Vigranee
_ e terapic
1ormona

Maria Célia Mendes', Rosana Maria dos Reis?,
Ana Carolina Japur de Sa Rosa e Silva? Lucia Alves da Silva Lara?,
Stael Porto Leite?, Marcos Felipe Silva de Sa2

migranea é um tipo de cefaleia caracterizada por

dor pulsatil, geralmente acompanhada de fotofo-

bia, fonofobia, nausea e vomito.’ £ um distdrbio
que acomete predominantemente o sexo feminino, sen-
do a incidéncia ao longo da vida de 43% em mulheres e
18% em homens.?

/— PREVALENCIA DA MIGRANEA

J A prevaléncia da migranea se altera ao longo da vida
, da mulher. Na infancia e no inicio da adolescéncia, ha
7 aumento na prevaléncia da migranea, que desacelera
na juventude e na menacme.®” Na perimenopausa, ha
relatos de aumento das crises,® atingindo o seu pico
de prevaléncia nesse periodo.® Na figura 1,% o grafico
mostra a aceleracao e a desaceleragao da prevaléncia,
sendo os dados coletados do National Health Interview
Survey (NHIS) e conduzidos pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC).®

Na pos-menopausa, ha melhoria das crises, atribui-
da a menores flutuacdes hormonais nesse periodo.®’ A
prevaléncia da migranea na perimenopausa € de 23,4%,
sendo mais elevada na pré-menopausa, com valores na
ordem de 52,6%, diminuindo para 17,5% na pos-meno-
pausa.®’ Segundo MacGregor,” as queixas de migranea
sao relatadas por 1/3 a 1/4 das mulheres atendidas em
Clinicas de Climatério, e a maioria relata que a frequén-
Cla das crises graves ocorre mais de uma vez por mes.
Essa doenca, segundo alguns pesquisadores, & sub-re-
latada pelas pacientes e subdiagnosticada pelos medi-
cos.®

Em uma revisao sistematica de 2015, foram encon-
trados poucos estudos que avaliam a prevaléncia da
migranea de acordo com o status menopausal. Nessa
revisao é citado que, em estudos populacionais, ha um
possivel aumento da migranea na perimenopausa e me-
LBl A [i3 teisP SaME Migranes lhor'a na pos-menopausa, enquarlto em trabalhos con-
e terapia hormonal. Femina. . duzidos em Centros de Cefaleia nao foi observada dife-
- 2021;49(10):585-91. el renca significativa na prevaléncia da migranea entre os
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desaceleracao. t: periodo de aceleragao rapida; #: taxa
de aceleracao comeca a se reduzir; §: desaceleracao

Fonte: Reproduzido de Victor et al. (2010),” com permissao da SAGE
Publications.

Figura 1. Alteracoes na prevaléncia da migranea durante a vida
da mulher

periodos da pré-menopausa e da pés-menopausa.”’ Em
pesquisa realizada em mulheres japonesas, foi encon-
trada melhoria na frequéncia e gravidade da migranea
na pos-menopausa, em compara¢ao com mulheres na
faixa de 20 a 30 anos.®

TIPOS DE MIGRANEA

A migranea pode ser classificada em migranea sem aura
(MO) e migranea com aura (MA).

Migranea sem aura

A MO é o tipo mais comum de enxaqueca.® Alguns au-
tores relatam que nao ha forte associacao da MO com
o surgimento de acidente vascular cerebral (AVC)® e
outros afirmam que nao ha aumento do risco de AVC.?
Nesse tipo de migranea, a queda dos niveis de estrogé-
nio seria um dos gatilhos para desencadear a crise.5%

Migranea com aura

A MA é um tipo de migranea precedida pela aura. A aura
€ um sintoma neurologico focal temporario que se inicia
perto do centro da visao, espalhando-se depois periferi-
camente,™surgindo geralmente antes ou algumas vezes
acompanhando a cefaleia.’”

