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Sumario
As cefaleias s3o mais comuns no sexo feminino do que no masculino, facto que
pode indicar que mecanismos enddcrinos desempenhem um papel na sua fisiopatologia.

As alteragdes hormonais associadas a menarca, ao uso de contraceptivos hormonais
e/ou terapé€utica de substitui¢do hormonal, & gravidez e a menopausa sdo frequentemente
acompanhadas de mudanca no padrdo e na frequéncia de enxaquecas. Data de 1972 um
estudo conduzido por Somerville, que relacionou o aparecimento das crises menstruais com
a privacdo abrupta do estrogénio plasmatico na fase luteinica. A enxaqueca menstrual, no
entanto, ndo ¢ formalmente reconhecida pela CIC-II como entidade separada, mas a versao
revisada de 2004 inclui-a no Apéndice como uma situacdo que ainda necessita de validacao
cientifica.

No tratamento da enxaqueca menstrual as orientacdes iniciais devem compreender
modificacdes de estilos de vida. A terapia farmacoldgica pode requerer abordagens
profilacticas ciclicas especificas, mas deve ser empreendida uma primeira abordagem com
drogas sintomaticas inespecificas. As estratégias ndo farmacologicas consistem na
utilizagao de técnicas especificas de relaxamento, retrocontrolo biologico (biofeedback),
psicoterapia, acupunctura e técnicas cognitivo-comportamentais.

Entre as cefaleias primarias, a influéncia hormonal permanece mais bem
determinada e estabelecida para a enxaqueca, mas também parece ser exercida sobre as
cefaleias em salvas e tipo tensao.

Neste estudo, descrevem-se os progressos na compreensao das cefaleias e enfatiza-
se a necessidade de elaborar algoritmos de tratamento baseados na evidéncia para auxiliar

neurologistas, ginecologistas e médicos de familia no tratamento desta condi¢gdo comum.
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Introducao

A cefaleia ¢ uma entidade clinica com caracteristicas bem definidas, mas que
também apresenta alguma variabilidade. Uma defini¢do datada de 1962 pelo National
Institute of Neurological Disorders and Stroke descreve-a como uma sensagdo de
desconforto, doloroso ou nao, de toda a cabeca.

Constitui-se como um dos sintomas mais comuns que afecta o ser humano sendo,
entre outros, por esse motivo que existe uma série de pesquisas sobre o tema.

As crises podem interferir com as actividades pessoais e profissionais dos
individuos atingidos, determinando custos significativos para a sociedade devido aos gastos
em saude, aos dias de trabalho perdidos e a redu¢do da produtividade.

A prevaléncia da cefaleia ¢ mais alta na mulher do que no homem devido, em parte,
a alta frequéncia da enxaqueca neste género, apesar da cefaleia tipo tensdo também dar o
seu contributo. Se até a puberdade a frequéncia ¢ a mesma nos rapazes e raparigas, sendo
segundo algumas estatisticas até maior naqueles (Bille, 1962 in MacGregor, 1990), apds
esta torna-se 2 a 3 vezes mais frequente no sexo feminino. De facto, a enxaqueca figura na
classificagdo das patologias mais frequentes da OMS (Organizagdo Mundial de Saude) na
12* posicao mundial entre todas as doencas causadoras de incapacidade nas mulheres
enquanto no sexo masculino se situa na 19* posig¢ao.

Gostariamos de poder contribuir para esclarecer o motivo desta predominancia da

enxaqueca.

Evidéncias clinicas demonstram que cerca de 60% das mulheres que sofrem de

enxaqueca relacionam a periodicidade das suas crises com o ciclo menstrual. (Allais, 2004)
2
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Dowson (2005) salienta o facto de algumas mulheres defenderem que a sua fungao
se reduz a menos de 50% da produtividade normal por periodos significativamente mais
longos quando os episodios de enxaqueca ocorrem durante a menstruagao,
comparativamente a outros periodos do ciclo menstrual. O termo “enxaqueca menstrual”
(EM) é, no entanto, hd muito incorrectamente utilizado por pacientes ¢ médicos. E
conhecido desde o tempo de Hipocrates e foi referido por Fordyce em 1758 (MacGregor,
1990), mas apesar do uso frequente, tardou a surgir uma uniformidade de conceitos em
relacdo a sua defini¢do. Explica-se, desta forma, a enorme discrepancia nos dados de
prevaléncia da enxaqueca menstrual que oscilam entre 4% para Schoenen no ano de 1985 e
73% para Solbach em 1984 (Silva, 2003).

Revendo a maioria dos estudos publicados, constata-se que a janela de EM ¢
definida de forma inconsistente. Foram variadas as datas utilizadas, durante as quais se as
crises ocorriam, eram definidas como EM. Podiam abranger um intervalo de apenas 3 dias,
até aos autores que consideravam ainda as que ocorriam até 15 dias antes ou depois da
menstruacdo! Em alguns casos as defini¢des eram vincadamente pouco restritivas: “as
crises que ocorrem exclusivamente antes, durante ou no fim da menstruacdo e também na
altura da ovulagdo” (Nattero, 1991); “o ataque de enxaqueca exclusivamente associado com
o ciclo menstrual” (Gallagher, 1989); “uma forma de cefaleia periddica que muitas vezes
nao responde a terapéutica profilactica habitual” (Sances, 1991).

Evidencia-se, assim, a necessidade de um registo didrio para que as pessoas com
enxaqueca construam calendarios de crises (em papel ou versdo electronica) que permitam
identificar factores precipitantes e valorizar o impacto na sua qualidade de vida. Para
confirmar o diagndstico, é necessaria a evidéncia fornecida por registos prospectivos,

3
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obtidos durante um periodo minimo de trés meses (ver Classificacdo e Critérios de
Diagndstico), uma vez que muitas mulheres hiper valorizam a associagdo entre as crises € a
menstruacao.

Uma associagdo entre flutuacdes hormonais e a ocorréncia de enxaqueca ja foi
identificada. As evidéncias sugerem que ¢ predominantemente a alteracdo dos niveis da
hormona sexual feminina, estrogénio, durante o ciclo menstrual que precipita a crise
(MacGregor 1990; MacGregor 2004; Somerville, 1972).

De acordo com MacGregor (1996), o termo ‘enxaqueca menstrual’ deve ser apenas
utilizado para as crises que comegam no primeiro dia da menstruagdo, nos dois dias
seguintes ou dois dias antes (+ 3 ou — 2). Esta defini¢do, estd relacionada com um
mecanismo especifico da descida dos estrogénios, pelo que o mesmo autor propde o uso do
termo enxaqueca por privagdo de estrogénios.

As alteragdes no padrdo da cefaleia durante o uso de contraceptivos orais, a
gravidez, a menopausa e a terapéutica de substituicdo hormonal, encontram-se também

possivelmente relacionadas com variagdes nos niveis desta hormona sexual.

Apds um periodo de reflexdo, conclui que seria interessante e bastante pertinente
elaborar uma monografia que focasse os aspectos relativos a influéncia hormonal sobre as
cefaleias na mulher, nomeadamente pela elevada prevaléncia e o grande impacto familiar,
social, econdmico que acarreta. Além disso, sdo varias as possibilidades terapéuticas
existentes ¢ o facto de algumas das ‘causas’ serem reversiveis torna fundamental
estabelecer um correcto diagnostico diferencial, enfatizando a importancia e proficuidade

do reconhecimento e orientagdo atempadas.
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Metodologia

A metodologia consistiu, basicamente, na procura de evidéncia cientifica alusiva a
influéncia das oscilagdes hormonais nas cefaleias que afectam mulheres, durante o periodo
compreendido entre 8 de Janeiro e 2 de Maio de 2008. Para tal, efectuou-se uma pesquisa
em bases de dados electronicas, nomeadamente, MEDLINE (PubMed), Guidelines Finder e
B-on (Biblioteca do Conhecimento online), constituindo-se este ultimo como um portal de
acesso as principais revistas cientificas nacionais e internacionais.

Utilizou-se como palavras-chave, menstrual, headache, treatment, pregnancy,
menopause, hormonal, migraine, cluster e tension-type (termos MeSH), associados ou nao,
e por vezes complementados por termos especificos (AND ou OR). Atendendo a finalidade
de revisdo da literatura cientifica existente, ndo se delimitou qualquer periodo para a
publicacdo de artigos, mas excluiram-se os que ndo se apresentavam nas linguas inglesa,
espanhola ou portuguesa. Para cada citagdo relevante, a bibliografia foi revista a fim de
identificar fontes adicionais de dados pertinentes. Como forma de complementar a
informacdo obtida, procedeu-se ainda & pesquisa no Google™ de informagdo acerca do
“ciclo menstrual” e “terapéutica de substitui¢ao hormonal”.

Adicionalmente, foram consultados alguns livros que se encontram disponiveis na

biblioteca da Faculdade de Ciéncias da Saude - UBI.

Classificacdo e Critérios de Diagndstico

Para qualquer campo da medicina ¢ imprescindivel dispor de uma classificacdo

amplamente aceite e usada em todo o mundo. Isso ¢ particularmente evidente no estudo das
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cefaleias, um campo ja tdo vasto e, actualmente, em verdadeiro desenvolvimento. A
classificagdo, a definicdo e os critérios de diagndstico sdo instrumentos fundamentais na
investigacdo clinica e epidemioldgica. No entanto, perante um doente concreto, ¢
necessario que o clinico apresente alguma flexibilidade na sua interpretagao e aplicagao.

O primeiro critério sistematico para classificar as cefaleias foi criado em 1962 pelo
Ad Hoc Committee, do National Institute of Mental Health dos EUA. Em 1988, a
International Headache Society (IHS), de forma a uniformizar a nomenclatura utlizada,
publicou uma nova classifica¢ao (Classifica¢do Internacional de Cefaleias CIC-I), que foi
alvo de revisao em 2004 (CIC-II).

