1 documentos 1 denim
Migraine + hormonal replacement therapy 0 docurnrento 0 documentos

O quarto nivel deste métod8ynthesis, inclui revisdes sistematicas rigorosas, como as
publicadas na&ochrane Library(http://www.cochrane.org/). Nesta fonte foram ericados

0S seguintes resultados:

Palavras-chave Cochrane Library
Migraine + “sex hormones” 0 documentos
Migraine + menstrual 23 documentos
Migraine + estrogen 1 documento
Migraine + progesterone 0 documentos
Migraine + pregnancy 1 documento
Migraine + menopause 0 documentos
Migraine + “oral contraceptives” 0 documentos
Migraine + “hormonal replacement therapy” 0 docutoen

Ainda dentro do quarto niveBynthesisrecorreu-se ao filtro metodoldgid@linical
Queriesda PubMed (http://www.pubmed.gov/) que inajuiidelines,revisdes sistematicas,

metanaliseg consensos, tendo-se obtido os seguintes ressiltado

Equacéo de pesquisa Clinical Queriesda PubMed
Migraine AND (sex hormones OR menstrual O
estrogen OR progesterone OR pregnancy Of
menopause OR “oral contraceptives” OR
“hormonal replacement therapy”

A

Foram encontrados 39
documentos, no entanto apenas 19
relacionados com o tema deste trabalho.

AJ

Recorreu-se, por fim, a base da piramide de Haguoesinclui os estudos originais,
Studies. Foi realizada uma pesquisa Medling com a interface de pesquisa Pubmed,
utilizando a ferramenta MeSHMVgdical Subject Headinys que traduz um sistema de

linguagem controlada que permite fazer uma pesqugsa correcta, evitando a sinonimia.

Palavras-chave TermoMeSH
Migraine Migraine disorders
Sex hormones Gonadal Steroid Hormones
Menstrual Menstruation
Estrogen Estrogens
Progesterone Progesterone
Pregnancy Pregnancy
Menopause Menopause
Oral contraceptives Contraceptives, oral
Hormonal replacement therapy Estrogen replacerhenapy




Foi entdo realizada uma pesquisa com os termos Me&Has seguintes delimitacbes
(limits): trabalhos em humanos, na lingua portuguesanksf@ou inglesa, entre 1990 e

Novembro de 2011. Foram obtidos os seguintes ezt

Equacao de pesquisa PubMed
“Migraine disorders[Majr] AND (“Gonadal Steroid
Hormones[Majr] OR MenstruatiofMajr] OR Estroger#/ajr] OR
Progesterori¢lajr] OR Pregnandiajr] OR Menopaud®#lajr] OR
“Contraceptives, orallMajr] OR “Estrogen replacement therap
[Majr] )

196 Documentos, 70
y;;ios quais de revisad

Pelo facto de existirem artigos recentes que pamiaga ndo se encontrar indexados, ou
seja, com os termos MeSH atribuidos, efectuou-salngente uma pesquisa em texto livre

com 0s seguintes resultados:

Equacéo de pesquisa PubMed
Migraine AND (sex hormones OR menstrual OR estrogen ORNesta pesquisa foram detectados
progesterone OR pregnancy OR menopause OR “oral 9 novos artigos relacionados
contraceptives” OR “hormonal replacement therapy” com o tema em estudo.

Aos 205 trabalhos encontrados foram retirados &ideatos por se encontrarem em
duplicado, pois ja constavam na pesquisa com  fitietodoldgicoClinical Queriesda

PubMed. Obteve-se um total de 197 artigos neste@atna piramide de Haynes.



DESENVOLVIMENTO

1. REVISAO DE ALGUNS ASPECTOS RELEVANTES DA ENXAQUECA

1.1 ETIOPATOGENIA

Com a perspectiva de investigar a possivel reldedohormonas sexuais femininas na
fisiopatologia da enxaqueca, torna-se indispensédelcompreensao dos principais
mecanismos etiopatogénicos desta patologia.

Apesar dos avancgos que se tém verificado na igegstdo da enxaqueca, 0S Seus
mecanismos etiopatogénicos ndo estdo, ainda hojepletamente esclarecidos e a sua
interpretacédo também néo é consensual.

Factores de natureza genética parecem desempenhapapel importante, sendo
frequente na pratica clinica encontrar doentes faoniliares em primeiro grau que padecem
de enxaqueca [6]. Esta predisposicdo genética é evadlente na ECA, sendo o risco de
desenvolver enxaqueca, nos familiares em primei@o,g} vezes superior ao da populacao
em geral, enquanto na ESA esse risco € de apehpq.1,

Estudos recentes tém identificado vatms cromossomicos associados a ECA e a ESA.
Estdo ainda descritas varias mutacdes genéticasagigen condicionar o desenvolvimento da
enxaqueca [8].

Na enxaqueca hemiplégica familiar (EHM), uma emtidarara que cursa com
hemiparesia durante a aura [8], 50% dos casos s#midos ao cromossoma 19p13,
associados a uma mutacdo no gene CACNALA que dondicima alteracdo dos canais de
calcio P/Q voltagem-dependentes (&) [6]. Os canais de calcio tipo P medeiam a
transmissdo de serotonina (5-HT) e de neurotrasen@s excitatorios, pelo que a sua
disfuncéo pode prejudicar a libertacdo de 5-HTegligpor os doentes a crises de enxaqueca

[9]. Mais recentemente foram identificadas duas novasagtes associadas a EHF. Uma das



mutacdes envolve o gene ATP1A2 que codifica a Sdadeo2 da N&/K*ATPase. O outro
gene envolvido é o SCN1A e a sua mutacdo afectdnigunte o transporte celular de'N@J.

As mutacOes na enxaqueca parecem assim afectauwiltbmeg iGnico transmembranar
neuronal e conduzir a um aumento da neurotransmgisdiamatérgica e a um estado de
hiperexcitabilidade neuronal [8]. Esta hiperexdltdade neuronal tem interesse para o
modelo que actualmente € mais aceite na fisiopgitolala aura da enxaqueca nao
hemiplégica, a depressao cortical alastrante (O8A)

O termo DCA foi pela primeira vez descrito por Lefin 1944 [8] e traduz uma onda de
despolarizacdo que se propaga pelo cortex cerehuala velocidade de 2-3 mm/min, seguida
de uma inibicdo transitoria da actividade neurdd@l. Este modelo sobrepde-se assim a
teoria vascular, demasiado simplista, que deferglia a aura era causada por uma
vasoconstricdo cerebral e a cefaleia era conseiguéacuma vasodilatacdo cerebral reflexa
[9]. Apesar da DCA ser um bom modelo para explicaura da enxaqueca, a dor associada a
enxaqueca resulta de outros mecanismos [8].

A dor resulta provavelmente da activacdo de receptmociceptivos meningeos e
vasculares, aliada a uma alteracdo na modulac@i@icea dor [9].

A activacdo do sistema trigémino-vascular assume papel essencial no
desenvolvimento da dor e das alteracbes neurowaesuassociadas [9]. As fibras aferentes
da divisao oftalmica do nervo trigémio, provenisnde estruturas vasculares e da dura-mater,
conduzem sinais nociceptivos até neurénios de skeguwrdem, a nivel do complexo
trigémino-espinhal, o qual é constituido pelo nadaudal do trigémio (NCT) e pelas células
do corno posterior da espinhal medula a nivel g)CAssim, a despolarizacdo do ganglio
trigeminal ou dos seus terminais nervosos perivasesi activa o sistema trigémino-vascular
que projecta sinais nociceptivos a nivel centratactivacdo provoca ainda, através de uma

conducdo nervosa antidromica das fibras sensitieagiervo trigémio, uma libertagdo de

10



potentes neuropeptideos vasoactivos [10], tais comeptideo relacionado com o gene da
calcitonina (PRGC), a neurocinina A e a substaRdi@]. A interaccéo destes neuropeptideos
com a parede dos vasos sanguineos produz vasgd@dataxtravasamento de proteinas
plasmaticas e activacdo plaquetaria [9]. Uma ohipétese sugere que a vasodilatacdo é
consequéncia de um reflexo trigémino-autonomico, qual a estimulacdo do nucleo
trigeminal conduz a activacdo de fibras parassicgmtcranianas, as quais libertariam
acetilcolina, oxido nitrico e peptideo intestinatwactivo [8].

A estimulacéo das fibras sensitivas do trigémioepentédo desencadear uma inflamacéo
neurogénica, que sensibiliza as fibras nervosasnsilslizacdo periférica — as quais agora
respondem a estimulos anteriormente indcuos, c@oioexemplo, a pulsacdo dos vasos
sanguineos. Esta sensibilizacdo periférica exphicaparte, a dor da enxaqueca [9].

A sensibilizacdo central parece também fazer plrtigsiopatologia da dor na enxaqueca
[9] e é igualmente desencadeada por mediadoreamafbrios, que promovem uma
sensibilizacdo dos neurénios de segunda ordemeaddwcomplexo trigémino-espinhal [8].