Varios estudos tém demonstrado que existe um subs-
trato biologico da aura denominado cortical spreading
depression (CSD), um fenémeno cortical lento, subjacen-
te aos sintomas de aura. O CSD é caracterizado por uma
onda de depressao sincronizada da atividade elétrica
que se espalha atraves do cortex, ocorrendo em seguida
uma diminuicao moderada no fluxo sanguineo cerebral
que se propaga, anteriormente, a partir do cortex occi-
pital.®
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A aura é autorresolutiva e se caracteriza por hipera-
tividade ou hipoatividade, visao turva, visualizagao uni-
lateral de sinais geométricos que se movimentam e au-
mentam de tamanho, dificuldade na fala, dor ou rigidez
no pescoco, fadiga e fraqueza.!”

A aura € mais propensa a ocorrer em pacientes que
apresentam distUrbios de coagulacao subjacentes, sen-
do um marcador para aumento do risco de AVC isqué-
mico.”” Segundo alguns autores, a MA leva a duplicacao
do risco de AVC, em comparagao com individuos sem
migranea,? enquanto outros afirmam que ela determi-
na um risco modestamente aumentado de AVC.2 Alguns
autores referem que a historia familiar pode contribuir
para essa associacao.”

DIAGNOSTICO DE MIGRANEA

A Sociedade Internacional de Cefaleia (International
Headache Society — IHS) lancou uma Classificacao de
Cefaleia em 2013 por meio do Headache Classification
Committee,™® que persiste até o momento. Para rea-
lizar o diagnostico de migranea, deve ser avaliada a
presenca de varios critérios; no caso de MO, a pacien-
te deve reunir pelo menos cinco critérios de Ba D, e
no caso de MA, deve preencher dois critérios de Ba D
(Quadro 1).0113)

Como podemos ver, a utilizacao dessa classificacao
de cefaleia @ bastante complexa para ser usada no tra-
balho do dia a dia. Em vista disso, alguns autores cria-
ram uma ferramenta para triagem diagnostica, que ja foi
validada, denominada PIN (Photophobia, Impairment,
Nausea).“™ Segundo Dodick,™ diante de uma respos-
ta positiva a duas ou trés perguntas do PIN, os valores
preditivos positivos encontrados foram de 93% a 98%,
respectivamente, para o diagnostico de migranea. Essa
ferramenta PIN, traduzida para o portugués, pode ser
denominada “FDN" (Quadro 2).04

Esse instrumento de triagem apresenta, no entanto,
uma taxa de falso-positivo de 19%, sendo, diante de um
resultado positivo, necessaria uma avaliagao completa,
seguindo os critérios descritos na Classificacao Interna-
cional dos Distlrbios de Cefaleia e Migranea (Quadro 1),
para confirmar o diagnostico de migranea.”

Para o diagnostico de MA, foi proposto, também, um
screening bem simples, constituido de trés perguntas. A
paciente deve responder a essas perguntas; se a respos-
ta for “sim” para todas elas, a probabilidade do diagnos-
tico de MA é alta (Quadro 3).®

MIGRANEA E DOENCAS CARDIOVASCULARES

A incidéncia de doencas vasculares (DVs) & maior em
pacientes com migranea, sendo esta considerada por
muitos autores como um fator de risco para DVs, embo-
ra o elo entre elas ainda nao esteja bem esclarecido.®®
Ha forte associacao entre MA e infarto do miocardio,
hipertensao arterial, fibrilacao atrial e tromboembolis-
mo venoso.™



Quadro 1. Classificagdo Internacional dos Distirbios de
Cefaleia e Migranea

Migranea sem Aura (MO)

A | Pelo menos 5 episodios atendendo aos critérios B-D

B | Episddio de cefaleia com duracao de 4 a 72
horas (ndo tratada ou tratada sem sucesso)

C | Cefaleia apresentando pelo menos 2

das seguintes caracteristicas:

- Unilateral, pulsatil, dor de intensidade
moderada ou intensa

- Dor agravada por atividade fisica de rotina

D |Durante a cefaleia, a ocorréncia de
pelo menos 1 destes sintomas:
- Nausea e/ou vomitos, fotofobia, fonofobia

E | Nenhum outro diagnostico que
explique a dor de cabeca

Migranea com Aura (MA)