A classificagdo e os critérios de diagndstico podem ser etiologicos ou descritivos.
Ambas as edi¢des da CIC sdo etioldgicas para as cefaleias secundarias e baseadas em
sintomas para cefaleias primarias. Se se atendesse ao curso ou a evolugdo das cefaleias,
haveria tanta informagdo disponivel que o diagnostico de enxaqueca, por exemplo,
possibilitaria tragar um progndstico individualizado para cada doente.

Com uma importante modificacdo no codigo numérico, a CIC-II, apresenta entre
paréntesis os codigos da 10* edigdo da Classificacdo Internacional das Doengas (CID-
10NA) estabelecidos pela OMS, dado que esses serdo os utilizados na pratica clinica.

Ressalva-se que em varios casos a CIC-II ¢ mais detalhada do que a classificagdo da
OMS. Isso implica que alguns subtipos de cefaleia ndo estejam classificados de forma tnica
sob o sistema da CID-10NA, mas o cédigo correspondente estd anexado, em cada caso, ao

codigo da CIC-II (ver Tabela I).
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Cddigo IHS Codigo WHO Entidade
CiC-11 CID-10NA [cédigo CID-10 etioldgico para cefaleias secundarias]

11 G43.0 Enxaqueca sem aura

Enxaqueca S€m aura puramente menstrual

Enxaqueca sem aura relacionada com a menstrua(;ﬁo

G44.418 Cefaleia induzida por substancia exogena [Y42.4]

G44.83 Cefaleia por privacao de estrogénios [Y42.4]

Tabela I - Codigos da Classificagdo Internacional de Cefaleias - 11 (CIC- II) e da

Classificacao Internacional de Doencas (CID - 10NA)

A maioria das mulheres com enxaqueca menstrual apresenta-se com o subtipo mais
prevalente de enxaqueca sem aura em oposi¢do a enxaqueca cldssica com aura (Allais,
2004; MacGregor, 2004).

Critérios de diagnostico
A. Pelo menos 5 crises, preenchendo os critérios de B a D
B. Cefaleia durante 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento ineficaz)
C. A cefaleia preenche pelo menos duas das seguintes caracteristicas:

1- localizagdo unilateral

2- caracter pulsatil

3- intensidade moderada ou severa
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4- exacerbacao por (ou levando o individuo a evitar) actividades fisicas rotineiras
D. Durante a cefaleia, existe pelo menos um dos sintomas ou sinais seguintes:
1 — ndusea e/ou vomitos
2 — fotofobia e fonofobia
E. Nao atribuida a outra alteracao

Tabela II - Critérios de diagnodstico de Enxaqueca sem Aura

A segunda edicao da Classificagao Internacional de Cefaleias (CIC-II), ao contrario
da primeira, define critérios para Enxaqueca sem aura puramente menstrual ¢ Enxaqueca
sem aura relacionada com a menstruacdo. Estas introdugdes constam, no entanto, no
Apéndice da publicacao separadas das linhas de orientacao formais por incertezas quanto
ao facto se devem ser encaradas como entidades separadas.

A importancia na diferenciacdo entre Al.l1.1 Enxaqueca sem aura puramente
menstrual e A1.1.2 Enxaqueca sem aura relacionada com a menstruagdo ¢ que esta tltima
entidade ¢ frequentemente de maior duragdo, mais refractaria ao tratamento e alvo de
recorréncia frequentemente apos tratamento inicial. (Goldberg, 2007; Granella, 2004).
Critérios de diagndstico

A. Crises, numa mulher que menstrua, cumprindo os critérios de Enxagueca sem aura
B. As crises ocorrem exclusivamente nos dias 1+2 (dias -2 a +3)* da menstruacdo, em
pelo menos dois de trés ciclos menstruais e em nenhuma outra fase do ciclo
Tabela III - Critérios de diagndstico de Enxaqueca sem Aura Puramente Menstrual

* O primeiro dia da menstruagdo/hemorragia de privagéo é considerado como 1 e o dia anterior como

-1. N&o existe portanto dia 0.
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Enxaqueca sem aura relacionada com a menstruagao

Critérios de diagndstico
A. Crises, numa mulher que menstrua, cumprindo os critérios de Enxagueca sem aura
B. As crises ocorrem nos dias 1+2 (dias -2 a +3) da menstruacdo, em pelo menos dois
de trés ciclos menstruais e adicionalmente noutras épocas do ciclo
Tabela I'V - Critérios de diagnostico de Enxaqueca sem Aura relacionada com a

Menstruacao

Cefaleia induzida por hormona exdgena

Critérios de diagndstico
A. Cefaleia preenchendo os critérios C e D
B. Uso regular de hormonas exogenas
C. A cefaleia aparece ou piora rapidamente
D. A cefaleia desaparece ou reassume o seu padrao prévio dentro de trés meses apos a

total interrup¢ao do uso das hormonas exogenas

Tabela V - Critérios de diagndstico de Cefaleia induzida por hormona exdgena

Cefaleia por privacdo de estrogénios

Critérios de diagnostico
A. Cefaleia preenchendo os critérios C e D

B. Uso diario de estrogénios por 3 semanas que ¢ interrompido
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C. A cefaleia aparece no periodo de 5 dias apds o ultimo uso de estrogénio

D. A cefaleia desaparece no periodo de 3 dias

Tabela VI - Critérios de diagnostico de Cefaleia por privacdo de estrogénios

Um conhecimento universal da enxaqueca menstrual enquanto entidade distinta é
crucial. A pesquisa empreendida indica que os tratamentos sintomaticos e profilacticos para
estas mulheres diferem ligeiramente dos direccionados para as cefaleias ndo menstruais.
Este facto ¢ reconhecido pela Associagcdo Britanica de Estudos das Cefaleias (B.A.S.H.),
mas a distingdo ndo ¢ contemplada, nas recomendagdes terapéuticas para cefaleias
elaboradas no ano de 2003 e disponiveis no site da Sociedade Portuguesa de Neurologia

(http://www.spneurologia.org), o que pode conduzir a tratamento inapropriado das crises

menstruais.
Fisiopatologia

O ciclo de vida feminino inclui varios marcos hormonais: menarca, gravidez, uso de
contraceptivos orais, menopausa, terapéutica de substitui¢do hormonal... Qualquer um
destes eventos ou intervengdes pode causar uma mudanga na prevaléncia ou intensidade da
cefaleia.

A ligacdo entre ciclo menstrual e enxaqueca ¢ inquestionavelmente forte, no
entanto, deve ser relembrado que nem todas as mulheres com enxaqueca se inserem neste
grupo. Actualmente identificam-se duas modalidades que correlacionam enxaqueca com a
menstruagdo: enxaqueca puramente menstrual e enxaqueca relacionada com a

menstruacao. Uma revisao dos dados epidemiologicos conclui que a verdadeira prevaléncia

10
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varia, respectivamente, de 3,5% a 21,2% e a de 34,5% a 53,5%. (MacGregor 2004, Martin

2004)
Enxaqueca Enxaqueca Relacionada
Fonte

Puramente Menstrual (%) | €0mM a Menstruagao (%)

MacGregor et al, 1990 7,2 34,5

Granella et al, 1993 9.1 50.8

Granella et al, 2000 3,5 53.5

Dzoljic et al, 2002 12.0 49.0

Mattsson, 2003 21.2 Dados nao disponiveis

Tabela VII - Prevaléncia da Enxaqueca Puramente Menstrual e da Enxaqueca Relacionada
com a Menstruagdo

O mecanismo mais convincente para a fisiopatologia da EM, a “oestrogen
withdrawal theory”, foi inicialmente proposto ha 36 anos. Somerville considera como
factor responsavel a queda natural de estrogénios durante a fase luteinica do ciclo (ver
Figura 1) que precede a menstruacdo. A teoria ainda alega que ndo € s a queda dos niveis
de estrogénio que ¢ suficiente para iniciar a crise, mas a diminui¢do que se segue a um
periodo critico de altos niveis mantidos desta hormona. Esta nogdo ¢ apoiada por estudos
que ndo demonstram qualquer ligacdo entre ovulagdo e enxaqueca. (MacGregor, 2006;

Somerville, 1971) Durante a ovulagdo, hd uma queda abrupta de estrogénios que se segue a

11
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um “pico” apenas transitorio e ndo sustentado pelo periodo critico necessario para

desencadear uma crise.

A (o e T N,
1 14 dayofcycle 28
FOLLICULAR PHASE OVULATION LUTEAL PHASE |

- "
L

o
L -
- =

Figura 1 - Hormonas sexuais femininas durante as diferentes fases do ciclo menstrual (em

MacGregor, 1996)

A teoria de privacdo de estrogénios ainda pode ser confirmada pelo facto da
enxaqueca ser observada em mulheres sob Terapéutica de Substituicdo Hormonal (TSH) ou
Contraceptivos Hormonais Combinados. A enxaqueca ocorre no periodo livre de hormonas,
que se segue a 21 dias de exposicao hormonal continuada. Estes fendmenos sao integrados
na 2* edigdo da Classificagdo Internacional das Cefaleia como Cefaleia por privacdo de
estrogénios e, simultancamente, Cefaleia induzida por hormona exogena.

Existem evidéncias que ha pouca, ou mesmo nenhuma, associagcdo entre o declinio
do nivel de progesterona durante a fase lutea e as crises de enxaqueca (MacGregor, 2006).
Um pequeno estudo conduzido por Somerville (1971), revela que apesar de altos niveis de
suplementos de progesterona adiarem a menstruagao, os ataques ocorriam na altura em que

estavam previstos.