Como ja foi referido, a DCA néo esta directamemteotvida no desenvolvimento da dor
na ECA. No entanto, este fenbmeno acompanha-senddilbertacao de ides de hidrogénio,
ibes de potassio, acido araquidénico e Oxido witio espaco extracelular do neocortex.
Estes agentes difundem-se em direccdo aos vasgsiisans locais e poderdo ser 0s
responsaveis pela activacado do sistema trigémiaowar [9]. Curiosamente, a DCA ja foi
descrita em estudos com tomografia de emisséo sieges (PET), quer na ECA, quer na
ESA [8].

Um outro mecanismo relevante na fisiopatologia meagueca envolve uma disfuncao
no processamento sensitivo a nivel do tronco cardBt. Estruturas como a substancia
cinzenta periaquedutal,locus ceruleue onucleus raphe magnuexercem, através de vias

descendentes, uma influéncia sobre os neurOniofcepbivos de segunda ordem. A
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modulacdo sensitiva pode ainda ocorrer por viasraemtes, através docus ceruleusda
substancia cinzenta periaguedutal e de projeccipesalamicas para os nucleos do talamo
[6]. No entanto, ainda néo é claro se estas eshsiBA0 geradoras de crises de enxaqueca ou
apenas facilitadoras devido a sua disfuncéao [8].

A serotonina tem também vindo a ser implicada siagatologia da enxaqueca. Existem
alguns estudos que revelam uma reduzida conceotdgsgte neurotransmissor no plasma
durante as crises de enxaqueca. Actualmente,ameato abortivo da crise inclui agonistas

serotoninérgicos, tais como os triptanos [8].

1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

O espectro clinico da enxaqueca inclui varias coagiies de alteracfes neuroldgicas,
gastrointestinais e autonémicas, que durante uisa se podem distribuir por quatro fases:
prodromos, aura, cefaleia e fase de resolugéo [9].

A fase prodrémica ocorre em cerca de 20 a 60% destds e antecede a crise em horas
ou dias. Sao caracteristicos desta fase sintoneslqaEcos, neurolégicos ou autonémicos.
Os sintomas mais comuns sdo a sensacao de fadigaldddes de concentracdo e a rigidez
cervical [9]. E também comum a depressdo, o boogpetitivo, o desejo invulgar por
determinados alimentos e o aumento/diminuicéo tieidade habitual [2].

A aura corresponde a sintomas neurolégicos focais precedem, e por vezes
acompanham, as crises de enxaqueca [2]. A auragewdasual, a mais frequente, sensitiva
ou motora, e pode envolver a linguagem ou distérigio tronco cerebral. A maioria dos
doentes com aura sensitiva desenvolve também asuwal \J9]. Estes dois tipos de aura
manifestam um padrdo bifasico, pois normalmentesiofomas positivos precedem o0s
sintomas negativos [11]. Sdo exemplos de aura Ivigsacintilagbes, os espectros de
fortificacdo, os escotomas cintilantes, as metaopsids e as discromatdpsias. Estas

alteragOes visuais propagam-se tipicamente doacdotcampo visual para a periferia [11]. A
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aura sensitiva frequentemente inicia-se com paiast@a mao ou no antebraco, que migram
em sentido proximal, passando do braco para aifatateral, com envolvimento da mucosa
oral e de metade da lingua [11]. A perda de sditgide surge no rasto das parestesias, no
entanto, existem auras em que este sintoma surf@rda inaugural [11]. Na fase da aura
podem ainda ocorrer apraxias, afasias, agnostasagbes do estado de consciéncia, sonhos
elaborados ou estados delirantes [9].

A fase da cefaleia surge dentro de 60 minutos, edits da aura, quando esta ocorre, e
tem no adulto uma duracéo de 4-72 horas. A domdesee-se gradualmente e é tipicamente
unilateral, pulsatil, de intensidade moderada &rsee agravada pelas actividades fisicas de
rotina [2]. Em cerca de 40% dos casos a dor padkils¢eral. A acompanhar a dor, cerca de
um terco dos doentes apresentam vomitos e quasen@d%eas. Sado também frequentes
sintomas de hipersensibilidade sensorial, comdadbia e a fonofobia, que levam o doente
muitas vezes a isolar-se num quarto escuro e gEmcO doente pode ainda nesta fase
manifestar palidez facial, sensacéo de frio ourc@odorese, anorexia, diarreia, ansiedade,
irritabilidade, depresséo e alteracdes cogniti9as [

Na fase de resolucdo, o doente frequentemente-sentansado, apatico e pode
apresentar alteracbes do humor ou dificuldadesdeentracdo. Enquanto alguns doentes se
sentem revigorados ou mesmo euforicos, outros patkEsanvolver sintomas depressivos e
apresentar um mal-estar geral [9].

O diagnostico de enxaqueca €, ainda hoje, essemritd clinico, baseado nas
caracteristicas da dor e nos sintomas associadodN{O classificacdo internacional das
cefaleias Ipternational Classification of Headache DisordérsICHD Il) [2], realizada pela
International Headache Socie(§HS), estdo definidos os critérios formais que perariti
uma uniformizacéo do diagndstico desta entidadelégiga. Nesta classificacdo a enxaqueca

é divida em dois grandes grupos: ESA e ECA. A EG# subdividida em aura tipica com

13



cefaleia tipica, aura tipica com cefaleia atipieaya tipica sem cefaleia, enxaqueca

hemiplégica familiar, enxagueca hemiplégica espoaad enxaqueca basilar. Nabela |

encontram-se expostos os critérios de diagnostcm @ ESA e para a aura tipica com cefaleia

tipica, definidos peléHS.

Enxaqueca sem Aura

Aura tipica com cefaleia tipica

A) Pelo menos 5 crises cumprindo A)
critérios B, Ce D

B) Cefaleia com uma duracdo de 4-72B)
horas (sem tratamento ou com

tratamento ineficaz)

C) Cefaleia com pelo menos duas ¢ C)
seguintes caracteristicas:

Unilaterais;

Pulsateis;

Intensidade moderada a severa;

L o

Exacerbacdo com as actividades
vida diarias (levando o doente
evita-las).

D) Presenca durante a cefaleia de pel®)
menos um dos seguintes sinais ou
sintomas:

1. Nauseas e/ou vomitos;

2. Fotofobia e fonofobia.

Pelo menos 2 crises cumprindo os critérios B, C e D

Aura com pelo menos uma das seguintes

caracteristicas, na auséncia de parésias:

1.

3.

Sintomas visuais completamente reversiveis,
incluindo caracteristicas positivas ou negativas;
Sintomas sensitivos completamente reversiveis,
incluindo caracteristicas positivas ou negativas;

Afasia completamente reversivel.

Pelo menos duas das seguintes caracteristicas:

1.

3.

Sintomas visuais homénimos e/ou sintomas
sensitivos unilaterais;

Pelo menos um dos sintomas de aura desenvolve-se
gradualmente durante mais de 5 minutos e/ou
diferentes sintomas de aura ocorrem em Sucessao
durante mais de 5 minutos;

Cada sintoma dura entre 5 e 60 minutos.

Cefaleia (preenchendo os critérios B, C e D para a

enxagqueca sem aura) que comeca durante a aura ou

durante os 60 minutos que a procedem.

E) Cefaleia ndo atribuida a outi E) Cefaleia ndo atribuida a outra alteracéo.

alteracao.

Tabela | — Critérios de diagnostico da ESA e da aura tipica cefaleia tipica, definidos

pelalnternational Headache Socie2004).

Além da sintomatologia caracteristica da enxaquec#as vezes 0s doentes apresentam

queixas relacionadas com as comorbilidades que@aumam a doenca.

A depresséo e as doencas cardiovasculares saolulidaoles frequentes na enxaqueca

[12]. Estudos epidemiolégicos sugerem que a ECAme factor de risco para o AVC
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isquémico [13]. A paténcia dimramen ovaleconhecido factor de risco para AVC, parece
também estar associado a ECA [13]. A epilepsiadisgirbios de ansiedade, a asma e as
alergias séo ainda outras comorbilidades da enkadG¢

A identificacdo destas condi¢des influéncia a @ecis o possivel sucesso da terapéutica

instituida [12].

1.3TRATAMENTO

O tratamento da enxaqueca exige varios niveistdevencao, sendo o primeiro a relacao
médico-doente, a qual desempenha um papel fundalmenesclarecimento e educacédo do
doente, na identificacdo de factores desencadeama@prevencao de factores de cronicidade.
Uma correcta compreensao da doencga, por parte dotejocontribui para uma melhor
prevencdo e adesdo a terapéutica, aumentandonuedte a sua qualidade de vida [14, 15].

A terapéutica farmacoldgica da enxaqueca obedepec@mendac¢fes internacionais,
nomeadamente europeias, baseadas em ensaiosschnigeta-analises. O tratamento é feito
durante a crise, tendo em conta a sua frequénzigrau de incapacidade que provoca, mas
adaptada também a preferéncia do doente e as dtidastes que possam existir. Por vezes,
torna-se ainda necessario adoptar formas preverdizdaratamento a curto ou a longo prazo

[14, 15].

1.3.1 Terapéutica da crise

A terapéutica da crise é mais eficaz quando iniciacecocemente. No entanto, deve
haver sempre ponderagcdo quando as crises sao ritegugara nado levar a um abuso
medicamentoso [14].