A | Pelo menos 2 episodios atendendo aos critérios B-D

B | Um ou + dos seguintes sintomas de

aura, totalmente reversiveis:

1) Visual: incluindo efeitos positivos (luzes,
pontos ou linhas de luz) e/ou negativos
(perda da visao), totalmente reversiveis

2) Sensorial: incluindo efeitos positivos (alfinetes
e agulhas) e/ou negativos (insensibilidade)

3) Fala ou linguagem (disfonia)

4) Motor

5) Tronco cerebral

6) Retinal

C | Pelo menos 2 das 4 seguintes caracteristicas:

1) Pelo menos 1 sintoma de aura que se
intensifica gradualmente em 5 ou + minutos
e/ou 2 ou + sintomas sucessivos

2) Cada sintoma de aura individualmente
durando 5 a 60 minutos

3) Pelo menos 1 sintoma de aura unilateral

4)A aura @ monitorada ou seguida em
60 minutos pela cefaleia

D | Nao atribuida a nenhuma outra doenca

Fonte: Modificado de Hipolito Rodrigues MA, Maitrot-Mantelet L, Plu-Bureau

G, Gompel A. Migraine, hormones and the menopausal transition. Climateric.

2018;21(3):256-66.1" Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS). The international classification of headache
disorders, 3rd edition (beta version). Cephalalgia. 2013;33(9):629-808.7%

Quadro 2. Diagnostico de migranea sem aura (MO) pela
ferramenta FDN

FDN
Fotofobia Vocé tem fotofobia quando tem cefaleia?
Diminuicao Vocé apresenta diminuicao da habilidade
da funcao para trabalhar quando tem cefaleia?
Nausea Vocé apresenta nauseas

quando tem cefaleia?

A resposta positiva a duas ou trés dessas perguntas resulta em valor
preditivo positivo de 93% ou 98%, respectivamente, para o diagnostico de
migranea (Dodick, 2010).0%

Fonte: Modificado de MacGregor EA. Migraine, menopause and hormone

replacement therapy. Post Reprod Health. 2018;24(1):11-8. Dodick DW. Pearls:

headache. Semin Neurol. 2010;30(1):74-81.04

CAPA

Migranea e terapia hormonal

Quadro 3. Screening simples para o diagnostico de migranea
com aura (MA)

Distiirbio visual

Inicia-se antes da cefaleia?

Durou até 1 hora?

Melhora antes da cefaleia?

Se a resposta a todas as 3 perguntas for “SIM”,
o diagnostico de migranea com aura é provavel.

Fonte: Modificado de MacGregor EA. Migraine, menopause and hormone
replacement therapy. Post Reprod Health. 2018;24(1):11-8.)

A MA e o AVC sao doencas neurovasculares comuns,
heterogéneas e com relagbes complexas.'"® A MA pode
simular AVC isquémico ou ataque isquémico transito-
rio. Quase 2% de todos os pacientes avaliados em ser-
vicos de emergéncia com possivel diagnostico de AVC
tém diagnostico final de migranea e, aproximadamente,
18% dos pacientes tratados com trombolise intravenosa
por AVC também tém o diagnostico final de migranea.(®
Em vista disso, a diferenciacao entre aura da migranea e
ataque isquémico transitorio permanece um desafio até
0 momento.®

Em 2018, Allais et al."™ pesquisaram a associagao de
MO e MA com AVC isquémico, por meio da avaliacao de
dados de estudos de cohort e caso-controle, e encontra-
ram evidéncias de incidéncia aumentada de AVC isqué-
mico entre mulheres com diagnostico de MA, mas nao
naquelas com MO. Nestas, os dados sao menos eviden-
tes sobre os riscos de apresentarem AVC hemorragico,
ataque cardiaco e mortalidade por DVs.("”

MIGRANEA E O CICLO MENSTRUAL

As alteracoes hormonais que ocorrem durante o ciclo
menstrual podem desencadear o surgimento da migra-
nea. A ocorréncia de crises de migranea vai depender da
fase do ciclo menstrual em que a mulher se encontra.
Em virtude disso, para o diagnostico de migranea, sao
necessarios, além da historia clinica, o exame fisico e
o registro diario do ciclo menstrual e dos periodos de
surgimento da cefaleia. Esse registro diario tem como
objetivo: avaliar a ciclicidade menstrual e a duragao do
ciclo, diagnosticar o provavel periodo do climatério e ex-
cluir causas secundarias de cefaleia."”