12



«QOscilagdes Hormonais e Cefaleias na Mulher»

Menstruacio
+ v

—— Estrogénio
—————— Progesterona
———— Incidénciade enxaqueca

Figura 2 - Representagdo grafica da incidéncia de enxaqueca Versus concentragdes

plasmaticas de estrogénio e progesterona (com base em Lichten, 1996; MacGregor, 2004)

henstruacis

En:
B Enxaqueca 30

= EIG
m— 1 G

100

qw,Bu 5pd

E1G ng/mL

Faze Folicular o Fase Litea "
> € >

Figura 3 - Incidéncia de enxaqueca, concentragdes urindrias de estrogénio (estrona-3-
glucoronideo) e progesterona (pregnanediol-3-glucoronideo). O pico de crise de
enxaquecas coincide com a descida no estrogénio urinario (linha azul) no fim da fase lutea
(dias -2 a +3 de menstruagdo). Existe uma fraca correlacao entre o declinio dos niveis de

progesterona (linha vermelha) e a incidéncia das crises. O nivel de progesterona permanece

13



«QOscilagdes Hormonais e Cefaleias na Mulher»

diminuido por um periodo ligeiramente maior comparativamente aos estrogénios, mas o
pico da incidéncia dos ataques esta restrito a queda de estrogénio. (Adaptado de

MacGregor, 2004 ¢ 2006)

Ressalva-se que mesmo Somerville ndo era de opinido que a reducdao dos
estrogénios fosse o mecanismo primario da EM, tendo notado que uma mulher
histerectomizada e ooforectomizada bilateralmente tinha maior risco de apresentar este tipo
de cefaleia. Enfatiza-se o facto de as alteragdes hormonais poderem nao ser mais do que
factores secundarios que podem precipitar enxaqueca em pacientes predispostas.

Se a descida dos estrogénios fosse o unico mecanismo responsavel pela EM, se se
estabilizassem os niveis de estrogénios deveria haver uma melhoria de 100% para estas
crises o que na realidade ndo se constata (ver Tratamento). O facto de ndo se produzir este
resultado favoravel pode ser devido a multiplas razdes: estudos deviam incluir unicamente
mulheres com o diagndstico estrito de EM e ndo aquelas que também tém crises noutras
alturas do ciclo (D'Alessandro, 1983 & Dalton 1973 in MacGregor, 1996); doentes com
cefaleias ndo enxaqueca também foram incluidos em certos ensaios (Magos, 1983); as

doses de estrogénios usadas nao foram suficientes para obter niveis estaveis...

Assume-se o conceito que multiplos factores desencadeadores (hormonais ou nao)
actuariam entdo em complementaridade com a flutuagdo dos niveis estrogénicos para
desencadear a enxaqueca.

A investigacdo decorrente dos trabalhos de Somerville (1971, 1972) sugere que as

mulheres afectadas ndo tém anormalidades hormonais comparativamente as restantes, mas
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evidéncias recentes apontam para que possivelmente o seu sistema nervoso central (SNC)
se torna progressivamente hiper sensibilizado as oscilagdes hormonais normais (Marcus,
1995). De facto, o estrogénio ¢ conhecido por ter uma potente interacgdo com a serotonina,
um neurotransmissor implicado na enxaqueca, cuja sintese, degradacdo e sinalizag¢ao
neuronal parecem ser influenciadas por mecanismos mediados dos receptores desta
hormona.

Evidéncias adicionais sugerem que os niveis do neuropéptido Y, um regulador da
inflamacao e da nocicepgao central, e de galanina, um modulador da hormona luteinizante e
da hormona reguladora de gonadotrofina, sdo modulados em acordo com as flutuagdes de
estrogénio durante o ciclo reproductivo (Splett, 2003 in Brandes, 2006; Puri, 2005; Martin,

2006).

A EM tem sido ainda associada a deplecdo dos niveis de magnésio durante a fase
latea tardia do ciclo menstrual. Li (2001) demonstrou que o estrogénio e a progesterona
mantém ou incrementam os niveis de magnésio quando encontrados em niveis fisiologicos
nas células musculares lisas dos vasos cerebrais. No entanto, em niveis aumentados, estas
hormonas sexuais causam a sua deplecdo, possivelmente gerando vasoespasmo cerebral

com diminui¢do do fluxo sanguineo.

As evidéncias sugerem um papel directo para os estrogénios sobre os vasos,
estimulando a libertacdo de 6xido nitrico (Martin, 2006). Quando as vias de 6xido nitrico e
L-arginina foram comparadas em 60 mulheres com EM, enxaqueca ndo menstrual e sem
qualquer histoéria de cefaleia, as primeiras exibiram uma exacerbagdo da activacdo destas

vias, especialmente durante a fase luteinica. (Sarchielli, 1996 in Brandes, 2006). Este facto
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tem correspondéncia com uma diminui¢do de serotonina na fase lutea, periodo de
frequéncia aumentada de crises. (Benedetto, 1997)

A alteracdo do tonus central opidide tem sido proposto como outro mecanismo que
pode induzir enxaqueca associada a menstruagdo. Numa analise do tonus opidide em
mulheres com EM, as respostas da endorfina-f e do cortisol plasmaticos encontravam-se
alteradas durante o periodo prémenstrual, indicando que a hipossensividade opioide
prémenstrual pode contribuir para o risco de EM. (Facchinetti, 1993)

Apesar da fisiopatologia da enxaqueca menstrual ndo estar completamente
entendida, acredita-se que envolva uma complexidade de respostas neurohormonais
alteradas, como inibi¢do do sistema nervoso simpatico (Martin, 2006) ou libertacao

andmala de prostaglandinas...

Vérios polimorfismos genéticos em genes de receptores hormonais tém sido
estabelecidos como factores de risco para a enxaqueca. Um tUnico polimorfismo no
nucledtido no gene G594A exdo 8 do receptor 1 de estrogénio € positivamente

correlacionado com uma incidéncia aumentada de enxaqueca (Colson, 2004).

Tratamento

Tratamento Sintomatico

As opgdes disponiveis para o tratamento da enxaqueca menstrual incluem
abordagens nao farmacoldgicas, terapias agudas/abortivas, terapia profilactica a curto e a

longo prazo.
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A experiéncia clinica sugere que as crises de enxaqueca menstrual apresentam
maior duragdo (superior a 72 horas), intensidade, menor resposta ao tratamento e maior
taxa de recorréncia (Allais, 2004; MacGregor, 2004). No entanto, isto ndo foi confirmado
com estudos comparativos objectivos e nem sempre esta percep¢ao € facil de sustentar.

Um beneficio dos muitos ensaios em grande escala sobre triptanos foi a
possibilidade de se comparar a sua eficacia no tratamento das crises menstruais face as nao-
menstruais. Apesar da visdo pelo paciente e pelo clinico que a enxaqueca menstrual ¢ mais
resistente ao tratamento, a andlise destas bases de dados para varios farmacos nao
demonstra qualquer diferenga significativa na eficacia (Loder, 2005). Por exemplo, o
rizatriptano (Silberstein, 2000), o zolmitriptano (Loder, 1998) ¢ o sumatriptano (Salonen,
1999) demonstraram ser igualmente eficazes quando o objectivo primario é o alivio da
cefaleia. O peso da evidéncia parece entrar, entdo, em completa contradicdo com a
reiterante impressao clinica que o tratamento sintomatico das crises menstruais ¢ menos
eficaz que o das enxaquecas ndo menstruais. No entanto, Granella (2004), por sua vez,
caracteriza os ataques relacionados com a menstrua¢ao como de longa duragdo e de relativa
refractoriedade ao tratamento agudo.

Nao ¢ claro se as crises de EM sdo mais severas que os ataques nao menstruais
porque a classificacdao e os métodos de recolha de dados (prospectivo VS. retrospectivo) t€ém
sido inconsistentes.

O tratamento da enxaqueca deve resultar de um esforco de cooperagdo entre o
médico e a paciente, com uma avaliacdo retrospectiva da frequéncia e da gravidade das

crises, da presenca e grau de incapacidade temporaria, e do perfil dos sintomas associados
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tais como nauseas e vomitos. Tem por objectivos eliminar a dor, impedir a ocorréncia de

novas crises ou diminuir a sua frequéncia e melhorar a qualidade de vida dos doentes.

A possibilidade de comorbilidades — doencas neuroldgicas, psiquidtricas,
cardiopatia isquémica, diabetes, obesidade, gravidez, hipertensdo ndo controlada — forca a
analise da anamnese do doente e a um cuidadoso exame fisico do mesmo, para a obtencao
de um programa de tratamento individualizado. Uma observagdo importante ¢ que a
oscilacdo dos niveis hormonais afecta a sensibilidade de factores precipitantes nao
hormonais, que se combinam para aumentar a susceptibilidade de crises por volta da
menstruacao (Amery, 1987). Assim a orienta¢do inicial deve compreender modificagdes de
estilos de vida tais como evitar “stress”, promover alimentacdo equilibrada e assegurar
qualidade de sono adequado.

Durante as crises de enxaqueca a absor¢do por via oral dos fidrmacos esta
habitualmente comprometida devido aos vomitos ou a parésia gastrointestinal, pelo que
deve ser equacionada a administracdo nasal, parentérica ou rectal (Diener, 2001). Para
resultados terapéuticos Optimos, devem ser administrados no periodo de uma hora apds o
inicio da cefaleia.

A terapéutica sintomatica da enxaqueca menstrual ¢ similar a ndo menstrual, com a
excepgao que os anti-inflamatoérios ndo esteroides t€ém possivelmente maior probabilidade
de ser utilizados, pelo reconhecimento do papel das prostaglandinas na sintomatologia
associada a esta fase do ciclo (Loder, 2005).

