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RESUMO: A cefaleia é uma dor de intensidade variavel, localizada ou difusa, em qualquer
regido da cabeca, que afeta a maioria mulheres em algum momento da vida. A enxaqueca é
uma cefaleia incapacitante, caracterizada por dor grave, geralmente acompanhada de nauseas,
fotofobia, fonofobia e osmofobia, podendo ser precedida por sintomas neurolégicos focais
transitorios (enxaqueca com aura). O sistema nervoso central sofre importante influéncia dos
horménios sexuais femininos, pelo fato desses aumentarem a excitabilidade neuronal e
promoverem a Vvasodilatacdo, modulando as vias nervosas da dor e sistemas de
neurotransmissores, tendo implicancia do desenvolvimento da enxaqueca. O uso de
contraceptivos combinados com estrogénio tem contraindicacdo relativa pelo fato de que o
principal risco a essas pacientes é o acidente vascular cerebral, sendo recomendada
reavaliacdo ou descontinuacdo da contracepcdo hormonal em mulheres que evoluem com
gravidade/frequéncia crescente de cefaleia, enxaqueca de inicio recente com aura ou cefaleia
persistindo além de trés meses de uso.
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1 INTRODUCAO

A cefaleia € uma condicdo comum que afeta a maioria mulheres em algum momento
de suas vidas. Estudos epidemioldgicos sobre migranea também confirmam que até um terco
das mulheres experimentam dessa patologia, particularmente durante seus anos férteis. A
enxaqueca afeta cerca de 20% das mulheres e é trés vezes mais comum que nos homens
(MACGREGROR, 2007).

A enxaqueca ou migranea é uma cefaleia incapacitante, caracterizada por dor de
cabeca grave, geralmente acompanhada de nauseas, fotofobia, fonofobia e osmofobia
(enxaqueca sem aura). Em cerca de 30% dos pacientes, os ataques de enxaqueca Sao

precedidos por sintomas neuroldgicos focais transitérios que sdo chamados de aura
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(enxaqueca com aura). Enxaqueca tem um alto impacto socioeconémico, tendo em vista que,
durante a crise de enxaqueca, pacientes relataram comprometimento grave ou a necessidade
do repouso e quase 40% pacientes com enxaqueca tém cinco ou mais dias de dor de cabega
por més (NAPPI et al., 2013).

Estudos sugerindo que a migranea em mulheres jovens € associado a um risco
aumentado de acidente vascular cerebral isquémico geram preocupagdes particulares quanto
ao efeito adicional de outros fatores de risco, como o uso de contraceptivos orais (CO’s)
(MACGREGOR, 2013).

Aproximadamente 60,0% das mulheres em idade reprodutiva utilizam algum método
contraceptivo. Essa prevaléncia atinge cerca de 70% no Brasil, sendo que o0s
anticoncepcionais orais (ACO) e a esterilizacdo feminina sdo os métodos mais comuns
(23,0%) (CORREA et al., 2017).

Decisfes de iniciar ou continuar o tratamento com CO’s sao influenciados por riscos
de seguranca e efeitos colaterais ndo nocivos de “incomodo”. Cefaleia ¢ um efeito colateral
que € frequentemente mencionado como uma raz&o ndo para iniciar ou continuar o uso de
CO’s (LODER, BUSE; GOLUB, 2005).

Cerca de 50-60% das mulheres com enxaqueca apresentam crises durante a
menstruacao e isso esta associado ao subito declinio dos niveis do hormdnio estrogénio nessa
fase do ciclo menstrual. Além disso, até 20% das mulheres com enxaqueca tem crises
somente no periodo perimenstrual. O primeiro dia antes da menstruacdo é o dia em que a
mulher tem mais chance de ter uma crise. Um pouco mais de 15% das mulheres com
enxaqueca tem sua primeira crise na época da sua primeira menstruacdo. O uso de
contraceptivos orais pode dificultar o controle das crises, e pilulas com menor concentracéo
de estrogénio podem favorecer o controle, inclusive no caso da enxaqueca menstrual
(TEXEIRA, 2012).

2 METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo bibliografica a partir de artigos relacionados ao tema, das
bases de dados do Scielo, NCBI, PubMed, utilizando os seguintes descritores: Cefaleia em
mulheres, Cefaleia e Anticoncepcdo Hormonal, Anticoncepcionais e Migranea, Riscos do uso
de Anticoncepcionais orais, “Oral Contraceptives and Headache”, “Oral Contraceptives and

Migraine” com intuito de analisar as varidveis de interesses com os dados da literatura.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os contraceptivos hormonais sdao o método reversivel mais utilizado pela populagéo
feminina brasileira para planejamento familiar e consiste da associacdo entre um estrogénio
(em geral, etinilestradiol) e um progestagénio; ou em apresentacfes de progestagénio isolado
sem 0 componente estrogénico. Estdo disponiveis em diversas formulacdes e vias de
administragdo (oral, intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmica, vaginal e associado
a sistema intrauterino). Agem com a finalidade de bloguear a ovulacdo, ao inibir a secrecao
dos hormonios foliculo-estimulante e luteinizante; espessam o muco cervical dificultando a
passagem dos espermatozoides; tornam o endométrio ndo receptivo a implantagéo e alteram a
secrecdo e peristalse das tubas uterinas (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).