Na fisiopatologia da migranea, durante o ciclo mens-
trual, € descrita uma complexa interacao entre 0s neuro-
transmissores dos sistemas simpatico, serotoninérgico
e gabaminérgico e as alteracoes hormonais ovarianas,
que estao apresentadas de forma bem didatica por Hi-
polito Rodrigues et al." na figura 2.

Na fase folicular tardia (Figura 2, seta A), os niveis de
estradiol (Ez) vao se elevando até a ovulagao e ha baixa
incidéncia de migranea nesse periodo, quando os niveis
de E, se mantém elevados, levando a um up regulation
sobre o sistema serotoninérgico.®)
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Figura 2. Fisiopatologia da migranea relacionada com o ciclo menstrual

Na fase lUtea média, aléem dos estrogénios, 0s niveis devido ao risco associado de crise de migranea," e de
hormonais de progesterona (P,) também estao elevados que a TH combinada continua de estrogénio/progeste-

e ativam o sistema gabaminérgico, que é considerado rona & mais bem tolerada do que um regime ciclico.("
inibidor das crises de migranea. Na comparagao dos regimes de tratamento, foi de-

Na fase litea tardia e pré-menstrual (Figura 2, seta B), monstrado que a TH continua combinada esta associa-
ha queda dos niveis do E, e P, ocorrendo down requla- da a crises com duragao mais curta e menos dias de cri-
tion sobre os sistemas serotoninérgico e gabaminérgico, ses, sendo, portanto, o esquema preferivel em pacientes
podendo, assim, surgir as crises de migranea.™ com migranea. Além disso, a TH em doses elevadas pode

Assim, no periodo perimenstrual do ciclo, os niveis causar desencadeamento de aura ou exacerbar a fre-
baixos de E, e P, tornam o momento vulneravel para quéncia e a intensidade das crises. ATH em doses mais
ataques de migranea.”®2 Em vista disso, alguns autores baixas ou a mudanca da via oral para a transdérmica

tém, inclusive, recomendado a terapia estrogénica con- podem levar ao desaparecimento da aura e nao foi en-

tinua para a prevencdo da migranea. contrada nenhuma associacao entre a dose de proges-
Até o momento, nao sao completamente conhecidos tagénios e migranea.™

0S mecanismos e mediadores exatos subjacentes aos Em um estudo randomizado avaliando mulheres com

efeitos dos estrogénios no surgimento da migranea.?” MO, observou-se que naquelas que usaram TH oral hou-

Embora tenham um efeito protetor bem conhecido sobre ve aumento da frequéncia, dias de crises e consumo de
0 endotélio saudavel, podem ter efeitos nocivos sobre a analgesicos, efeitos esses nao observados no grupo em
cascata de coagulacao. Assim, seu uso pode levar a um que foi prescrita a TH transdérmica.”? Portanto, em pacien-
aumento de risco de eventos vasculares em endotélios tes que tém indicacao para TH e que se apresentam com
danificados e, portanto, tanto a duracao do tratamento queixas de MO, os melhores resultados sao obtidos com
quanto a idade da paciente devem ser consideradas na a TH transdérmica, pois ela mantém as flutuagoes séricas

terapia hormonal (TH), pelo risco vascular.™® dos estrogénios mais estaveis, com diminuicao das crises
de migranea.5™@Além disso, também se recomenda usar a
MIGRANEA E TH menor dose eficaz de E," Nas mulheres com historia de

MA, se houver indicacdo de TH, as recomendacdes s&o si-

A'influéncia da TH sobre a migranea tem sido relatada milares: a menor dose eficaz de E, por via ndo oral®

em estudos observacionais populacionais, que mos-
tram que a TH na pos-menopausa esta associada a

piora da migranea. No entanto, quando avaliados os MIGRANEA E TH X RISCO DE AVC

efeitos dos varios esquemas de TH, os resultados fo- A prevaléncia da migranea € maior na pré-menopausa,
ram inconclusivos.” particularmente no periodo perimenopausico, que €