De acordo com as recomendagdes do US Headache Consortium, o tramento

sintomatico deve ser baseado na severidade das crises. Os anti-inflamatorios nao esteroides
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(AINE’s) sao recomendados para o tratamento agudo das crises de baixa intensidade,
enquanto os triptanos sdo recomendados para os de intensidade moderada a grave.

Os AINE's com eficacia comprovada no tratamento da enxaqueca incluem:
diclofenaco (50-100 mg), naproxeno (250-500 mg), cetoprofeno (100-200 mg), ibuprofeno

(400-800 mg) e acido mefenamico (240-720 mg).

Os triptanos surgem na década de 90, em virtude dos conhecimentos do papel da
serotonina na fisiopatologia da enxaqueca. Sdo agonistas dos receptores 5-HT g e 5-HTp,
que desempenham um papel significativo na modulag¢do da enxaqueca por mecanismos que
envolvem a contrac¢do vascular do musculo liso e inibem a sintese de péptidos vasoactivos
(Brandes, 2006).

Estudos prospectivos (Facchinetti, 1995; Loder, 2004) e retrospectivos (Solbach,
1993; Silberstein, 2000) estabeleceram a eficacia no tratamento agudo da EM. Uma
reducdo mantida dos niveis de estrogénio versus a semi-vida relativamente curta da maioria
dos triptanos pode explicar a elevada taxa de recaidas das crises quando comparadas com as
cefaleias ndo menstruais. (BASH).

O primeiro a ser comercializado foi o sumatriptano, sob a forma de injeccao
subcutanea (6 mg). Posteriormente, surgiu em comprimidos na dose de 50 mg e sob a
forma nasal (Palmeira, 2005). Provoca uma vasoconstri¢ao dos vasos intracranianos ¢ pode
causar alguns efeitos secundarios, como o aumento da frequéncia cardiaca e uma elevagao
da pressdo arterial. Actualmente, encontram-se no mercado para além do sumatriptano, o
zolmitriptano, forma oral ou sublingual na dose de 2,5 ¢ 5 mg (dose méaxima/dia 10 mg),

tendo recentemente ficado disponivel sob a forma nasal, o almotriptano (comprimidos de
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12,5 mg, dose méxima por dia 37,5 mg), o rizatriptano (dose de 10 mg) e o frovatriptano de
2,5mg. As diferentes formulagdes e propriedades farmacocinéticas resultam em diferencas
entre os farmacos. Os triptanos associados a semi-vidas mais longas sdao o naratriptano (2,5
mg) com semi-vida de 6 horas e o frovatriptano de 26 horas. (Lay, 2007). As nduseas, 0s
vomitos, a foto € a fonofobia sdo também aliviados por estes farmacos, mas tal como com a
maioria das medicagdes para a enxaqueca, 0 seu uso excessivo pode potencialmente
resultar em cefaleia medicamentosa.

Sumatriptano:

Tem uma semi-vida relativamente curta quando comparado com outros triptanos
(Limmroth, 2002), apesar de ser altamente eficaz em abortar os ataques, pode ndo ser o
mais adequado desta classe de farmacos para as crises menstruais. Esta sugestdo ¢
adicionalmente suportada por estudos em que a eficidcia do sumatriptano ¢ ligeiramente

reduzida nos ataques menstruais comparativamente aos nao menstruais (Dowson, 2005).

% resposta
70% -

60% -
50% -

40% - . .
Sumatriptano 100 mg

30% -
m Placebo

20% -

0% -

Crises na janela menstrual Crises fora da janela menstrual

Figura 4 - Resposta as quatro horas ap0ds tratamento com sumatriptano. (Adaptado de

Dowson, 2005)
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Rizatriptano
No ano 2000, Silberstein reportou os resultados de um estudo retrospectivo com
rizatriptano oral na dose de 10 mg administrado quando a enxaqueca tinha intensidade de
moderada a severa. Apds 2 horas da administracdo, 68% das 139 mulheres apresentavam
alivio das queixas algicas comparativamente a 44% das 81 mulheres que receberam
placebo. (P<0.05)
Zolmitriptano
Mais recentemente, Loder (2004) comparou a eficacia do zolmitriptano com a do
placebo em 579 pacientes tratadas para um unico ataque de EM. A dose de zolmitriptano
utilizada variou de 1,25 mg a 5 mg consoante a intensidade basal da enxaqueca.
Significativamente mais pacientes com este farmaco alcancaram resposta apds 2 horas
comparativamente ao grupo placebo (48% versus 27%, p< 0,0001).
Naratriptano
A par do zolmitriptano, os seus efeitos também sdo comparados com o placebo no
tratamento de uma Unica crise. Nao se registaram diferengas estatisticas significativas entre
o placebo e o grupo de naratriptano no que se refere ao alivio algico aos 30 minutos ¢ uma
hora. No entanto, uma percentagem largamente mais significativa de pacientes com 2,5 mg
de naratriptano experienciou alivio da dor as 4 horas (58% versus 30% com placebo, p<

0.001) - Figura 5.
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Figura 5 - Percentagem de pacientes com Enxaqueca Relacionada com a Menstruagao

com alivio das queixas algicas apods tratamento (adaptado de Massiou, 2005)

Frovatriptano
Obtém-se alivio com uma Unica dose de frovatriptano 2,5 mg em mais de 40%
pacientes (MacGregor, 2000).
Almotriptano
Diamond, no corrente ano de 2008, analisou os dados de um estudo multicéntrico e
randomizado que forneceu 12,5 mg de almotriptano e obteve alivio ou auséncia da dor as

duas horas pds-toma em, respectivamente, 77,4% e 35,4% das pacientes.

A ergotamina ¢ eficaz nas crises de intensidade moderada a grave, contudo, os seus
efeitos secundarios sdo varios, frequentes e potencialmente graves. A dose recomendada
para a 1* toma ¢ de 1 a 2 mg e pode repetir-se nao ultrapassando os 4 mg por dia, 8 mg por
semana e 12 mg mensais. Estes firmacos ndo devem usar-se nas 24 horas que antecedem

ou sucedem o uso de triptanos, pelo risco de vasoconstricio e quadros isquémicos.
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Actualmente no mercado portugués, a ergotamina so existe comercializada em associacao
com outros farmacos, ndo constituindo uma boa opg¢ao terapéutica.

A EM pode ser significativamente melhorada pela ooforectomia médica. Lichten et
al (1995), administraram depo-leuprolide para criar esta situagdo médica em 29 mulheres
com crises menstruais severas e constataram que 17 das pacientes apresentaram >50% de
melhoria comparativamente ao grupo placebo. No entanto, sem outras indicagdes médicas
que a justifiquem ndo é recomendada no tratamento da EM, pelas consequéncias que

acarreta a longo prazo.

Tratamento Profilactico

Prevencao didria ou a longo termo ¢ destinada a pacientes que referem enxaqueca
menstrual bem como crises frequentes noutros periodos. A profilaxia a curto prazo visa
aquelas mulheres com poucas ou nenhuma crise fora da janela perimenstrual. Requer a
predictabilidade por um ciclo menstrual regular ou por outros meios como o uso de um
monitor domiciliario de fertilidade. No entanto, ambas visam atenuar o sofrimento e a
incapacidade das doentes acometidas pela doenca.

De um ponto de vista terapéutico, a enxaqueca menstrual pode requerer uma
profilaxia especifica. Consoante o desejo de cada mulher, a regularidade do ciclo
menstrual, a necessidade de contracepgdo, o tempo das crises em relagdo a hemorragia, a
presenca de dismenorreia ou menorragia, varias opg¢des podem ser experimentadas, nao

hormonais ou hormonais.
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Figura 6 - Arvore de Decisao no tratamento da enxaqueca menstrual

(com base em Tepper, 2006)

Com a compreensdo de que as crises nem sempre respondem a terapéutica aguda
com triptanos ou agentes anti-inflamatdrios ndo esterdides, a prevencdo a curto prazo
também que ser avaliada. (Brandes, 2006)

Os AINE's constituem uma alternativa para a profilaxia a curto prazo,
particularmente nas mulheres que referem crises associadas a menorragias (MacGregor,
2000). Aqueles farmacos inibem as prostaglandinas, cujo pico normalmente antecede o
aparecimento da menstruacdo e ¢ responsavel por periodos dolorosos e abundantes. Sao
usualmente recomendados em primeiro lugar porque sdo eficazes, geralmente bem
tolerados e com preco razoavel. Podem, no entanto, produzir alteragdes gastrointestinais.
Os coxibes, uma classe de inibidores selectivos da ciclooxigenase-2, demonstram
propriedades anti-inflamatérias e analgésicas e um perfil de tolerabilidade gastrointestinal
significativamente melhor. Num estudo conduzido por Granella (2003), o Celecoxib (200
mg/dia por 7-10 dias com inicio em -2) reduziu significativamente o numero de dias com

EM e a necessidade de analgésicos.
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Uma dose de 550 mg de naproxeno, duas vezes ao dia, iniciada 7 dias antes da data
esperada para a menstruacao e continuada até ao 6° dia de fluxo foi avaliada num estudo
duplo cego de 40 mulheres. Comparativamente ao placebo, a intensidade, a duracao da
cefaleia e o uso de analgésico foram reduzidos nos pacientes com naproxeno.
Inclusivamente em 33% das pacientes, nenhuma crise menstrual ocorreu. (Sances, 1990)

O acido mefenamico, 500 mg (3 id) foi comparado com o placebo em 24 mulheres
com EM. A terapia foi administrada num tUnico ciclo menstrual e cerca de 79% destas
mulheres a quem foi administrada registaram alivio significativo da dor versus as 17% do
grupo placebo. (Al-Waili, 2000 in Lay, 2007).