Além de ser uma forma eficaz de contracepcdo, esta bem estabelecido que os CO’s
fornecem beneficios ndo contraceptivos, incluindo riscos reduzidos de carcinoma ovariano,
carcinoma endometrial, agudo doenca inflamatéria pélvica, doenca fibrocistica do mama,
cistos ovarianos, gravidez ectdpica, distirbios menstruais, e anemia. Varios riscos dos COs
também sdo bem estabelecidos, especialmente o acidente vascular cerebral, tromboembolismo
venoso, e trombose venosa cerebral (LODER, BUSE, GOLUB, 2005).

Na mulher, a menstruacdo, o uso de contraceptivos hormonais, gravidez e menopausa
sdo conhecidos por influenciar a ocorréncia da enxaqueca. As enxaquecas em mulheres sdo
mais provaveis de ocorrer quando o0s niveis sericos de estradiol estdo diminuindo, como
durante a fase pré-menstrual ou pds-parto, e quando os niveis de estradiol sdo instaveis e
imprevisiveis, como na menarca e na perimenopausa. (FAUBION; CASEY; SHUSTER,
2012).

A literatura mostra que o sistema nervoso central (SNC) sofre uma importante
influéncia dos hormonios sexuais femininos. Existem receptores de estrogénio e progesterona
distribuidos pelas estruturas corticais e subcorticais do cérebro. Desta forma, os estrogénios e
a progesterona podem modular vias nervosas importantes no processamento da dor e VAarios
sistemas de neurotransmissores que tém vindo a ser implicados na fisiopatologia da
enxaqueca. Diversos estudos de investigacdo basica, com modelos experimentais animais,
demonstraram que os hormdnios sexuais femininos aumentam a excitabilidade neuronal e
promovem a vasodilatacdo através do aumento da concentracdo de calcio e diminuicdo da
concentracdo de magnésio, da sintese e libertagdo de Oxido nitrico e neuropeptideos, e da

ativacdo de receptores mediadores de vasodilatacdo. Os sistemas serotoninérgico, adrenérgico



e GABAEérgico sdo também modulados pelos esteroides ovaricos, embora em graus diferentes
e com potenciais efeitos contrastantes no desenvolvimento da enxaqueca (RIBEIRO, 2012).

Hormonios esteroides sexuais, sejam enddgenos ou administrados, podem afetar a dor
em geral e a enxagueca em particular por meio de uma variedade de mecanismos
neurovasculares. As propriedades neuroativas dos esteroides sexuais parecem alterar o limiar
da enxaqueca em mulheres suscetiveis. O estradiol, a progesterona e a testosterona sao
sintetizados e metabolizados pelo cérebro. Eles podem induzir efeitos rapidos anestésicos,
sedativos/hipnoticos e anticonvulsivantes no cérebro. Eles também aumentam ou diminuem a
excitabilidade neuronal, e isso pode variar dependendo do fluxo sanguineo arterial local
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, WORLD HEADACHE ALLIANCE, INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY AND EUROPEAN HEADACHE FEDERATION, 2007).

Para ficar mais claro, algumas definicGes sobre a relacdo da enxaqueca na mulher em
2004, o termo enxaqueca menstrual foi definido pela Classificacdo Internacional de
Disturbios da Cefaleia, 2% Edicdo. A enxaqueca menstrual pura refere-se a enxagueca sem
aura que ocorre no primeiro ou segundo dia do ciclo menstrual, enquanto a enxaqueca
relacionada com a menstruagdo ocorre em outros momentos além do primeiro ou segundo dia
do ciclo menstrual. Cefaleia induzida por horménio exdgeno refere-se a cefaleia que se
desenvolve ou piora dentro de 3 meses apos o inicio (FAUBION; CASEY; SHUSTER, 2012).

As mulheres que tém enxaqueca sem aura antes de iniciar a pilula anticoncepcional
frequentemente notam que possuem crises de enxaqueca durante o intervalo sem pilula.
Durante a semana sem pilula, os niveis de estrogénio caem - exatamente como na enxaqueca
menstrual e com o mesmo efeito. Contraceptivos hormonais combinados ndo devem ser
administrados a mulheres com enxaqueca com aura. 1SS0 ocorre porque 0 estrogénio nos
contraceptivos pode aumentar o risco de um acidente vascular cerebral (AVC) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, WORLD HEADACHE ALLIANCE, INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY AND EUROPEAN HEADACHE FEDERATION, 2007).

O estrogénio, especificamente o etinilestradiol, horménio que compde 0s
anticoncepcionais hormonais combinados, induz alteragbes significativas no sistema de
coagulacdo, acarretando aumento de trombina e dos fatores de coagulacdo e reducdo dos
inibidores naturais da coagulacdo (1). Ademais, esse hormonio atua diretamente na parede
vascular, influenciando mudancas nos fatores que estimulam a disfuncdo endotelial (2). Essas
transformacoes, pois, sdo favoraveis ao desenvolvimento de eventos tromboembolicos, como
0 AVC (LIMA et al., 2017).