Em outro estudo de revisao de 2018, a conclusao dos um periodo em que ocorrem flutuacoes marcantes nos
autores foi de que a TH deve ser administrada sem inter- niveis de estrogénio circulante. Coincide também com
rupcao para evitar a privagao repentina de estrogénio, 0 momento de maior intensidade dos sintomas vaso-
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motores, que se constituem em uma das indicagoes
primordiais da TH. Nesse aspecto, a TH continua teria
indicacao para seu uso, pois, aléem de melhorar as on-
das de calor, poderia reduzir as oscilacoes hormonais e
melhorar as crises de migranea. Entretanto, o controle
da migranea com TH permanece sendo um desafio, por-
que as pesquisas nessa linha ainda sao insuficientes.
Existem poucos estudos que analisam diretamente a re-
lacao entre mulheres portadoras de migranea, usuarias
de TH e risco de AVC.

Nas pacientes com MA visando diminuir o risco de AVC,
a TH deve ser realizada por via transdérmica, com bai-
xas doses de estrogénios e com estrogénios naturais."
A paciente em uso de TH deve ser orientada para estar
bem atenta se a MA ocorrer. Se essa condicao persis-
tir ou piorar, a TH deve ser descontinuada, pois podera
ocorrer ataque transitorio isquémico ou outros eventos
semelhantes.™

Com relacao a prescricao de tibolona, sabe-se que
& um medicamento de segunda linha na THEm um
estudo randomizado prospectivo em mulheres com MO,
foi prescrita tibolona, comparando-a com E, 1 mg/NETA
0,5 mg, uso oral, continuo, sendo encontrado que a ti-
bolona nao afeta o nimero de dias da crise, mas reduz
o numero de horas, a intensidade da dor e a quantida-
de de analgésicos consumidos.”’» No entanto, a tibolona
apresenta risco aumentado de AVC, por isso nao deve
ser recomendada na migranea com aura.®

Na TH, o uso de progestagénio € necessario para pro-
tecao endometrial, mas existem poucos estudos que
avaliaram os efeitos tanto da P, quanto dos progesta-
génios sintéticos sobre a migranea no climatério. Esses
medicamentos podem interferir em alguns sintomas cli-
matéricos, como fogachos e distlrbios do sono, quando
usados em doses elevadas, mas podem desencadear
outros sintomas, como a depressao e a retencao de
agua.®*Também, a P, por meio da ativacao dos recep-
tores GABA-A, apresenta efeitos sedativos.”” Sendo as-
sim, baseados na experiéncia clinica e nos efeitos cen-
trais bem conhecidos da P, e seus metabolitos, alguns
autores tém sugerido que a P, micronizada e a didroges-
terona poderiam colaborar no tratamento da migranea,
embora nao haja dados na literatura que deem suporte
para essa recomendacdo.™

Tabela 2. Contracepgao em mulheres portadoras de migranea

CAPA

Migranea e terapia hormonal

Tabela 1. Drogas orais avaliadas para tratamento de migranea
cronica

Drogas Evidéncia Dose (mg/dia)
Neuromoduladores

Topiramato | A 50-200
Valproato Il B 500-2000
Gabapentina Il B 900-1.800
Pregabalina 1l C 125-450
Zonisamida I C 50-200
Betabloqueadores

Atenolol 1l C 50-200
Triciclicos

Amitriptilina Il C 50-100
Bloqueadores do canal de calcio

Flunarizina 1l C 10
Miscelanea

Tizanidina Il B 2-4 mg (3x/dia)

Fonte: Modificada de Kowacs F, Roesler CA, Piovesan EJ, Sarmento EM,
Campos HC, Maciel JA Jr, et al. Consensus of the Brazilian Headache Society
on the treatment of chronic migraine. Arg Neuropsiquiatr. 2019;77(7):509-20.%8)

Para as pacientes com contraindicacoes a TH, varias
outras medicacoes podem ser indicadas para migranea.
Em uma publicacao da Sociedade Brasileira de Cefaleia,
podemos encontrar a lista dos medicamentos mais usa-
dos (Tabela 1).%®

MIGRANEA E ANTICONCEPCAO HORMONAL

Embora a TH possa ser usada em mulheres com diag-
nostico de migranea, a contracepcao hormonal com-
binada oral esta contraindicada naquelas com MA, (19
devido ao risco de AVC.)