Os estrogénios administrados por via injectavel, percutdnea, em implantes ou por
via oral tém sido benéficos. Devem ser continuados até um nivel em que o estrogénio
endogeno natural seja restaurado pelos ovarios, pois se forem interrompidos precocemente,
a cefaleia por privagdo de estrogénios pode aparecer.

Parece ter que existir um nivel critico de estrogénios imprescindivel para que haja
eficacia. Esta afirmagdo apoia-se num estudo conduzido por Pradalier (1994), no qual 25ug
na forma de emplastro ndo foram eficazes na preven¢do enquanto 100pug foram. Outros
estudos demonstraram que a mesma formulagdo na dose de 50ug também nao foi eficaz
(Pfaffenrath, 1993 in Loder 2005). Estes dados sugerem que pode ser necessario manter os
niveis séricos de estradiol acima dos 45 pg/mL durante o periodo perimenstrual dado que
100 pg de estradiol transdérmico mantém niveis séricos num intervalo de 45 a 75 pg/mL.

Lignieres (1986) estudou 18 mulheres com EM mediante um ensaio duplamente
cruzado com aplicacdo percutanea diaria de estrogénios em gel e placebo durante 7 dias em

3 ciclos sucessivos. O tratamento era iniciado 48h antes do dia em que era esperado o inicio
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do fluxo menstrual. S6 ocorreram 8§ crises menstruais durante os 27 ciclos tratados com
estrogénios (30,8%) comparativamente com os 26 ataques durante os 27 ciclos tratados
com o placebo (96,3%). Além disso, as crises durante o tratamento com estrogénios foram
consideravelmente moderadas e mais curtas do que durante o tratamento com o placebo
(Macgregor 1996). Actualmente, esta via de administragdo parece providenciar niveis
sanguineos mais estdveis, sem provocar um aumento inicial suprafisiolégico como as
formulagdes injectaveis, ou ligeiras oscilagdes didrias, como a via oral.

Para a enxaqueca menstrual, suplementos de estrogénio podem ser utilizados
durante o intervalo de 7 dias livre de pilula (MacGregor, 2002; BASH - recomendagdes).

Se as crises forem extraordinariamente graves pode haver necessidade de suprimir
as oscilagdes hormonais proprias do ciclo menstrual, recorrendo a toma continua de
contraceptivos orais combinados (COC's) por 42 ou 63 dias a fim de reduzir o nimero de
periodos menstruais. Além disso, ¢ possivel ter apenas 4 periodos menstruais por ano, ao
invés dos tradicionais 13 (Seasonique® - recentemente introduzida nos EUA), numa
formulagdo com 84 comprimidos de levonorgestrel/etinilestradiol em 0,15mg/0,03mg ¢ 7
comprimidos compostos unicamente por 0,01 mg de etinilestradiol. Também se encontra a
aguardar  autorizacdo  para  comercializagio em  Portugal, a  Lybrel®
(levonorgestrel/etinilestradiol de 90ug/20ug), que tomada por via oral de forma continua
elimina, por completo, o periodo menstrual.

Carece-se ainda de evidéncias definitivas que suportem o papel das diferentes vias
de administragdo de estrogénios nas estratégias preventivas da EM. Uma razdo para a

disparidade entre os ensaios encontrados na literatura pode ser o facto de tenderem a serem
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pequenos, frequentemente com menos de 20 pacientes incluidos. Além disso, o desenho, as

doses de estrogénios e as defini¢des de EM variaram ao longo dos estudos. (Brandes, 2006)

Outros tratamentos profilacticos hormonais recomendados para a enxaqueca

menstrual refractaria sdo baseados nos resultados de pequenos estudos pelo que a relacao

risco beneficio ainda ndo foi cientificamente estabelecida. (Loder, 2005):

Tamoxifeno com actividade anti-estrogénica, administrado na dose de 5 a
15 mg por dia do 7° ao 14° dia da fase luteal parece aliviar a dor. No
entanto, esta terapia ¢ mal tolerada mesmo por mulheres que necessitam
dela para tratamento do cancro da mama o que sugere que a adesdo a
terapéutica a longo prazo para o tratamento da EM serd provavelmente
muito fraca (Loder, 2007);

Anélogos da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas provocam uma
menopausa iatrogénica (Macgregor 1996, Silberstein, 1995);

Bromocriptina - agonista da dopamina (que assim) inibe a libertacao de
prolactina. Administrada na dose de 2,5-5 mg/dia durante a fase luteinica do
ciclo, conduz a diminui¢do dos sintomas prémenstruais de turgescéncia
mamaria, irritabilidade e cefaleias;

Danazol - androgénio sintético que inibe a esteroidogénese ovarica, produz
beneficios em 63% das 131 mulheres com EM quando administrado em
doses de 200 mg, duas vezes ao dia, do 3° ao 28° dia do ciclo. (Calton, 1984

in Allais, 2005).
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Tanto Newman em 2001 como Silberstein em 2004, reportaram beneficios na
profilaxia a curto prazo com triptanos.

Sumatriptano

Um ensaio clinico com sumatriptano (25 mg per 0s 3 id) foi conduzido em 20
mulheres cujo tratamento se iniciou 2 a 3 dias antes do aparecimento do fluxo menstrual até
ao 5° dia do ciclo. A cefaleia ndo ocorreu em aproximadamente 50% dos ciclos tratados.
(Newman, 1998).

Baseado nestes resultados promissores, triptanos com um tempo de semi-vida maior
foram estudados na prevengao de crises de enxaqueca incapacitantes (Brandes, 2006).

Naratripano

Foi o primeiro desta classe a ser avaliado por estudos controlados randomizados.
Num estudo de 59 mulheres, foi avaliado o impacto da ingestdo de 1mg de naratriptano
(2id) na enxaqueca menstrual pura. As pacientes foram instruidas a iniciarem-no 2 dias
antes do 1° dia da menstruacdo até perfazerem um total de 6 dias durante 3 ciclos
menstruais consecutivos. O nimero médio de ataques decresceu de 3,5+1,4 paral,6+1,3

apods os meses de tratamento com uma percentagem de sucesso (pacientes com reducao de

2 50% no nimero de ataques) de 61,4% (Moschiano, 2005).

Newman et al em 2001 conduziu um estudo em que foi fornecida uma dose de 1 mg
2 id de -2 até +3 dias apos o inicio esperado da menstruagdo. Entre as pacientes que
receberam naratriptano, 50% nao apresentaram enxaqueca versus 25% das que se inseriam

no grupo placebo.
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Frovatriptano

Num grande estudo randomizado, duplamente cego, (Silberstein, 2004), avaliou-se a
profilaxia a curto prazo com frovatriptano, tendo inicio dois dias antes da data esperada do
aparecimento do fluxo até perfazer um periodo de 6 dias. Ocorreram reducdes significativas
na incidéncia da EM, no curso de 3 ciclos menstruais para as pacientes com 2,5 mg/dia de
frovatriptano (52% de incidéncia) e 2,5 mg de frovatriptano duas vezes ao dia (41%)
comparativamente ao placebo (67%; p<0,001).

Uma dose de 2,5 mg administrada duas vezes por dia foi significativamente mais
eficaz que 2,5 mg/dia de frovatriptano para a incidéncia, intensidade e sintomatologia
associada.

Zolmitriptano

Tratamento com zolmitriptano 2,5 mg (2 id), zolmitriptano (3 id) ou placebo foi
iniciado dois dias antes do inicio esperado do periodo menstrual e continuado por um

periodo de 7 dias. Ambas as doses de zolmitriptano resultaram em aproximadamente 50%

de pacientes que alcancaram 2 50% ciclos livres de enxaqueca. Isto ¢, neste ensaio de

Tuchman no ano de 2005, aparentemente ndo ha diferencas dose-dependente, ainda que

ambas funcionem claramente melhor que o placebo.

Num pequeno estudo datado de 1991, Facchinetti, demonstra que a profilaxia com
magnésio diminui quer a duragdo quer a intensidade das crises de enxaqueca menstrual.
Esta investigacdo, no entanto, dedica-se aos efeitos do magnésio na sintomatologia pré-

menstrual bem como na enxaqueca menstrual. Os seus beneficios nas cefaleias que nao
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estejam associadas com qualquer sindrome pré-menstrual permanece assim por esclarecer.

Estratégias Nao Farmacoldgicas

Uma visdo abrangente para a preven¢do ou tratamento agudo dos sintomas da
enxaqueca, inclui tanto medidas farmacolégicas como ndo farmacolégicas.

Alguns doentes preferem, pelas razdes mais variadas, o tratamento nao
farmacoldgico precedendo ou substituindo o farmacoldgico. Consiste na utilizagdo de
técnicas especificas de relaxamento, retrocontrolo biologico (biofeedback), psicoterapia,
acupunctura e técnicas cognitivo-comportamentais.

As técnicas de relaxamento e o biofeedback conseguem uma melhoria em cerca de
50% dos casos, sobretudo quando associadas, e a sua eficacia pode manter-se durante
meses (Holroyd, 1993; Melis, 1991).