Devido a preponderancia de evidéncias de que a enxaqueca com aura esta associada a
um risco elevado de derrame comparado a enxaqueca sem aura, € a suposi¢cdo de que esse
risco seria ainda mais elevado pelo uso de contraceptivos contendo estrogénio, o Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas (2006) e a Organizacdo Mundial de Saude (2004)
considerou que a enxaqueca com aura € uma contraindicacdo absoluta ao uso da contracepg¢éo
hormonal combinada. A Forga-Tarefa sobre Contraceptivos Orais Combinados e Terapia de
Reposicdo Hormonal da Sociedade Internacional de Cefaleia (2000), no entanto, tem
diretrizes um pouco mais liberais, afirmando: “Ha um risco potencialmente aumentado de
AVC isquémico em mulheres com enxaqueca que usam contracep¢do hormonal combinada e
tém fatores de risco adicionais que ndo podem facilmente ser controlado, incluindo enxaqueca
com aura. E preciso avaliar e avaliar individualmente esses riscos”.

Assim, 0 uso de contracep¢do hormonal combinado em mulheres com enxaqueca com
aura ndo € estritamente contraindicado pela Sociedade Internacional de Cefaleia. Ao avaliar o
risco de contracepcdo contendo estrogénio ou terapia hormonal em pacientes com enxaqueca
e enxaqueca com aura, a Sociedade Internacional de Cefaleia sugere que outros fatores de
risco independentes para AVC também sejam avaliados e levados em consideragdo, incluindo
idade maior que 35 anos, tabagismo, dislipidemia, historia familiar de doenca arterial <45
anos e outras comorbidades médicas relevantes (ou seja, obesidade [indice de massa
corporal> 30], diabetes, doenca vascular conhecida) (BOUSSER et al., 2000).

Dores de cabeca associadas a contraceptivos hormonais combinados geralmente
melhoram a medida que o uso continua. Recomenda-se a reavaliacdo ou descontinuacdo da
contracepcdo hormonal combinada em mulheres que evoluem com gravidade/frequéncia
crescente de cefaleia, enxaqueca de inicio recente com aura ou cefaleia persistindo além de 3
meses de uso (EDLOW,; BARTZ, 2010).

O tratamento da enxaqueca exige varios niveis de intervencdo, sendo o primeiro a
relacdo médico-doente, a qual desempenha um papel fundamental no esclarecimento e
educacdo do doente, na identificacdo de fatores desencadeantes e na prevencdo de fatores de
cronicidade. Uma correta compreensdo da doenca, por parte do doente, contribui para uma
melhor prevencdo e adesdo a terapéutica, aumentando, deste modo, a sua qualidade de vida
(RIBEIRO, 2012).

Para as enxaquecas menstruais, as terapias tradicionais abortivas e profilaticas para a
enxaqueca, incluindo naproxeno e acido mefenamico, triptanos e derivados de ergot, tambem

se mostraram mais eficazes do que o placebo. Esses métodos podem ser terapia de primeira



linha, particularmente em mulheres para as quais o uso de estrogénio é contraindicado
(EDLOW; BARTZ, 2010; TEPPER, 2013).

Os contraceptivos somente de progestagénio e os ndo hormonais ndo estdo associados
a aumento de risco para Tromboembolismo venoso (TEV), sendo dessa forma indicados para
pacientes de risco para TEV ou historia pessoal prévia de TEV (BRITO; NOBRE; VIEIRA,
2011).

4 CONCLUSOES

Ainda é pequeno o numero de estudos para se estabelecer um consenso sobre a
conduta a ser realizada nos casos do uso de anticoncepcionais orais e as cefaleias, contudo,
com base na sua fisiopatologia, é reconhecida a existéncia de uma relacao entre ambos.

Como citado, o Sistema Nervoso Central (SNC) sofre importante influéncia dos
hormdnios sexuais femininos, pelo fato de existirem receptores de estrogénio e progesterona
distribuidos por estruturas do cérebro e estes aumentarem a excitabilidade neuronal e
promoverem a vasodilatacdo. Com isso, 0s estrogénios e a progesterona podem modular vias
nervosas da dor e varios sistemas de neurotransmissores, tendo implicancia do
desenvolvimento da enxaqueca. Ou seja, 0s hormonios esteroides sexuais, sejam eles
enddgenos ou administrados, podem afetar a dor em geral e a enxaqueca em particular.

Os riscos envolvidos no uso de CO’s sdo conhecidos e bem estabelecidos,
principalmente em pacientes que possuem enxagueca com aura, isto &, aquelas que
apresentam sinais neurologicos focais transitérios. Tendo isso em vista, 0s contraceptivos
combinados com estrogénio tém contraindicagao relativa devido ao fato de que o principal
risco a essas pacientes € o acidente vascular cerebral.

Por fim, é recomendada a reavaliacdo ou descontinuacdo da contracep¢do hormonal
combinada em mulheres que evoluem com gravidade/frequéncia crescente de cefaleia,

enxaqueca de inicio recente com aura ou cefaleia persistindo alem de 3 meses de uso.
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