Na tabela 2,* encontram-se as recomendagoes da
Organizacao Mundial da Sadde (OMS) sobre contracep-
¢ao em mulheres com migranea. Pode-se ver que na-
quelas com diagnostico de MA, em qualquer idade, ha
contraindicacao absoluta ao uso de métodos contracep-

coc P CVR CIC
Cefaleia | C | C I (o | C
Cefaleia nao migranosa 1 1 2 1 1
Migranea sem aura
<35 anos 2 3 2 3 2 3 2 3
235 anos 3 4 3 4 3 4 3 4
Migranea com aura (qualquer idade) 4 4 4 4 4 4 4 4

COC: contraceptivo oral combinado; P: adesivo contraceptivo combinado; CVR: anel vaginal; CIC: contraceptivo injetavel combinado.
Fonte: World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th ed. Geneva: WHO; 2015.29

FEMINA 2021;49(10):585-91 | 589



Mendes MC, Reis RM, Silva AC, Lara LA, Leite SP, Sa MF

tivos hormonais combinados, seja via oral, adesivo, anel
vaginal ou injetavel e, também, naquelas com MO com
mais de 35 anos de idade.? No quadro 4 esta descrita a

proposta de TH para mulheres portadoras de MA e MO.

MacGregor® recomenda as seguintes orientacoes
para pacientes com queixas de sintomas vasomotores

(SVs) e portadoras de migranea:
1. Aterapia estrogénica deve ser
transdérmica, na menor dose eficaz
para os SVs, em esquema continuo;

2. Associar, se presente o (tero, em esquema
continuo, progestagénio transdérmico
(NETA) ou P, micronizada ou dispositivo
intrauterino com levonorgestrel -

DIU-LNG (sistema intrauterino - SIU);

3. Tibolona em dose de 2,5 mg/dia;

4. Na contraindicacao de TH, recomenda-se
ISRS ou ISRSN (escitalopram 10 a 20 mg/
dia ou venlafaxina 37,5 a 150 mg/dia).*)

CONSIDERAGOES FINAIS

As informacoes relatadas no texto acima constituem as

Quadro 4. Conduta em pacientes com migranea*

A - MIGRANEA COM AURA (MA)

TH

- E, gel ou adesivo (via transdérmica,
esquema continuo, dose baixa)

- Associado: didrogesterona (VO, esquema continuo) ou
P, micronizada (VO ou vaginal, esquema continuo) ou
SIU

- E,/NETA adesivo (via transdérmica, esquema continuo)
- Se houver piora da migranea: suspensao da TH
- Retornos + frequentes a consulta

Terapia ndo hormonal (se contraindicagao da TH)

+ ISRS, ISRSN

Pacientes sem desejo de gravidez

- Anticoncepcao: DIU de cobre, SIU, contraceptivo
de progestagénio, condom

B - MIGRANEA SEM AURA (MO)

TH

- TH semelhante a conduta em pacientes com MA
- Retornos + frequentes a consulta

Pacientes sem desejo de gravidez

- Anticoncepgao: seguir orientacoes da OMS

*Conduta para pacientes com migranea atendidas no ACLIM (Ambulatorio
de Climatério do Hospital das Clinicas, Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo - FMRP-USP).

TH: terapia hormonal; E: estradiol; VO: via oral; P,: progesterona; SIU: sistema
intrauterino; DIU: dispositivo intrauterino; OMS: Organizacao Mundial da
Salde; ISRS: inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; ISRSN:
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e noradrenalina.
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bases para a conduta adotada, no Ambulatorio de Cli-
matério (ACLIM) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao
Paulo (FMRP-USP).
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