Os farmacos de primeira escolha durante uma areseesou moderada de enxaqueca sé&o
os analgésicosTabela IlI), os quais demonstraram eficacia em pelo menosesiundo

controlado com placebo [16]. Estudos comparaties&laram ainda que a combinagéo de
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AAS, paracetamol e cafeina € mais eficaz que zagfdo destas substancias activas isoladas

ou em combinacdes sem cafeina [16].

. Nivel de
Farmaco Dose (mQ) ~
recomendacao
) 1000 (oral) A
Acido acetilsalicilico (AAS)
1000 (1V) A
Ibuprofeno 200-800 A
Naproxeno 500-1000 A
Diclofenac 50-100 A
1000 (oral) A
Paracetamol
1000 (rectal) A
AAS + Paracetamol + Cafeina 250 + (200-250) + 5al)o A
Metamizol 1000 (oral) B
Tabela 1l — Exemplos de farmacos analgésicos usados nomgata agudo da

enxaqueca.

Existem ainda outros farmacos com eficacia comglaveas crises, tais como 0s anti-
emeéticos Tabela Ill). Estes sdo recomendados para tratar potenciaseas ou vOmitos
desencadeados durante a crise, e também para auraatisorcdo dos analgésicos, embora

este mecanismo nédo esteja ainda devidamente dotadoen

3 Nivel de

Farmaco Dose (mQ) ~

recomendacao
10-20 (oral)
Metoclopramida 20 (rectal) B
10 (IM, 1V, SC)
Domperidona 20-30 (oral) B

Tabela 1l — Exemplos de farmacos anti-eméticos usados rtantemto agudo da

enxaqueca.
Para além dos analgésicos e dos anti-eméticosemxfarmacos mais especificos para a
crise de enxaqueca, tais como os triptanos e daengta e derivados. Os triptanos tém maior

eficacia que a ergotamina. No entanto, esta camtinger usada em doentes que tém crises
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muito longas de enxaqueca ou que tém uma recoar&agular, pois tem a vantagem de
diminuir a taxa de recorréncia de enxaqueca emnalgasos. A sua utilizacdo deve ser
limitada a 10 dias por més, uma vez que podem @coefaleias e muitos outros efeitos caso
esta recomendacao ndo seja respeitada.

Os triptanos sao agonistas dos receptores fyhhIcuja utilizacdo se encontra reservada
a enxaqueca e as cefaleias em salvas. A eficasiasdi&rmacos estd comprovada atraves de
grandes ensaios clinicos controlados com placeleocaCde 60% dos doentes que néo
respondem aos anti-inflamatdrios nao esteroideppralem favoravelmente aos triptanos. Os
triptanos sdo eficazes em qualquer fase da crisengdaqueca, existindo evidéncia que a
eficacia é tanto maior quanto mais precoce foraaaglministracdo. A toma destes farmacos
nado é aconselhada durante a aura antes do dedereiv da dor.

No seguimento de estudos epidemiolégicos que ddraoasm que o0 abuso da toma de
triptanos aumenta o risco de evolucao para form@saas de enxaquecalkdS limitou o uso
dos triptanos para um maximo de nove dias por més.

As contra-indicacfes dos triptanos incluem hipesdienarterial ndo controlada, doenca
coronaria, doenca de Reynold, historia de acidemtscular cerebral (AVC), gravidez,

amamentacao e disfuncéo hepatica ou renal avancada.

1.3.2 Terapéutica profilactica

A introducéo de terapéutica profilactica exige as@d do doente e deve ter em conta a
eficacia dos farmacos, a sua tolerabilidade, asrdotdes medicamentosas e 0S seus
potenciais efeitos adversos.

Embora ndo existam indicacdes formais para o irdaiterapéutica preventiva, o painel
da “European Federation of Neurological SocietietEFNS sugere a ponderagdo desta

terapéutica quando ocorrem duas ou mais crisesnper quando se verifica uma limitacao
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pronunciada nas actividades de vida diaria ou resos de auras muito frequentes,
prolongadas ou desconfortaveis [16].

Os farmacos mais utilizados estdo enunciado$ateela 1V, consoante o seu nivel de
recomendacéo, que tem em linha de conta ndo apeeéisacia, mas também os efeitos

adversos e a consisténcia dos estudos realiza@ps [1

Terapéutica Profilactica

Nivel de recomendacdo A Nivel de recomendacao B Nivel de recomendacao C

Metoprolol (50-200mg) Amitriptilina (50-150mg) Acido acetilsalicilico (300mg)
Propanolol (40-240mg) Venlafaxina (75-150mg) Gabapentina (1200-1600mg)
Flunarizina (5-10mg) Naproxeno (2x 250-500mg) Magnesium (24mmol)

Acido valpréico (500-1800mg)  Petasites (2x 75mg) Tanacetum Parthenium (3x 6,25mg)
Topiramato (25-100mg) Bisoprolol (5-10mg) Riboflavina (400mg)

Coenzima Q10 (300mg)
Candesartan (16mg)
Lisinopril (20mg)
Metisergida (4-12mg)

Tabela IV — Farmacos utilizados na profilaxia da enxaquegarsdo as recomendacdes
do painel d&EFNS
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2. INFLUENCIA DAS HORMONAIS SEXUAIS FEMININAS NA ENXAQ UECA

2.1 BASES FISIOPATOLOGICAS DA INFLUENCIA HORMONAL NA ENXAQUECA

O sistema nervoso central (SNC) sofre uma impaetarituéncia das hormonas sexuais
femininas. Existem receptores de estrogénio e ptegma distribuidos pelas estruturas
corticais e subcorticais do cérebro [17]. Destanfgros estrogénios e a progesterona podem
modular vias nervosas importantes no processamdatodor e varios sistemas de
neurotransmissores que tém vindo a ser implicaddsiopatologia da enxaqueca [17].

Diversos estudos de investigagcdo béasica, com m®dekperimentais animais,
demonstraram que as hormonas sexuais femininasngamea excitabilidade neuronal e
promovem a vasodilatacdo através do aumento deewtyacdo de calcio e diminuicdo da
concentracdo de magnésio, da sintese e libertagamido nitrico e neuropeptideos, como o
PRGC, e da activagcdo de receptores mediadores sedildacdo [18]. Os sistemas
serotoninérgicoadrenérgico &ABAérgico sdo também modulados pelos esterdides
ovaricos, embora em graus diferentes e com poienaieitos contrastantes no
desenvolvimento da enxaqueca [18].

No que diz respeito ao efeito destas hormonasstensa trigémino-vascular, a estrutura
melhor estudada foi o NCT [17]. Experiéncias cotimadacdo do nervo trigémio em ratos
sugerem que os estrogénios amplificam a neurotiasdm a nivel do NCT, enquanto a
progesterona parece ter um efeito inibitério [17].

As hormonas ovaricas parecem, assim, estar rebmtdsn com varios processos
implicados actualmente na fisiopatologia da enxegud&lo entanto, sdo necessarios mais
estudos para analisar a extensdo destas assocagbeslevancia clinica destes processos

[18].
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2.2 A ENXAQUECA MENSTRUAL

2.2.1 Definicao

Ao longo dos anos, multiplas definicbes de enxaguaenstrual foram utilizadas nos
diversos estudos realizados sobre este tema, twndificil a comparacdo dos resultados
desses trabalhos [19].

No sentido de homogeneizar a literatura existentrifrmizar investigacdes futuras, a
IHS definiu em 2004, pela primeira vez, os critérias diagnostico para a enxaqueca
menstrual. Esta encontra-se dividida em duas segpaads: a ESA puramente menstrual e a
ESA relacionada com a menstruacédo. Os critériodiatgnostico encontram-se expostos na
tabela V e sdo descritos no Apéndice I2HD Il [2], pois existem dlvidas se estas duas

entidades devem ser consideradas separadamente.

ESA puramente menstrual ESA relacionada com a menstruagéo

A) Crises de enxaqueca, numa mulher queA) Crises de enxaqueca, numa mulher que
menstrua, que preenchem os critérios de menstrua, que preenchem os critérios de
diagndstico da ESA. diagnostico da ESA.

B) ESA que ocorre exclusivamente entre os doisB) ESA que ocorre entre os dias -2 e +3 do

dias que precedem a menstruacdo e os trés periodo menstrual, em pelo menos dois de

primeiros dias do ciclo menstrual, ou seja, trés ciclos menstruais consecutivos. Crises
entre os dias -2 e +3, ndo existindo o dia zero. adicionais ESA ocorrem noutras fases do
O dia 1 corresponde ao primeiro dia da ciclo

menstruacdo e o dia -1 ao dia que precede este
dia. As crises ocorrem em pelo menos dois de
trés ciclos menstruais consecutivos e nunca

ocorrem fora do periodo atras definido.