A acupunctura tem sido pontualmente referida como eficaz no tratamento da
enxaqueca na literatura cientifica revista. Em 2001, uma revisdo da Cochrane conclui que
este método de tratamento ¢ eficaz, mas trabalhos mais recentes contestam aquela
conclusdo (Melchart, 2002; Schoonman, 2004). Um dos pontos complicados da
investigagdo nesta area ¢ o factor placebo para os intervenientes no estudo, conduzindo a
introdug¢do de “falsas agulhas”, que tém aos olhos das pacientes a mesma credibilidade

embora com menos estimulos aferentes. (Linde, 2004)
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Consoante a localizacdo mais
usual de intensidade maxima da
cefaleia.
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Figura 7 - Possiveis locais de inser¢@o - bilateralmente - das agulhas de acupunctura. (in

Linde, 2004) LI - Intestino Grosso; GB - Vesicula Biliar; SP - Bago; Bl - Bexiga

Contraceptivos Orais

Os contraceptivos orais combinados (COC's) exercem multiplos efeitos no eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario que resultam em supressao de LH e FSH e varios estudos
parecem associa-los a altera¢des do curso da enxaqueca (Epstein, 1975; Kudrow, 1975).

Silva (2003) estimou que 18% a 50% das mulheres pioraram os quadros
cefalalgicos pré-existentes ou passaram a apresenta-los com o uso dos anticoncepcionais
orais, com propensdo evidente para surgirem durante o intervalo livre do ciclo menstrual.
Outras (35%) salientaram uma melhoria decorrente da toma dos COC's e vérios estudos
randomizados ndo encontraram diferencas significativas na frequéncia comparativamente
ao grupo placebo. O aparecimento da crise geralmente ocorre nos primeiros ciclos de uso

do CO, mas pode ocorrer apenas ap0ds uso prolongado (Silberstein, 1995).
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Hé preocupagdo crescente que a enxaqueca e os COC's sejam ambos factores de
risco independentes para enfarte do miocardio em mulheres jovens, no ultimo caso pelo
componente etinilestradiol. As doses de estrogénios dos contraceptivos orais t€ém assim
diminuido paulatinamente ao longo dos anos, tendo-se conseguido reduzir os riscos de
complicagdes trombdticas sem alterar a eficacia contraceptiva. Isto conduziu a formacgao de
recomendagdes baseadas em opinides para o uso de COC em pessoas com enxaqueca
(MacGregor, 1998; WHO, 2000; Bousser, 2000) apesar de nem todos os especialistas
concordarem (ver tabela VIII).

Em geral, as orientagdes terapéuticas da Organizagdo Mundial de Satude e o Colégio
Americano de Ginecologia e Obstetricia consideram que para mulheres com menos de 35
anos que tenham enxaqueca sem aura, € poucos ou nenhum factor de risco cardiovascular,

os beneficios dos COC's tipicamente ultrapassam os riscos.

Recomendacdes da Sociedade Internacional de Cefaleia para o uso de COC em

Mulheres com Enxaqueca (IHS, 2000)

1 - identifique e avalie factores de risco.

2 - Diagnostique o tipo de enxaqueca, particularmente a presenga de aura.

3 - Mulheres que fumem devem cessar habitos tabagicos antes de iniciar os COC's.

4 - Factores de risco como hipertensdo e hiperlipidémia devem ser tratados.

5 - Considere métodos sem etinilestradiol para mulheres em risco acrescido de
cardiopatia isquémica. Estudos observacionais sugerem que contraceptivos hormonais
exclusivamente com progesterona nao (estejam) estdo associados a um risco acrescido

embora dados quantificaveis sejam limitados.

32



«QOscilagdes Hormonais e Cefaleias na Mulher»

Sintomas que necessitam de avaliacdo adicional e/ou cessacao dos COC's:
e (Cefaleia persistente de novo
e Aparecimento de enxaqueca com aura de novo
e Aumento da frequéncia ou da intensidade da cefaleia

e Desenvolvimento de aura nio usual, particularmente se for prolongada

Enxaqueca com aura:
Considerar formas alternativas de contracepgao

Evidéncia definitiva € escassa e ponderagao clinica deve ser usada

Enxaqueca sem aura:
Nao ¢ contra-indicagdo para pacientes com menos de 35 anos ou sem factores de risco

Adicionais para cardiopatia isquémica

Cefaleia tipo tenséo:

Nao ¢ contra-indicacao ao uso de contraceptivos orais

Cefaleia em salvas:

Evidéncias cientificas insuficientes para qualquer recomendagdo nesta cefaleia

Tabela VIII - Recomendagdes da Sociedade Internacional de Cefaleia para o uso de COC

em Mulheres com Enxaqueca (com base em Loder, 2005)

Gestacéao e Puerpério

Virios estudos tém demonstrado que a enxaqueca melhora ou desaparece na maioria
das mulheres durante a gravidez, possivelmente devido a auséncia de flutuacdo das

hormonas ovdricas. No entanto, a maioria destas observagdes sdo retrospectivas e as
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pacientes foram avaliadas varios anos apds a gestacdo ou, no melhor dos casos, no
puerpério (Granella, 1993; Granella. 2000; Maggioni, 1997; Somerville, 1972).

Em estudos retrospectivos, a percentagem de pacientes com enxaqueca que
efectivamente melhoraram durante a gravidez varia amplamente, desde 43% (Cupini, 1995
in Sances, 2003) a 86% (Maggioni, 1997). De todos os factores possiveis, um dos
principais cabe certamente ao tempo de aplicagdo do estudo: os préximos ao parto
apresentavam taxas superiores comparativamente aos que foram aplicados num periodo
posterior.

Ja um estudo prospectivo, baseado em registos diarios e conduzido por Sances em
2003, produziu uma percentagem de melhoria muito semelhante (87%) aos aplicados no
puerpério imediato. Ressaltou-se também que nenhuma mulher experienciou um
agravamento da cefaleia e alcangou-se remissdo em 78,7% das pacientes no terceiro
trimestre. Este efeito positivo ndo foi exercido de forma uniforme durante os trimestres,
tendo emergido no primeiro, aumentou substancialmente no segundo e terceiro, o que
provavelmente reflecte os niveis crescentes de estrogénios.

Num ponto de vista antidlgico, defende-se a gestagdo como um estado francamente
positivo dado que além das hormonas sexuais aumentarem o limiar a dor (ver
Fisiopatologia) ha também um aumento progressivo dos opioides enddgenos.

No entanto, durante o primeiro trimestre pode haver uma intensificagdo do nimero
de crises. Em 3,5% das mulheres gravidas, consoante a casuistica de Somerville (1972),
pode surgir enxaqueca pela primeira vez, particularmente se a paciente tem antecedentes
familiares deste tipo de cefaleia e a clinica ¢ de enxaqueca com aura. Outras (25%) nao
apresentaram qualquer alteragcdo no seu padrao de cefaleia durante a gravidez (Silberstein,
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1991) e nao foram encontradas diferengas significativas entre primiparas e multiparas

(Sances, 2003)

Quando ocorre fecundagdo é necessario que o corpo luteo continue a manter a
secrecdao de estrogénio e progesterona. Apos varias semanas, a placenta e o tecido adrenal
fetal constituem-se como as principais fontes de estrogénios e durante o tltimo trimestre os
niveis atingidos sdo cerca de 30 a 40 vezes mais elevados e os de progesterona 20 vezes
superiores aos picos registados nos ciclos menstruais.

Nos momentos que sucedem o nascimento, os niveis maternos decrescem
abruptamente e valores similares aos encontrados durante a fase folicular inicial do ciclo
menstrual sdo alcangados pelas 35 horas do pds-parto. (Tulchinsky, 1971 in Zacur, 2006).

Revendo a literatura sdo muito escassas as evidéncias sobre o curso da enxaqueca
no puerpério. Sances (2003) encontrou uma taxa consideravel de recorréncia: 4,3% das
pacientes as 48 horas; 34% ao longo da primeira semana; 55,3% dentro do primeiro més.
As crises que ocorreram no puerpério imediato seriam provavelmente desencadeadas pela
queda do nivel estrogénico, enquanto as cefaleias tardias podem ter sido favorecidas por
outros factores, como depressdo poOs-parto ou o stress decorrente da adaptagdo ao novo
papel parental. Em outros estudos, como os conduzidos por Granella (1993) e Marcus
(1999), foi ainda maior a taxa de mulheres (at¢ 94%) que referiram o retorno das
enxaquecas.

Consoante os resultados de varios estudos (Sances, 2003; Wall, 1992), concluiu-se
que o principal factor de risco para a recorréncia da enxaqueca quer precocemente

(primeira semana) quer apenas durante o primeiro més, foi o ndo aleitamento materno.
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Acredita-se que este exerca uma accdo protectora ao elevar os niveis das hormonas

antinociceptivas: vasopressina e ocitocina.

Na orientacdo da enxaqueca em mulheres gravidas, os efeitos no feto da cefaleia em
si ¢ de qualquer medicacdo devem ser equacionados, ja que muitos dos farmacos
atravessam a barreira placentaria e consequentemente tém o potencial de prejudicar o feto.

A maioria das mulheres, como foi referido, melhora durante a gravidez e a
necessidade de tratamento sintomatico ou profilaxia ndo emerge com frequéncia mas, se
necessario, ndo deve ser lesivo para as gravidas, para o feto, para o parto ou para a
amamenta¢ao (Maggioni, 1997).

Para o tratamento agudo das crises de enxaqueca o paracetamol ¢ o primeiro
farmaco de escolha. Se ndo resultar, os anti-inflamatérios ndo esterdéides podem ser
escolhidos, nomeadamente o ibuprofeno e o naproxeno. No entanto, quando administrados
por longo tempo durante a gravidez, podem levar a uma inibicdo da contrac¢do uterina, a
pré-eclampsia, risco de hemorragia materna e fetal, a estreitamento do canal arterial e a
hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido por inibirem a sintese das
prostaglandinas, sendo aconselhavel abolir o seu uso durante o 3° trimestre.