Tabela V — Critérios de diagnéstico de ESA puramente meak& ESA relacionada
com a menstruacao, definidos pkd& (2004).
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2.2.2 Epidemiolgia

A prevaléncia global da enxaqueca menstrual na lpopo em geral € de
aproximadamente 3%, sendo consideravelmente sumbidro da populacdo que sofre de
enxaqueca. Tendo como base varios estudos epidgicioé, 35% a 51% das mulheres com
enxaqueca tém ESA relacionada com a menstruacéeroa de 7% a 19% tém ESA

puramente menstrual [20].

2.2.3 Evidéncia da relacdo entre o periodo menstrual eenxaqgueca

Perto de 60% das mulheres que sofrem de enxageseamwblvem crises relacionadas
com o periodo menstrual [21]. Num estudo prospectente, com 327 mulheres, o periodo
menstrual revelou ser o principal factor de risatap ocorréncia e persisténcia de cefaleias e
da enxaqueca [22].

Esta associacao entre a enxaqueca e a menstriaf@aise sobretudo para a ESA [23].
Num estudo de base populacional, 21% das mulhere=SA e 4% das mulheres com ECA
relataram que 75% das suas crises ocorreram nuodpecompreendido entre os dois dias
que precedem a menstruacao e os trés primeiroslalieislo menstrual [24]. Os dados de um
estudo de Granella et al. [25] apontam igualmersga puma maior associacdo entre a
enxaqueca menstrual e a ESA em relacdo a ECA.

Outro estudo conduzido por Stewart et al. [26], &mmulheres em idade fértil e com o
diagnostico de enxaqueca, revelou uma elevacadfisigiva do risco de desenvolver uma
crise de ESA nos primeiros dois dias do ciclo nreas{OR 2,04; 95% IC= 1,49-2,81) e nos
dois dias que antecedem o inicio da menstruacdo 1BR; 95% IC= 1,40-2,20). Os
resultados de um trabalho de MacGregor et al. [Fin uma amostra de 155 mulheres,

sugerem novamente esta tendéncia.
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224 Caracteristicas da enxagueca menstrual

A enxaqueca menstrual parece estar associada &wohegao clinica menos favoravel.
Vérios estudos sugerem que as crises de enxaqesta periodo sdo frequentemente de
maior duracdo e gravidade, mais refractarias gpéetaca instituida e estdo associadas a
maior incapacidade funcional e a uma maior prolutgulke de recorréncia [28-30].

No estudo de MacGregor et al. [27] foram enconsadierencas significativas na
gravidade das crises. Neste estudo, o risco dendaser uma crise de ESA severa é 2,1
vezes superior nos dois dias que antecedem a magéir e 3,4 vezes superior nos primeiros
trés dias do ciclo menstrual quando comparado comrdgger outro periodo do ciclo
menstrual. Neste mesmo periodo, ou seja, entr@iedéhs que antecedem a menstruacao e
os trés primeiros dias do periodo menstrual, Glaredl al. [31] ndo encontraram no seu
estudo diferencas significativas no que diz respgigravidade das crises. No entanto, o seu
trabalho permitiu evidenciar um aumento signifwatida duracdo e da resisténcia a
terapéutica aguda das crises neste periodo en@ioetaputras fases do ciclo menstrual. A
incapacidade laboral foi também superior nesta. fake estudo de Visser et al. [32], a
enxaqueca relacionada com a menstruacéo foi idetE como um dos factores de risco para
a recorréncia das cefaleias apods terapéutica comat8ptano.

No que diz respeito a incapacidade funcional, nstad® alemdo com uma amostra de
1181 doentes, as mulheres com enxaqueca mensugdram uma maior incapacidade na
actividade social (84%), nas tarefas doméstica8o(8& a nivel laboral (45%) [33]. Um
estudo de Dowson et al. revelou igualmente quentlira periodo menstrual as crises de
enxagueca associavam-se a maior incapacidade thadaates diarias [34].

Apesar da maioria dos estudos sugerir que a engaqueenstrual apresenta
caracteristicas distintas da enxaqueca sem relegdo a menstruagdo, existem também

estudos a contrariar esta ideia. Stewart et al, [2&r exemplo, ndo encontraram no seu
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estudo diferencas significativas na duracdo, gemede incapacidade entre as crises de
enxaqueca menstrual e as crises de enxaqueca fgaoreom o periodo menstrual. Ja

Diamond et al. [35] concluiram que as caractedstidinicas e a resposta a terapéutica com
almotriptano sdo semelhantes, quer na enxaqueaeiaehda com a menstruacdo, quer na
enxaqueca néo relacionada com a menstruacgao.

No sentido de clarificar esta controvérsia, Mac@regf al. [36] realizaram um estudo
prospectivo em 153 mulheres recrutadas principaineéa centros de cuidados primarios de
saude. Os dados foram sujeitos a uma anpbisehocem que cada mulher serviu como seu
proprio controlo e os resultados sugeriram novaeenie os episodios de enxaqueca
menstrual provocavam uma maior incapacidade fuatig@R 1.65; 95% I1C=1.05-2.60;
p=0.03), tinham uma maior duracdo (HR 1.68; 95% IG%R.16;p<0.001) e estavam
associados a uma maior probabilidade de recaida2(@® 95% IC=1.25-5.6§=0.01). A
realizacdo de analises de variancia permitiu canglie a variabilidade dos resultados estava
sobretudo dependente de diferencas no tipo de sagace ndo de caracteristicas inerentes

aos doentes com um determinado tipo de cefaleia.

2.25 Hormonas sexuais femininas na fisiopatologia da eagueca

Durante os anos setenta e com base nos seus esSoduerville propds a queda natural
dos niveis séricos de estrogénio durante a faséicd tardia como o principal mecanismo
responsavel pela associacdo da enxaqueca ao perétrual [37]. Esta teoria pressupunha
ainda que a queda dos valores séricos de estrofgési® precedida por um periodo critico de
altos niveis mantidos desta hormona, justificarglassim a auséncia de associacdo da
enxaqueca com a ovulagao [37].

Recentemente, os resultados de um estudo com 3Beras] diagnosticadas com
enxaqueca puramente menstrual ou enxaqueca reddeicdom a menstruacdo segundo 0s

critérios dalCHD I, vieram apoiar esta teoria [38]. Através da detgagéo dos niveis
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urinarios da estrona-3-glucoronideo (metabolito rogginico) e do pregnandiol-3-
glucoronideo (metabolito da progesterona), os astooncluiram que a probabilidade de uma
crise de enxaqueca ocorrer no periodo correspondergueda dos niveis de estrogénio,
durante a fase luteinica tardia ou folicular pregoé significativamente superior em
comparacdo com as restantes fases do ciclo mdndigia estudo também que ndo existe
associacdo entre o declinio das concentracoesogegterona durante a fase luteinica e as
crises de enxaqueca.

O papel da progesterona na enxaqueca ainda nawest@ bem estabelecido. Varios
estudos sugerem que o declinio isolado dos ni¥gisos de estrogénio pode desencadear
uma enxaqueca na auséncia de progesterona [3gntdoto, um estudo de Martin et al. [39]
defende que a progesterona e 0s seus metaboliliesnpimfluenciar a enxaqueca durante a
fase luteinica do ciclo menstrual. Niveis moderagtzan elevados de progesterona podem
entdo promover um efeito preventivo modesto durarigse luteinica média, ou seja, entre 0s
trés dias que antecedem o pico maximo da concéwtraginaria do pregnandiol-3-
glucoronideo e os dois dias que o seguem [39].0Btip lado, quer este estudo, quer um
estudo realizado por Beckham [40], sugerem que emdracdes muito elevadas de
progesterona podem agravar a frequéncia, a gravidgad incapacidade das crises de
enxaqueca que ocorrem durante a fase luteinica edimdo menstrual. Os efeitos da

progesterona parecem assim depender da sua c@yéensérica.

2.2.6 Terapéuticas hormonais na profilaxia da enxaqueca anstrual

Como foi acima referido, a mulher com enxaquecastneal parece ter uma maior
sensibilidade ao declinio fisiolégico das conceayites séricas de estrogénios. Partindo deste
principio, varios estudos testaram terapéuticaamboais na profilaxia da enxaqueca
menstrual, através da suplementacdo hormonal egoeste estabilizacdo das concentracdes

séricas de estrogénios [41].
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Os primeiros estudos realizados utilizaram a aplicgercutanea de estrogénios em gel e
revelaram beneficios clinicos, especialmente quarslmiveis plasmaticos desta hormona
eram superiores a 50 pg/mL durante o periodo pestnel [28].

Em 2004, num estudo de Calhoun [42] com 20 mulhsuésnetidas a 2@ diarios de
etinilestradiol, entre 0 1° e o 21° dia do ciclonsteual, e a 0.9mg de estrogénios equinos
conjugados, entre 0 22° e 28° dia do ciclo, venifise uma reducédo média de 76% do numero
de dias mensais com cefaleias.

Por outro lado, num estudo com 20 mulheres com@mea puramente menstrual, a
aplicacdo percutanea de (g0 de estrogénios sob a forma de emplastro naooafeat
incidéncia, a duracdo ou a gravidade das crisef [4® estudo randomizado recente,
controlado por placebo e duplamente cego, seguimesma tendéncia [44]. A aplicacdo
percutanea de n@ de estrogénios durante duas semanas na faseepstical ndo alterou
significativamente o nimero e a gravidade dassdgeenxaqueca.