De acordo com Silberstein (1995), o uso diario de medicagdo preventiva deve ser
considerado quando as gestantes tém pelo menos 3 enxaquecas por més, severas,
prolongadas, incapacitantes e que podem resultar em “stress” fetal ou ndo respondedoras a
terapéutica sintomatica. Apesar de raramente ser necessario, pode-se recorrer ao
propranolol, que tem a melhor evidéncia de seguranca neste periodo, ou a uma abordagem
ndo farmacologica como por exemplo o tratamento com ““biofeedback”, relaxamento ou
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acupunctura. Podem-se usar fairmacos como os beta-bloqueadores e a amitriptilina, mas
estes devem ser interrompidos pelo menos 2 semanas antes da data do parto, porque
alteragdes como dificuldades respiratorias tém sido descritas nos recém-nascidos de maes a
tomar esta medicagao.

Ergotamina, diidroergotamina e triptanos devem ser evitados (Hopkinson, 1995).

Menopausa e Terapéutica de Substituicdo Hormonal

A menopausa foi definida pela OMS como ““cessa¢ado permanente de menstruagao,
determinada retrospectivamente apds 12 meses consecutivos de amenorreia”. Representa
um periodo em que ja houve deplecao dos foliculos ovaricos resultando em cessagdo da
ovulacdo. A avaliacdo hormonal demonstra que niveis plasmaticos diminuidos de hormonas
sexuais e elevados de gonadotrofina acompanham este periodo e as mulheres
frequentemente referem sintomas como afrontamentos, fadiga, perda de memoria,
irritabilidade e cefaleias (Fettes, 1999; Silberstein, 1995).

O climatério ou periodo perimenopausico ¢ acompanhado de flutuagdes mais
extremas de estrogénio e progesterona do que as que tipicamente ocorrem durante os ciclos
menstruais normais. Em contraste, a menopausa, ¢ um periodo de relativa estabilidade
hormonal. A visdo classica ¢ a de um agravamento da cefaleia durante o climatério e o
inicio da menopausa, seguindo-se posteriormente uma melhoria com diminui¢ao do nimero
e gravidade de crises.

Assim, este novo nivel hormonal associa-se a diferente padrao de enxaqueca na
maioria das mulheres. Neri em 1993 conclui que 67% daquelas, com menopausa

fisiologica, apresentavam uma reducdo de pelo menos 50% na frequéncia da cefaleia,
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enquanto 9% agravaram o quadro pré-existente. Nenhuma alteracdo foi registada pelas 24%

remanescentes.

H Sem alteracdo
i Melhoria

M Agravamento

Figura 8 - Menopausa fisiologica e cefaleias (in Neri, 1993)

Pacientes com menopausa cirurgica experienciam um agravamento mais
significativo (entre 38 a 87%) do que aquelas com menopausa estabelecida naturalmente.
Estes dados podem sugerir que uma privacao abrupta de estrogénios, como a ocorrida com
ooforectomia cirtrgica, pode ser mais provocativa para a enxaqueca que uma descida
gradual (Granella, 1993; Neri, 1993).

Caracteristicas que parecem estar tipicamente associadas a enxaqueca na menopausa
sd0: menopausa cirargica; idade precoce; habitos tabagicos actuais; uso diario de alcool,

uso prévio de contraceptivos orais e actual de terapéutica hormonal (Misakian, 2003).

Muitos ginecologistas e doentes sdo a favor da Terapéutica de Substitui¢do
Hormonal (TSH) por estar demonstrado que alivia sintomatologia vasomotora, melhora a
qualidade de vida e previne a perda de massa Ossea relacionada com a diminui¢do dos

niveis estrogénicos.
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Num estudo conduzido por Misakian (2003) com 17 107 mulheres pos-
menopausicas, o uso de terapéutica hormonal aumentou significativamente o risco de
experienciar uma enxaqueca comparativamente a mulheres sem terapéutica de substituigao
(13% vs. 9%; p<0,001). No entanto, uma significativa parte das mulheres com esta
terapéutica tinha historia de toma de contraceptivo oral, idade inferior (média de diferenca
de 3,7 anos) e foi sujeita a menopausa cirirgica.

As vias de administracdo incluem pilulas, emplastros/géis transdérmicos, injec¢des
e aplicacdes vaginais. O tipo e a via de administragdo podem desempenhar um papel
crucial. Nappi (2001) demonstrou um agravamento nas pacientes com estrogénio
conjugado e medroxiprogesterona por via oral, enquanto ndo houve alteragdo nas que
receberam 50 mcg de estradiol transdérmico em emplastro e medroxiprogesterona. Estes
dados parecem apontar que as vias de administracio transdérmicas podem ser superiores as
orais, dado que mantém niveis séricos de estrogénio mais constantes.

No mesmo ambito, Facchinetti (2002) estudou 3 regimes diferentes de TSH:
combinado continuo (estrogénio e progesterona administrados diariamente sem
interrupgdes), sequencial ciclico (estradiol por 21 dias com progesterona nos dias 12 a 21) e
sequencial continuo (estrogénio administrado por 28 dias e progesterona nos ultimos 7 a 14
dias). Os resultados demonstraram um aumento na frequéncia das crises € no consumo de
analgésicos em todos os grupos, mas o agravamento foi menor no grupo que recebeu

terap€utica combinada continua.
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Regimes de TSH

A) Combinado, continuo  ---------- e

B) Seqguencial,ciclico e
1 15 28
C) Secquencialcontinuo 0 T n
1 12 21 28

Figura 9 - Diferentes esquemas de administragdo por via oral de Terapéutica de
Substituicao Hormonal (TSH). A linha continua representa a administragao de estrogénio, a
linha tracejada, a administragdo de progestagénio e a linha continua evidenciada, a auséncia

de tratamento. As setas indicam o periodo com fluxo. (in Facchinetti, 2002)

Nand et al procuraram avaliar se a dose de progesterona utilizada teria um impacto
na cefaleia. No estudo, 3 doses diferentes de medroxiprogesterona em combinagdo com
estrogénio foram comparadas. Os resultados ndo demonstraram diferencas significativas
nos eventos adversos, como cefaleias, nos 3 regimes. (Nand, 1998 in Loder, 2007).

Constata-se entdo que varios ensaios estudaram a rela¢do entre regimes de TSH e
cefaleias ou enxaqueca, mas ndo ha registo de nenhum em que esta fosse avaliada
especificamente para o tratamento da enxaqueca. S30 necessarias recomendagdes baseadas
na evidéncia para a orienta¢do de pacientes com enxaqueca sob Terapéutica de Substituicao

Hormonal.

Cefaleia Tipo Tenséo

Esta ¢ a forma mais comum de cefaleia primaria, com grande impacto sécio-

econémico e que afecta habitualmente individuos jovens do sexo feminino. A sua

40



«QOscilagdes Hormonais e Cefaleias na Mulher»

prevaléncia na populagdo em geral varia em diferentes estudos de 40% a 60% (Palmeira,
1990).

A relagdo entre ciclo menstrual e cefaleia do tipo tensao ¢ menos clara do que para a
enxaqueca. No entanto, desde ha varias décadas, alguns autores consideram que as
flutuagdes hormonais que ocorrem durante a menstruagao podem precipitar ou exacerbar
ndo sO enxaquecas, mas também outras cefaleias como as de tipo tensdo - em cerca de 45%
dos casos (Waters, 1971; Zivadinov, 2003 in Arjona, 2007).

Num estudo conduzido por Maggioni (1997), constatou-se o desaparecimento das
crises durante a gravidez em quase 50% das pacientes com cefaleia do tipo tensdo e com
Rasmussen em 1993, 67% das gestantes ndo registaram qualquer alteracdo, 28%
melhoraram e 5% agravaram a sua sintomatologia.

Por outro lado, os dados extraidos das casuisticas de alguns estudos sdo indicativos
de que as hormonas sexuais femininas interferem, de modo significativo, no
comportamento das crises de enxaqueca, mas nao tém nenhuma influéncia quando se trata
de cefaleia do tipo tensdo.

Referéncias a cefaleia do tipo tensdo menstrual escasseiam na literatura e ndo
aparecem quer na classificagdo quer no Apéndice da CIC-II, pelo que é imperativo a
realizacdo de estudos que possibilitem a determinagdo da prevaléncia real e caracterizem os
mecanismos subjacentes afim de se tornar uma entidade reconhecida pela Classificacao
Internacional de Cefaleias.

Critérios de Diagnostico

A. Pelo menos 10 episodios que ocorrem em média < 1 dia por més e cumprem os
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critérios de B a D.
Nota - No caso de ser episodica frequente: pelomenos 10 episodios que ocorrem =1 dia e < 15 dias
por més, durante pelo menos 3 meses

B. A cefaleia dura entre trinta minutos e sete dias.

C. Apresenta, pelo menos, duas das seguintes caracteristicas:

1 - localizagao bilateral;

2 - caracter em pressao ou aperto (ndo pulsatil);

3 - intensidade ligeira a moderada;

4 - Nao ¢ agravada pela actividade fisica de rotina como caminhar e subir escadas.

D. Acompanha-se dos seguintes aspectos:

1 - Auséncia de nauseas e/ou vomitos (pode haver anorexia);

2 - Nenhum, ou apenas um dos seguintes sintomas estio presentes: fotofobia ou

fonofobia.

E. Nao atribuida a outra alteracao.

Tabela IX - Critérios de Diagnostico para Cefaleia Tipo Tensao episddica pouco frequente

da Classificagdo Internacional de Cefaleias - 11

Cefaleia em Salvas

Tem sido conhecida como uma patologia mais caracteristica do sexo masculino,
embora essa preponderancia pareca ter vindo a decrescer em anos recentes (Manzoni,
1997).