Parece assim existir um nivel critico de estrogemdispensavel para que a profilaxia
hormonal da enxaqueca seja eficaz, 0 que esta atdoacom o estudo conduzido por
Pradalier em 1994, no qual 25 ouug0de estrogénio sob a forma de emplastro ndo foram
eficazes na prevencao da enxaqueca, enquani@ 18@elaram eficacia [30].

Em 2006, MacGregor et al. [45] verificaram uma dim¢do significativa de 22% no
namero de crises ocorridas durante os dias de rmeptlagdo hormonal percutdnea com
1,5mg de estrogénios em gel (RR 0.78; 95% IC= 0.892: p= 0.04). Contudo, nos cinco dias
que se seguiram a suplementacdo estrogénica varsie um aumento significativo de 40%
no numero de crises em relacdo ao grupo placebdl(RR 95% IC=1.03-1.92; p = 0.03), 0
que se poderéa explicar pelo adiamento da privagdsttdégenios. Os autores sugerem que 0
prolongamento da suplementagéo estrogénica podiaa este fendmeno, sendo necessérios

mais estudos que esclare¢am esta problematica.
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Um novo estudo de Calhoun e Ford em 2008 [46], econa amostragem de 229
mulheres, revelou que terapéuticas hormonais dg@ecipara a profilaxia da enxaqueca
menstrual levaram a resolucdo da enxaqueca redmtaooom a menstruacdo em 81% das
mulheres que cumpriram o regime terapéutico irdiituEsta melhoria associou-se ainda a
uma diminui¢cado do abuso medicamentoso (p <0.00hgwzindo a uma reducao significativa
do consumo “per capita” de triptanos, opidides rasitfarmacos para a crise e ainda de
agentes profilacticos ndo hormonais. Este estudaiintrés regimes distintos de profilaxia
hormonal: 68.8% das mulheres foram tratados conmargstracao ciclica de contraceptivos
orais combinados, de baixa dosagem, associadqdeasntacao estrogénica em substituicdo
dos comprimidos placebo; 21.3% foram tratadas dedaontinua com contraceptivos orais
combinados e 4.5% realizaram profilaxia apenas camadministracdo percutanea
perimenstrual de estrogénios sob a forma de emggagtendo em conta que o estudo nao foi
desenhado no sentido de avaliar os diferentes tijgogerapéuticas hormonais, ndo ha
referéncia a diferencas entre os varios esquerniaadobs.

A profilaxia hormonal pode assim ser uma terapéuwitcaz e de particular interesse nas
mulheres que necessitam de um método contracepgue, ndo respondem a outras
abordagens profilacticas ou que possuam condicgsxciadas que possam beneficiar com
esta suplementacdo hormonal. Dentro destas comsdigéstacam-se a endometriose, a
menorragia, a dismenorreia ou as irregularidadesstneis [30]. Nas adolescentes com
enxaqueca menstrual é preferivel adiar a toma de&ameptivos estroprogestativos até ao
final do crescimento linear [30]. No entanto, oadfécios do tratamento hormonal devem ser
contrabalancados com as consequéncias de um rdgna@éutico insuficiente, como o
absentismo escolar e a limitagdo no desempenhatiendi30].

Ao ponderar a profilaxia hormonal com suplementagstoogénica em doses elevadas,

devera ser feita uma abordagem prudente para emitancremento do risco da ocorréncia de
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AVC isquémico [28]. Esta abordagem devera inclamathistoria clinica completa e dirigida
aos principais factores de risco para esta patl&giassim, importante ter em linha de conta
a idade e pesquisar a presenca de aura, habitmgidad e outros factores de risco vascular,

nomeadamente a hipertenséo arterial, a diabetiéslj@démia e a obesidade [28].

2.3GRAVIDEZ E PERIODO POS-PARTO

231 Aspectos fisiopatoldgicos da gravidez na enxagueca

A gravidez € conhecida por ser um periodo francénantialgico, provavelmente mediado
pelo sistema opidide enddgeno. No entanto, estaiosais tém sugerido que niveis elevados de
estrogénio e progesterona sdo necessarios pasziovidd/imento da analgesia neste periodo [20].
Durante a gravidez, os niveis plasmaticos deelsiradiol, estriol e progesterona aumentam entre
10 a 100 vezes. Os niveis crescentes destas hampodardo explicar a melhoria mais evidente
gue se verifica na evolugdo da enxaqueca duranikim®s meses da gestacao [18].

Além dos efeitos benéficos do sistema opidide erduesis elevados de estrogénios e
progesterona, a cessac¢do de flutuagbes das hormexzas femininas podera desempenhar

um papel preponderante na evolucao favoravel dagemeca ao longo da gravidez [47].

2.3.2 Periodo gestacional

Vérios estudos tém demonstrado que a enxaquecamaalb entra em remissao durante
a gravidez na maioria das mulheres [25, 48-50]nt@in, a maior parte destas observacoes
sdo baseadas em estudos retrospectivos e as déeres avaliadas varios anos apoés a
gestacdo ou, no melhor dos casos, no puerpério.

A percentagem de doentes com enxaqueca que efaeti@ melhoraram durante a

gravidez varia amplamente nos estudos retrospact@erca de 48% a 79% das mulheres
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com historia de enxaqueca anterior a gravidez teegim uma melhoria durante a gestacao,
particularmente no segundo e terceiro trimestreg [2

Um estudo prospectivo conduzido por Sances et4d&l, m 47 mulheres com ESA,
revelou um decréscimo na actividade da doencaineepo trimestre da gravidez em 46,8%
das mulheres. Esta diminuigédo foi superior no sdgunno terceiro trimestre, quando 83% e
87% das mulheres, respectivamente, registaram umiauicdo na actividade da enxaqueca.
Neste estudo, nenhuma mulher registou um agravandgast cefaleias. A remissdo completa
da enxaqgueca durante a gravidez sofreu também wohacéo positiva ao longo da gravidez,
ocorrendo em 11% das mulheres no primeiro trimesteen 53% e 79% das mulheres no
segundo e terceiro trimestres, respectivamente.

Recentemente, Kvisvik et al.[51] publicaram os lesios de um estudo prospectivo
dirigido a todas as gravidas da area de influérdea dois hospitais, num periodo
compreendido entre Maio de 1997 e Junho de 19980Aslusdes deste estudo reforcam as
conclusdes dos estudos anteriores. De acordo comuestionarios preenchidos pelas
gravidas, parece existir, ao longo da gestacao,gragual diminuicdo na frequéncia de todos
0s tipos de cefaleias e das dores de cabeca igtimips como enxaqueca pelas proprias
gravidas. Parece existir também um decréscimo feigtivo na duracdo das cefaleias
(p=0,001). Este estudo tem, todavia, algumas Igh#a. Apesar de 208 mulheres com
enxagueca se terem disponibilizado para preenchguestiondrios, dois ter¢cos apresentaram
inquéritos parcialmente preenchidos. Outra limibgg@&nde-se com o facto de ndo de ter sido
realizada, para cada cefaleia descrita nos diariog, distingdo das cefaleias com critérios de
diagndstico de enxaqueca, de acordo com as cdstic&s clinicas notificadas pelas gravidas
nos diérios. Segundo este e outros estudos, @msiatde gestacbes anteriores ndo parece

influenciar o curso da enxaqueca durante uma n@awadgz [47, 49, 51].
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2.3.3 Diferencas entre a ESA e a ECA

A evolucdo da ECA ao longo da gravidez apresentactaxisticas distintas da ESA.
Cerca de metade das doentes com ECA continuar&@s erises ao longo da gravidez,
enquanto na ESA apenas cerca de 20% das doentepre@entardo remissao completa até
ao final da gravidez [52].

Os resultados de MacGregor et al. [25] sugerem éamfpue os efeitos da gravidez na
ESA e na ECA néo sao sobreponiveis. Este estudm&oa uma melhoria na evolugcdo da
ESA superior a registada na ECA (ESA=43.6%, ECA8%6. OR 0.2; 1C=0.1-0.5). Os
doentes com ECA revelaram ainda uma maior tendgaci ndo sofrer alteracdes no curso
da enxaqueca durante este peri(GA=48.7%, ESA=22.2%; OR 3.3; Cl=1.4-7.9).

Cupini et al. [53] concluiram no seu estudo queeacgntagem de mulheres que
desenvolve uma crise de enxaqueca pela primeiranaegravidez é significativamente
superior no grupo das mulheres com ECA em relagamwheres com ESA (p<0,01). Os
dados de um estudo retrospectivo de Kelman [S54reng igualmente esta tendéncia.

Apesar disto, importa ressalvar que a gravidezcpater um efeito favoravel, quer na

ESA, quer na ECA [25].

234 Periodo Puerperal

Existem poucos estudos sobre a historia naturaérd@queca no periodo puerperal.
Sances et al. [47] encontraram uma consideravaldexecorréncia da enxaqueca na primeira
semana (34%) e no primeiro més poés-parto (55,38dperem que as crises ocorridas durante
a primeira semana foram desencadeadas pela quegdaallos niveis séricos de estrogénio.
Quanto as crises subsequentes, propdem que estmpser favorecidas por factores como a
depressdo pos-parto e stress associado as novas responsabilidades parentais. A

amamentacao parece prevenir a recorréncia da ezcago periodo pos-parto [47, 55].
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Kvisvik et al. [51], apesar de encontrarem um aumexgnificativo das cefaleias na
primeira semana pos-parto (p<0,01), néo registanawa variacao significativa da ocorréncia
global das cefaleias durante todo o periodo puarpen relacdo a gravidez. No que diz
respeito as caracteristicas das cefaleias nesitedpgeios autores relataram um aumento da
intensidade média das cefaleias (p<0,01), da sts@lo média (p=0,05) e do numero médio

de analgésicos utilizados (p<0,001) no periodogad em relacdo ao periodo gestacional.

2.4 CONTRACEPTIVOS ORAIS

241 Prevaléncia da enxagueca nas mulheres a fazer coateptivos orais

A prevaléncia da enxaqueca nas mulheres que fagetracepcao oral combinada parece
ser semelhante a prevaléncia na populacédo femémmgeral. Num estudo de Machado et al.
[56] com uma amostra de 480 mulheres que se emasamtr a fazer contraceptivos orais
combinados, a taxa de mulheres com enxaqueca fb6@80. Estes dados vdo de encontro
aos resultados de um estudo epidemioldgico quehaawva maior amostragem até hoje
avaliada, no qual a prevaléncia da enxaqueca ndbseras a fazer contracepcao oral

combinada foi de aproximadamente 18% [57].

2.4.2 A influéncia dos contraceptivos hormonais na enxagca

O efeito dos contraceptivos orais na enxaquecapéeiisivel. Ao iniciar uma pilula, a
mulher com enxaqueca pode experienciar um agravamama melhoria ou a manutencéo
das caracteristicas das cefaleias [21].

Os primeiros estudos a investigar uma eventuat@el&ntre os contraceptivos orais e a
enxaqueca remontam a década de setenta, quandoiosan@os contraceptivos orais

apresentava uma composi¢ao com altas dosagenmitiessgradiol (50-100 pg). Os dados da
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maioria destes estudos sugeriam um agravamenteongaj@eca, principalmente durante a
semana de pausa hormonal [20].

Pensa-se que o mecanismo responsavel pelo agravadgeenxaqueca com a toma de
contraceptivos orais seja a queda abrupta dossnikeiestrogénio que se verifica durante a
semana placebo [58, 59]. De facto, sabe-se hojagmeesquema anticoncepcional com uma
pilula de 20-25ug de etinilestradiol, o declinics dancentracdes séricas de estrogénios
experienciado durante os quatro a sete dias deapawsnonal € equivalente ao declinio
natural dos estrogénios na fase lutea tardia dim ecieenstrual [30]. Um estudo piloto
conduzido por MacGregor e Hackshaw [60] € concdedanm esta teoria, pois através da
suplementacdo com 50ug de estrogénios naturaistdusasemana placebo verificaram uma
reducao da frequéncia e gravidade das crises agejeega. Um estudo mais recente de Sulak
[61] aponta no mesmo sentido. Neste estudo, asetbenbmetidas a um esquema de toma
continua de um contraceptivo oral constituido pang3de drosperinona e 30ug de
etinilestradiol ao longo de 168 dias, registarana wiiminuicdo da gravidade das cefaleias em
comparagao com o esquema contraceptivo com umanaetegpausa hormonal. O estudo nao
faz, no entanto, uma distingdo entre a enxaquesaoetros tipos de cefaleias.

Os doentes com ESA puramente menstrual parecerpasigcularmente sensiveis aos
contraceptivos orais. Num estudo recente, a reddgauimero de dias placebo no regime de
contracepcdo hormonal combinada associou-se a umauitdo da duracdo e da gravidade

das crises de enxaqueca menstruais [62].

2.4.3 Contextualizacdo nal CHD 11

A IHS diferencia, ndCHD Il [2], as enxaquecas relacionadas com o declinigadalos
niveis de estrogénio - enxaqueca menstrual ouioelda com a menstruacdo - das
enxaquecas associadas ao declinio de estrogérigerms. Estas enquadram-se dentro desta

classificagdo nas cefaleias induzidas por hormowgena e nas cefaleias por privacdo de
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estrogeénios, cujos critérios de diagnodstico se mnam descritos néabela VI. Os autores

recomendam que ambos os critérios de diagnostiamsaplicados.

Cefaleias induzidas por hormona exogena Cefaleiagipprivacao de estrogénios

A. Cefaleia ou enxaqueca preenchendo A. Cefaleia ou enxaqueca preenchendo os
critérios C e D. critérios C e D.

B. Uso regular de hormonas exégenas. B. Uso diario de estrogénios per3 semanas

C. A cefaleia ou enxaqueca aparece ou p e que é interrompido.
acentuadamente dentro de 3 meses ap¢ C. A cefaleia ou a enxaqueca aparece dentro
inicio das hormonas exdgenas. de cinco dias ap6s o Ultimo uso de

D. A cefaleia ou a enxaqueca desaparece estrogénio.
reassume 0 seu padrdo normal prévio de D. A cefaleia ou a enxaqueca desaparece
de 3 meses apos a total descontinuacao dc dentro de trés dias.

das hormonas exogenas.

Tabela VI — Critérios de diagnodstico de enxaqueca por privagiestrogénios, segundo
alCHD II.

24.4 Panorama Actual

Ao longo das ultimas décadas tem-se assistido arath&do significativa da dose de
estrogénios nas pilulas comercializadas. Actualepemimaioria das pilulas apresenta doses
iguais ou mesmo inferiores a 35ug de etinilesttadioque parece ter vindo a atenuar a
influéncia dos contraceptivos orais na enxaquegad3).

Um estudo retrospectivo de Mueller [64] sugere guenxaqueca ndo é, na maioria das
vezes, afectada pela toma de contraceptivos dxaiste estudo, a enxagueca nao sofreu
qualquer alteracdo em 67% das mulheres, agravo@7€me as restantes obtiveram uma
melhoria com a toma de contraceptivos orais. Oglatk dois estudos anteriores sao
concordantes com esta tendéncia [50, 53]. Nenhustesleestudos especificou o tipo de
contraceptivo e a dosagem de estrogénios dos meblo@ntanto, e tendo em linha de conta
a época em que decorreram, é provavel que a graaidgia corresponda a contraceptivos

orais combinados monoféasicos com uma concentrag@&tirdlestradiol entre 30 a 35ug.
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Por outro lado, estudos recentes continuam a sugee a ocorréncia da enxagueca
continua a ser mais provavel nas doentes a fanéraceptivos orais combinados. Aegidius et
al. [57], através de um estudo transversal de papgalacional, encontraram uma associacao
significativa entre a enxaqueca e 0 uso de comit@os orais combinados (OR=1.4; 95%
IC=1.2-1.7). O estudo ndo demonstrou a existéheiama associacao entre as cefaleias e as
diferentes dosagens de estrogénios das pilulagadals pelas mulheres estudadas. Este
trabalho sugere ainda que a utilizacdo de conthi@osp orais compostos apenas por
progestativos ndo parece influenciar o desenvolviméde cefaleias.

O estudo retrospectivo de Machado et al. [56] sugambém que a enxaqueca €
significativamente afectada pela toma de contragepiorais combinados, 0 mesmo néo se
verificando com os restantes tipos de cefaleiagisAp utilizacdo dos contraceptivos orais
combinados, 32.5% das mulheres com enxaqueca % #h8 mulheres com outros tipos de
cefaleias obtiveram uma melhoria na sua evolu¢cd&®=@X02; 95% IC=1.68-5.4), enquanto
30% das mulheres com enxaqueca e 13.8% das mutlmmesutro tipo de cefaleias sofreram

um agravamento (OR=3.9; 95% I1C=2.12-7.18).

2.4.5 Resultados de uma revisdo sistematica

Em 2005, Loder et al. [58] realizaram uma revis&iematica da literatura com o
objectivo de determinar se a utilizacdo de conptees orais esta associada a um risco
acrescido de desenvolver cefaleias e investigaolugio natural e a resposta terapéutica das
cefaleias em mulheres que fazem este tipo de cepcao. No final do estudo, foram
retiradas quatro conclusdes principais:

1) A maioria dos ensaios clinicos controlados néo reuggistir uma relacdo forte e

duradoura entre os contraceptivos orais e as @sala maioria das mulheres;
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2) Mulheres com histéria pessoal e familiar de cedaleide dificil controlo,
particularmente enxaqueca, parecem ter um riscceaiamio de exacerbacdo das
cefaleias ou surgimento de novo das mesmas;

3) A dose e o tipo de progestativo incluido na pihd@ parecem influenciar o curso
das cefaleias;

4) As cefaleias que se iniciam ou que se agravam aposia de contraceptivos orais
tendem a melhorar ou a desaparecer com a sua totiauada, independentemente

da causa.