Como na cefaleia tipo tensdo, a literatura ¢ muito escassa sobre a relacdo entre
cefaleia em salvas e ciclo menstrual, contraceptivos orais, gravidez ¢ menopausa.
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Se Rozen (2007), por um lado, reportou um caso de uma paciente de 25 anos de

idade que apenas desenvolvia cefaleia em salvas com a menstruacdo e van Vliet (2006),
num ensaio com 196 mulheres, caracterizou um aumento da intensidade em 9% com o
aparecimento do periodo menstrual, por outro lado, sdo frequentes os autores que defendem
a pouca ou mesmo inexistente correlagdo entre hormonas e este tipo de cefaleia. Manzoni
(1988) avaliou 82 pacientes com cefaleia em salvas e ndo observou qualquer influéncia da
menstruacdo. Os estudos dos niveis hormonais sdo escassos, mas nao foram encontradas
alteracdes significativas dos niveis de estrogénio e progesterona. (Petzold, 2003).

A - Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de B a D.

B - Dor de grande intensidade, unilateral, orbitaria, supra-orbitaria e/ou temporal,

durando de 15 a 180 minutos, sem tratamento.

C - Acompanha-se de, pelo menos, um dos seguintes aspectos:

1 - hiperémia conjuntival e/ou lacrimejo, ipsilaterais;

2 - congestao nasal e/ou rinorreia ipsilaterais;

3 - edema palpebral ipsilateral;

4 - sudorese frontal e facial ipsilateral;

5 - miose e/ou ptose ipsilateral,

6 - sensagao de inquietacao.

D - As crises t€ém uma frequéncia de uma a cada dois dias e, no maximo, oito por dia.

E - Nao atribuida a outra alteragao.

Tabela X - Critérios de Diagnostico para Cefaleia em Salvas da Classificagao

Internacional de Cefaleias - 11
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Conclusdes e Perspectivas Futuras
A evidéncia epidemiologica, fisiopatologica e clinica, fundamenta-se em estudos
publicados desde o inicio dos anos 70 e denota a ligacdo entre estrogénios e enxaquecas.
Considera-se que a privacao de estrogénios que ocorre antes do inicio da menstruacao,
conduz a perda do tonus seritoninérgico e altera o limiar da percepcao da dor, seja um
factor precipitante para as cefaleias que emergem neste periodo do ciclo menstrual

Sao varios os resultados (MacGregor, 1996) que sugerem que a enxaqueca pode ser
prevenida por um patamar de estrogénios estaveis, quer se mantenham niveis altos estaticos
(como na gravidez ou com suplementos de estrogénios) ou niveis baixos (como na
menopausa natural ou induzida quimicamente).

Apesar de inimeros trabalhos procurarem demonstrar a interferéncia das hormonas
sexuais femininas, sobre o curso evolutivo da enxaqueca, pouco se tem escrito em relagao a
cefaleia do tipo tensdo e, muito menos ainda, sobre a cefaleia em salvas. A CIC-II nao
constituird assim a ultima palavra na classificagdo e diagnostico de cefaleias. Sera
indubitavelmente alvo de uma revisdo significativa enquanto novos estudos sao aplicados.
Deve ser encarada como um veiculo para a investigacdo no campo das cefaleias a medida
que a fisiopatologia subjacente a estas alteragdes se torna melhor compreendida.

Apesar dos progressos consideraveis na compreensdo das cefaleias nas ultimas
décadas, sdo imprescindiveis mais estudos que respondam a algumas observagdes
inexplicaveis. Porque ¢ que apenas algumas mulheres sofrem de crises durante o periodo
menstrual e outras ndo? Se a predisposi¢do por causa de um baixo limiar a dor fosse a
resposta, entdo porque ¢ que nem todas as mulheres com sindrome pré-menstrual e

cefaleias ndo menstruais ndo apresentariam uma associagdo com esta fase do ciclo?
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No que se refere a perspectivas futuras de prevengao e tratamento, com os avangos
no campo genético, as terapéuticas tendem a ser cada vez mais individualizadas,
escolhendo-se o farmaco e a dose que melhor corresponda as caracteristicas do individuo.

Algoritmos de tratamento objectivos e baseados na evidéncia sdo necessarios para
apoiar médicos de familia, neurologistas e ginecologistas no tratamento desta patologia
comum. Armados com este conhecimento, as mulheres e os seus médicos assistentes
podem orientar esta situagdo muitas vezes incapacitante através de diagndstico apropriado e

regimes terapéuticos baseados na evidéncia.

Enxaqueca Menstrual

Usualmente sem aura

Ocorre nos dias -2 a 3 do ciclo
+ outras alturas do meés

Tratamento Sintomatico
- Analgésicos simples ou
combinados
- Triptanos

Resposta inadequada?

(intensidade, recorréncia
e persiténcia)

Tratamento Preventivo

- Triptanos iniciados 2D antes da
menstruagio por 5-6 dias

- Naproxeno

- Estrogénios

Figura 10 - Sugestdo de algoritmo contendo caracteristicas e estratégias de

tratamento (adaptado de Brandes, 2006; Lay, 2007 & Tepper, 2006)
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Fisiologia do Ciclo Menstrual

A regulacdo do ciclo menstrual resulta de uma complexa sequéncia de interacc¢des
entre o hipotdlamo, que segrega a hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), a
hipofise, que segrega hormona luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), os ovarios
responsaveis pela producio de estrogénios e progesterona, € o endométrio.

O ciclo menstrual ¢ convencionalmente representado como o periodo compreendido
entre o primeiro dia do fluxo e o ultimo dia que precede a menstruacio seguinte, podendo
ser teoricamente dividido em 3 fases: fase folicular ou proliferativa; ovulacao; fase luteinica
ou secretora.

No inicio de cada ciclo (fase folicular ou proliferativa), sob o controlo da
norepinefrina (NE), da serotonina, CRH (hormona libertadora de corticotropina), dos
opidides, e de outros neurotransmissores, o hipotdlamo segrega GnRH, de um modo
pulsatil, que langa na circulagdo portal hipofisaria onde estimula a libertagdo de FSH. Esta
tem como alvo os ovarios, promovendo o crescimento folicular. Os foliculos em
desenvolvimento produzem estrogénios que, se por um lado, frenam a hipofise para reduzir
a secre¢ao de FSH, por outro, quando alcancam um nivel plasmatico critico - 200 pg/ml por
mais de 48 horas - proporcionam um feedback positivo para a secre¢do de LH. (Berek,
2002)

Muitos dos foliculos ovaricos tornam-se atrésicos, mas 1 a 2 maduram com duas
camadas de tecido esteroidogénico em crescimento progressivo: a camada das células
granulosas envolvida pelas c€lulas teca. A camada interior, a granulosa, responde ao FSH e
aromatisa os androgénios em estrogénios, enquanto a camada exterior, teca, responde ao

LH e conduz a sintese esterdide do colesterol produzindo progesterona e androgénio.
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A ovulagdo tem lugar quando um pico de LH, responsavel por um aumento nas
concentragdes locais de prostaglandinas e enzimas proteoliticas na parede folicular causa a

sua ruptura.

A fase luteinica ou secretora ¢ o tempo compreendido entre a ovulacdo e a
menstruacdo. Em contraste com a variabilidade possivel na duragdo da fase folicular, este
periodo consistentemente dura cerca de 14 dias.

A ovulagdo liberta o ovodcito e o cimula da camada das células granulosa,
possibilitando a reorganizagdo das restantes células teca e granulosas no corpo lateo
secretor de progesterona. Esta hormona tem como alvo major dois orgdos: o hipotalamo,
onde a frequéncia dos pulsos de GnRH ¢ progressivamente reduzida e onde a temperatura ¢
elevada em cerca de meio grau centigrado, e o utero, que responde aos estrogénios e a
progesterona. Adicionalmente, estrogénios e inibina A sdo produzidos em quantidades
significativas.

As alteragcdes hormonais da fase secretora sdo caracterizadas por uma série de
interac¢des de feedback negativo que conduzem a regressdao do corpo liteo na auséncia de
gravidez. As hormonas esteroides - progesterona e estrogénio - por efeito central causam
decréscimo na secre¢do de FSH e LH. De uma forma similar, a secre¢do luteinica de
inibina também potencia a privagdo estrogénica.

A manuteng¢do da fungdo normal do corpo luteo depende de uma produgdo continua
de LH. Na auséncia desta estimulagdo, ird invariavelmente regredir apos 12 a 16 dias com
reducdo dos niveis de estrogénio e progesterona. Este facto, por sua vez, remove a secre¢ao
central na secre¢cdo de GnRH e permite que os niveis de FSH e LH se voltem a elevar e a

recrutar outro conjunto de foliculos ovaricos.
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Os estrogénios foliculares estimulam o crescimento do endométrio, enquanto a
progesterona causa secre¢ao de muco, de proteinas especificas, e de substancias vasoactivas
(nomeadamente péptideos e prostaglandinas), pelo que a sua descida propicia vasoespasmo

e o aparecimento do fluxo menstrual.
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Lista de Abreviaturas

AINES: anti-inflamatérios ndo esteroides

BASH: associac¢ao briténcia de estudo das cefaleias

CIC-I: classificacao internacional de cefaleias - 1* edigdo

CIC-II: classificagdo internacional de cefaleias - 2* edicao

CID-10NA: classificagao internacional das doencas - 10* edi¢cao

COC's: contraceptivos orais combinados

EM: enxaqueca menstrual

FSH: hormona foliculo-estimulante

GnRH: hormona libertadora das gonadotrofinas

IHS: International Headache Society

LH: hormona luteinizante

NE: norepinefrina

OMS: Organizag¢ao Mundial de Satide

TSH: terapéutica de substituicao hormonal
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