2.4.6 Contraceptivos orais, enxaqueca e risco de AVC

Ao longo das Ultimas décadas tem-se assistido a pm@cupacdo crescente com a
utilizacdo de contraceptivos orais combinados néhencom enxaqueca [65]. Ambos tém
vindo a ser referenciados como factores de riscd paesenvolvimento de AVC isquémico,
existindo mesmo evidéncia que estes dois factmesam actuar sinergicamente [66].

Uma revisdo sistematica de estudos observaciod@jsrjostrou que o risco de AVC se
encontra aumentado em mulheres com enxaqueca (RR: %% 1C=1.89-2.48), sendo este
aumento consistente em mulheres com ECA (RR: 23% IC=1.61-3.19) ou com ESA
(RR:1.83; 95% IC= 1.06-3.15). No que diz respeids aontraceptivos orais, parece existir
um risco aumentado, embora pequeno, de AVC isqwenmas mulheres a fazer
contraceptivos orais [30]. O potencial sinergismtree estes dois factores de risco nao foi
confirmado por uma revisao sistematica, na quasaprduas a quatro vezes aumentado de
AVC isquémico nas mulheres com histdria de enxamuwedificou-se tanto para as mulheres
a fazer contraceptivos orais combinados, como pmamulheres sem este tipo de

contracepcgéo [68].
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Apesar dos dados acima referidos, o risco absdri®VC isquémico na mulher jovem &
muito baixo e, actualmente, ndo existe nenhumaraamiicacdo formal para o uso de
contraceptivos orais combinados na enxaqueca B3 6.

No entanto, e particularmente na ECA que apresemtaisco superior [69], existem
fortes recomendacdes para cessacao tabagicazag#di de contraceptivos orais com baixa
dosagem de estrogénios ou constituidos apenasquegpativos [66, 70].

Em geral, as orientacfes terapéuticas da OrgawiZdicéadial de Saude e do Colégio
Americano de Ginecologistas e Obstetras considepanpara mulheres com menos de 35
anos com ESA e poucos ou nenhum factor de riscdiovascular, os beneficios dos

contraceptivos orais combinados ultrapassam ossri{g®, 71].

2.4.7 Consideracoes finais

Os estudos existentes sobre o efeito dos contragspirais combinados na enxaqueca
nao sao concordantes. Globalmente, os estudosaap@npossibilidade de os contraceptivos
orais combinados poderem estar associadas a umnauscentado de desenvolver ou agravar
a enxaqueca, principalmente na semana placebontdate, este efeito parece diluir-se com
a toma continuada do contraceptivo.

Muitos dos estudos existentes sobre esta problesengfio retrospectivos, por vezes
realizados em doentes que recorrem a cuidadodide sarciarios e ndo especificam o tipo de
contraceptivo oral utilizado ou a sua dosagem, pple sdo necessarios mais estudos
prospectivos randomizados e controlados para eselade forma mais segura qual o papel

dos contraceptivos orais ha enxaqueca.
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2.5MENOPAUSA

A menopausa € definida pela OMS como o periodosguicede a auséncia consecutiva
da menstruacdo durante 12 meses. Este perioddaresubleplecédo da reserva de foliculos
ovaricos e durante esta fase 0s niveis séricobaasonas sexuais femininas (estrogénios e
progesterona) encontram-se diminuidos, contrastacd;m o0s niveis elevados de
gonadotrofinas [72]. A anteceder a menopausa existperiodo de irregularidade menstrual,
o climatério ou periodo perimenopausico, que € gammado de flutuacbes mais extremas de
estrogénios e progesterona do que as que tipicanoeotrem durante os ciclos menstruais
normais [73-75].Em contraste, a menopausa caracteriza-se por sgretiodo de relativa

estabilidade hormonal [74].

25.1 Efeito do climatério e da menopausa na evolucdo @mxaqueca.

Varios estudos sugerem que durante o climatériioge de grande labilidade hormonal,
a enxaqueca sofre um agravamento, enquanto na mes@ja estabelecida se verifica uma
melhoria, com diminuicdo do nimero e gravidadectiass [76, 77].

A medida que a mulher entra na menopausa e 0ssrE&8C0s de estrogénios se tornam
mais baixos e estaveis, parece existir uma diméiouiia prevaléncia da enxaqueca [28].

Um estudo transversal de Wang et al. [77], com I®8@Bheres entre os 40 e os 55 anos
de idade, mostrou que a prevaléncia da enxaqueceuieres com menopausa espontanea
(10.5%) é inferior a das mulheres que se encontrauam periodo de regularidade menstrual
ou na fase de irregularidade menstrual que antec@denenopausa, ou seja, a
perimenopausa/climatério (OR 0.6; 95% IC= 0.4€90.03).

Num estudo de Neri et al. [78] 67% das mulheres amenopausa fisioldgica
apresentaram uma reducao de pelo menos 50% n&magula enxaqueca, enquanto apenas

9% agravaram o quadro pré-existente. Nas restaptdsuma alteracdo foi registada. O autor
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atribuiu a evolucdo favoravel da enxaqueca na naarsgp a auséncia de flutuacdes das
hormonas sexuais femininas que se verifica nestedme

O estudo de Wang et al.[77] € coerente com estmjgmis revelou que niveis baixos de
estrogénios (<50pg/mL) e elevados de hormona folestimulante (FSH) (>30muUl/mL),
caracteristicos da menopausa, estavam associadosiaareducdo da prevaléncia da
enxaqueca, mesmo durante o climatério. No mesntaeehichten et al. [79] ao simularem
artificialmente a queda dos niveis séricos de @8tmes em mulheres menopausicas,
induziram crises de enxaqueca severas nas 16 raslgee compunham o grupo com historia
pessoal de enxaqueca relacionada com a menstruacao.

Outros estudos revelam uma melhoria da enxaquecgnapausa mais modesta [50, 53,
64, 80]. Estes estudos mostraram que, durante @paesa espontanea, 24% a 37% das
mulheres registaram uma melhoria da enxaqueca,aat@w27% a 48% nao referiram
qualquer alteracdo e 16% a 42% relataram um agevam

Os dados brutos do estudo retrospectivo de Matf@rcom 728 mulheres entre os 40
e 0s 74 anos, apontam para uma diminuicao do disaesenvolver ESA apds a menopausa.
No entanto, quando estes dados foram sujeitos prooesso de padronizacdo em funcéo da
idade e do uso de terapéutica hormonal de sulgstit(THS), ndo se obteve significancia
estatistica.

Existem poucos trabalhos orientados especificamg@tea as possiveis mudancas
inerentes a enxaqueca durante o climatério e a paesa, sendo a maioria dos estudos
desenhados a partir de questionarios dirigidosgpéctivamente. Sa4o assim necessarios
estudos prospectivos para confirmar a impressa@alglobalmente aceite que a enxaqueca
sofre um agravamento durante o climatério, com yoaterior melhoria durante a

menopausa.
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25.2 Diferencas entre Menopausa espontanea e cirirgica

Os efeitos da menopausa espontanea e cirdrgicaxagueca nao sao uniformes. Varios
estudos sugerem gue a menopausa espontanea se& assmma menor prevaléncia de
enxaqueca, quando comparada com a menopausaa{Bgi 77, 78].

No estudo de Wang et al. [77], com doentes entrdldog os 54 anos de idade, as
mulheres com menopausa cirdrgica apresentaram ueval@ncia de enxaqueca de 27%,
engquanto nas mulheres com menopausa espontangaxestai de apenas 10,5%. Apesar do
termo menopausa cirurgica implicar a ooforectomilatdral, neste estudo o grupo das
mulheres com menopausa cirdrgica incluiu 61 muthstdbmetidas apenas a histerectomia,
21 mulheres com histerectomia e ooforectomia werddite 19 mulheres com histerectomia e
ooforectomia bilateral. A prevaléncia da enxaquecanais baixa nas mulheres submetidas a
histerectomia (28.6%) ou histerectomia e oofore@obilateral (15.8%). No entanto, estas
diferencas ndo atingiram significancia estatistdao existem estudos a testar o efeito da
ooforectomia bilateral sem histerectomia.

No estudo retrospectivo de Granella et al. [50jnct64 mulheres menopausicas com
ESA, o agravamento na evolucdo da enxaqueca foifisegivamente mais frequente nas
mulheres com histéria de menopausa cirargica do mpe mulheres com menopausa
espontanegk0.01). Em concordancia com este trabalho, Neal.d78] verificaram que nas
mulheres submetidas a ooforectomia a evolucdo saqgeeca foi significativamente pior
guando comparadas com as mulheres com menopausatéasa (p<0.003). Os autores
sugerem que a privagdo abrupta de estrogénios odems submetidas a ooforectomia
cirurgica, poderd predispor mais facilmente ao weslgimento da enxaqueca em

comparagao com a queda gradual que se verificeenapausa espontanea.

2.5.3 Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS)

A evidéncia existente sobre o efeito da THS na mpeansa é escassa e nao € consensual.
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No estudo retrospectivo de Mueller [64] com 451 meubs que recorreram a um centro
de cuidados terciarios em cefaleias, a maioriardalheres com enxaqueca (64.1%) nao
relatou qualquer alteracdo apos iniciar a THS, angu22.5% pioraram e apenas 13.3%
relataram uma melhoria.

No estudo transversal de Aegidius et al. [81], 5BQMheres que ja se encontravam na
menopausa responderam a um questionario sobrdizag#o de THS e a ocorréncia de
cefaleias. Este estudo concluiu que as mulheres amoraqueca a fazer THS tinham uma
probabilidade aumentada de desenvolver crises gathygnente com as que nunca fizeram
THS (OR 1.6; 95% IC=1.4-1.9). Esta associacaoigvetifse tanto com vias de administracao
sistémica (OR 1.3; 95% IC=1.1-1.5), como com viasadministracdo topica (OR 1.3; 95%
IC=1.0-1.6).

Num estudo transversal conduzido por Misakian ef8&] em 39 876 profissionais de
saude, incluindo 17 107 em fase de menopausa kxtalae as mulheres que se encontravam
a fazer THS apresentaram um risco aumentado, dxiaadamente 40%, de desenvolver
enxaqueca quando comparadas com as mulheres quoa sansubmeteram a THS. Esta
associacdo manteve a sua significancia estatistesano apds a eliminacao do efeito das
variaveis confundentes, nomeadamente a idade,aa oachabitos alcodlicos e tabagicos, a
idade de inicio da menopausa, a toma anterior dgaa@ptivos orais e o tipo de menopausa
(OR 1.42; 95% IC=1.24-1.62). Este risco aumentaddfiza-se tanto na THS com
formulacbes contendo apenas estrogénios (OR 13% BC=1.14-1.69), como para as
formulac6es com estrogénios e progestativos (OR; D3% IC=1.22-1.63). Este estudo néo
permitiu, no entanto, determinar se estes resudtadmluzem uma associagcdo causal ou

apenas uma tendéncia das mulheres com enxaquecatijiaar a THS na menopausa.
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254 Aspectos particulares da THS na enxagueca

Verificamos que os trabalhos que foram realizadmsentido de investigar a relacdo
entre a THS e a enxaqueca apontam para um agramadencefaleias nas mulheres a fazer
THS. Existem, no entanto, estudos que evidencigmacass particulares a ter em conta ao

iniciar uma THS numa mulher com histéria pessoamequeca.

2.5.4.1 Diferentes esquemas de THS na enxaqueca

Neste ambito, Facchinetti et al. [83] estudarans trégimes diferentes de TSH:
combinado continuo (1mg/dia de estradiol hemihadrat 0.5mg/dia de noretisterona
administrados diariamente sem interrupcdes), seipleniclico (2mg/dia de valerato de
estradiol por 21 dias com 1mg/dia de acetato deteipna nos dias 12 a 21) e sequencial
continuo (0,625mg/dia de estrogénios orais conjogadministrados por 28 dias e acetato de
medroxiprogesterona nos ultimos 7 a 14 dias). Apdgeriodo observacional de 6 meses, 0s
resultados demonstraram um aumento na frequénsiard®s e no consumo de analgésicos
em todos os grupos, mas o agravamento foi infarmrgrupo que recebeu terapéutica
combinada continua.

Ao instituir a terapéutica hormonal de substituig@ion doente com enxaqueca, deve ser
entdo dada preferéncia aos regimes de administa@tnua de estrogénio em detrimento
das formas ciclicas [76].

Apesar de existir evidéncia de diferencas entréivsos regimes de THS, ndo existem
estudos que investiguem a THS como possivel matididterapéutica especifica na

enxaqueca.

2.5.4.2 Diferentes vias de administracao da THS na enxaquac

No que diz respeito as diferentes vias de admagdtr da THS, um estudo realizado por

MacGregor [84] sugere que as formas transdérmicaereutaneas de administracdo de
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estrogénios estdo associadas a uma maior prolzaalide melhoria da enxaqueca, quando
comparadas com as formais orais. Estes resultados cencordantes com o estudo
prospectivo de Nappi et al. [85], no qual as mudhefioram submetidas a dois esquemas
diferente de THS: um esquema constituido pela agdic transdérmica de um emplastro de
50ug de estradiol a cada sete dias durante 28 diasiade a administracdo de 10mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona entre o 15° e di2g8e outro esquema hormonal composto
por 0,625mg/dia de estrogénios conjugados duraBteli@ mais 10mg/dia de acetato de
medroxiprogesterona nos ultimos 14 dias. Apés urioge de observacdo de sete meses, 0
estudo demonstrou um aumento significativo da feqgia das crises de enxaqueca e do
namero de dias com cefaleias no subgrupo a fazmmgoema hormonal com a formulacéo
oral de estrogénios. Pelo contrario, ndo foram minadas diferencas nos mesmos parametros
no subgrupo a fazer estrogénios transdérmicos.

As formas orais de estrogénios estdo associadamampla variagdo das concentracdes
séricas desta hormona. Esta variacdo pode comirdmmi parte, para o desenvolvimento da
enxaqueca, principalmente se aliada a flutuactesgésicas endogenas na mulher que se
encontra no climatério [84]. Por outro lado, assvide administracdo transdérmica e
percutanea associam-se a niveis séricos de estogeais estaveis, em doses fisiologicas

[84].
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CONCLUSAO

Desde os anos setenta, as hormonas sexuais fesntéimavindo a ser colocadas como
potenciais agentes moduladores da enxaqueca. Matenb papel destas hormonas ainda
hoje ndo se encontra totalmente esclarecido devidscassez de estudos com dimenséo e
qualidade suficientes para confirmar ou refutaa bgidtese.

A maioria dos trabalhos realizados sugere uma pebvéelacdo entre as hormonas
sexuais femininas e a etiopatogenia da enxaqueqaefa dos niveis séricos de estrogénios,
apos uma exposicao a elevadas concentracfes destanta durante varios dias, tem vindo a
ser particularmente relacionada com o desenvolwinede crises de enxagueca,
principalmente nas mulheres com ESA. A fase inid@lperiodo menstrual, o periodo pos-
parto, a semana de pausa hormonal na contracepgaoral combinada e o climatério séo,
deste modo, periodos potencialmente vulneraveis armulher com enxaqueca. As
flutuacbes hormonais do periodo menstrual parededaastar associadas a uma evolucao
clinica menos favoravel. Nesta fase, as crisegsémente mais graves, de maior duracéo e
fazem-se acompanhar de maior incapacidade funogoresisténcia a terapéutica instituida.

Por outro lado, a auséncia de flutuagbes hormorai® niveis crescentes ou
decrescentes de estrogénios, no periodo gestaceona menopausa respectivamente,
parecem beneficiar o curso evolutivo da enxaqueca.

No que respeita ao papel dos estrogénios exogemmsefeitos deletérios dos
contraceptivos orais combinados na enxaqueca pard@sipar-se com a toma continuada
dos mesmos, devendo a atencéo do clinico centnao-sisco de AVC associado ao uso de
contraceptivos orais em mulheres com enxaquecaciedpente se acompanhada de aura ou
outros factores de risco cardiovascular.

Apesar da consistente evidéncia clinica da relagfi®@ as hormonas sexuais femininas e

a enxaqgueca, 0s mecanismos fisiopatoldgicos suliggen esta associacdo ainda nao se
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encontram bem definidos. Estudos de investigac&xddém sugerido que 0s estrogénios
poderdo mediar um aumento da excitabilidade neurenda vasodilatacdo, predispondo,
assim, ao desenvolvimento de crises de enxaquecantdnto, existem evidentes limitacdes
na extrapolacdo destes resultados para a dinaregiatada nos estudos clinicos, sendo
necessarios mais estudos para esclarecer os nmmoanaravés dos quais as flutuacoes
hormonais poderéo precipitar crises de enxaqueca.

A auséncia de mecanismos fisiopatoldgicos eviden@&s impediu, no entanto, a
investigacdo das potencialidades terapéuticas da estabilizacdo destas flutuacbes
hormonais. Estudos recentes tém evidenciado qui@ienizacao ou eliminacédo das descidas
mensais das concentracdes séricas de estrogérecdpaassumir um papel preponderante na
profilaxia da enxaqueca relacionada com a menstouak profilaxia hormonal, através de
esquemas continuos de contracepcao oral combicadaca assim a emergir como uma
potencial ferramenta terapéutica nas mulheres comageieca no periodo menstrual
resistentes as terapéuticas de fase aguda conmeixidNo entanto, Sdo necessarios mais
estudos para assegurar a eficacia e segurancaatiestiagem profilatica.

A manipulacdo hormonal podera ainda ter particimaresse nas mulheres que sofrem
um agravamento da enxaqueca no climatério medeaafimizacdo da THS. Nestas doentes
devera ser dada preferéncia as formulacdes transxdér ou percutaneas de administracédo de
estrogénios e aos regimes de administracdo contijogase associam a menores flutuacdes
hormonais.

Sendo actualmente clara a elevada prevaléncia mpacto social e econémico da
enxagueca nos paises industrializados, é fundamepi os profissionais de saude
compreendam a associagdo entre a enxaqueca enagnagrsexuais femininas, de forma a
desenvolver estratégias que permitam uma optimizalzd orientacdo terapéutica destes

doentes.
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