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RESUMO

Nos paises ocidentais, mais de 30% da populagdo feminina esta na pés-menopausa. Aproximadamente 30% dessas
mul heres sofrem de sintomas clinicos tipicos do climatério, tais como distUrbios vasomotores, associados com “ondas de
caor”, sudorese noturna, insdnia, ateragdes no humor, irritabilidade, tendéncia & depressdo, necessitando de tratamento
meédico. A terapiade reposi¢ao hormonal (TRH) abol e sintomas especificos damenopausaem mais de 90% das pacientes.
Sintomas inespecificos, como cefaléias, respondem a TRH e ao tratamento com placebo igual mente bem. Nestetrabal ho,
descreveremos tendéncias na prevaléncia de cefa éias em mulheres recebendo terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), as
recomendacdes paraprevenir ou melhorar osquadrosde cefal éiaeaindaosindiciosde cefal éias como contra-indicagbes para
aTRH. A revisio bibliogréficados Ultimos oito anos, sobreliteraturacientificapertinente, permitiu concluir queascefaéias
e enxaquecas sao umacontra-indicagdo relativaao uso de TRH; aviatransdérmicaparece ser maisaceitapor pacientesque
jaapresentavam crises de enxaqueca antes da terapia; ndo € fato comprovado que a TRH por s SO cause enxaquecss, as
enxaguecas ndo sao congtituidas de sintomas especificos damenopausae podem estar rel acionadas avérias outras causas;
arelacdo risco/beneficio favoreceo uso de TRH.

Unitermos: Cefaléia, enxaquecas, terapia de reposicdo hormonal .

Introducdo

As informacdes dos trabalhos de Evans et al.! e
de Breckwoldt et al.?2 permitem expor o que se
segue. A terapia de reposicao hormonal (TRH) é
freqiientemente prescrita a mulheres em todo o
mundo, especialmente aquelas na pos-menopausa.
Embora muitos beneficios bem estabel ecidos sejam
derivados dessa terapia, freqlientemente surgem
véarios problemas comuns e questdes relacionadas a
este tratamento.

Por defini¢do, menopausa significa o dltimo
periodo menstrual, na vida de uma mulher, de-
pendente da fungdo ovariana. A vida Util dos ovérios
€ determinada por fatores genéticos e pelo niUmero
de foliculos primordiais. Durante a vida fetal, os
ovarios contém aproximadamente sete milhdes de

foliculos primordiais. | mediatamente antes do nasci-
mento, esse nimero comega a declinar rapidamente
e mesmo durante a infancia, quando os ovérios séo
endocrinol ogicamente ndo produtivos, aregressdo dos
foliculos continua. Defeitos no cromossomo X ou
sua auséncia sdo associados a uma regressao
acelerada, resultando em menopausa prematura.
Normalmente, a menopausa pode ser esperada por
volta dos 52 anos de idade. Devido a continua
regressdo, o ovéario torna-se atréfico, sendo incapaz
de maturar foliculos e, conseglientemente, secretar
estradiol. Apenas uma pequena quantidade de
androstenodiona € produzida e secretada pelas células
intersticiais ovarianas. A androstenodiona pode ser
aromatizada na estrona, pelos tecidos periféricos, da
qual somente uma pequena quantidade pode ser
posteriormente convertida a estradiol. Comparada a

! Médica Pés-graduanda do Departamento de Farmacologia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.

2 Médica Residente da Disciplina de Neurologia do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina —

Unifesp.

3 Professor-adjunto e Chefe do Setor de Investigagdo e Tratamento das Cefaléias da Disciplina de Neurologia, do Departamento de
Neurologia e Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina — Unifesp.
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fase pré-menopausa, ataxade estradiol altera-se apos
a menopausa em favor da estrona. A producao
diminuida de estradiol e progesterona resulta em
desinibicdo das fungdes hipotal&micas e pituitérias.
O ovério atréfico é incapaz de suprimir a secrecdo
pituitaria de horménio foliculo estimulante (FSH).
Devido a este fato, a secrecdo de FSH apés a
menopausa € maior que a secre¢do de horménio
luteinizante (LH), resultando em concentracdes
periféricas maiores de FSH. O estado de menopausa
pode ser definido como hipogonadismo hipergona-
dotrépico, em virtude da faléncia ovariana primaria.

Em aproximadamente 35% de todas as mulheres,
0s sintomas climatéricos da menopausa sao ausentes,
em outras 35%, os sintomas clinicos séo reconhe-
cidos, mas toleraveis. Nas trinta por cento restantes,
os sintomas clinicos prejudicam o bem-estar,
necessitando de tratamento médico; entretanto, o
risco cardiovascular e o de osteoporose, devido a
deficiénciaestrogénica, devem ser considerados para
todas as mulheres. Alguns dos sintomas, como 0s
vasomotores, podem persistir por mais de 5 anos em
25% das mulheres climatéricas e durar o resto da
vida em uma pequena minoria.

Em mulheres na p6s-menopausa, a terapia de
reposi¢ao hormonal é recomendada para prevencéo e
tratamento de osteoporose e para melhora da funcéo
cardiovascular, peladiminuicéo dosriscos deinfarto
do miocérdio. A terapiade reposi¢éo estrogénicapode
melhorar a el asticidade dos tecidos vaginal, perineal
e periuretral, além da melhora dos sintomas de secura
vaginal eincontinénciaurinaria. Essaterapia é usada
também para aliviar os sintomas vasomotores e alte-
racBes de humor, associados a di minuicao dos niveis
hormonais durante a menopausa.

A menos que o Utero tenha sido removido cirur-
gicamente, a TRH deveincluir um composto proges-
togénico paraevitar o desenvolvimento de hiperplasia
endometrial e o carcinoma endometrial. Entretanto,
€sses compostos progestogénicos ndo sao recomen-
dados para mulheres cujo Gtero tenha sido removido.

A TRH deve ser recomendada a mulheres na pés-
menopausa, interessadas e com espontanea vontade
em recebé-la ou ainda em mulheres na pré-meno-
pausa. A TRH deve ser instituida apdés uma compl eta
anamnese médica, constituidade revisdo do histérico
médico, exame fisico, incluindo exames das mamas,
da pelve e de Papanicolaou, além de um mapeamento
mamografico (se ndo tiver sido realizado no ano
anterior), parainvestigar algum carcinoma de mama
oculto. Os habitos de vida da paciente, tais como
tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas, regimes
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alimentares, prética de exercicios, devem ser pes-
quisados (dando atencdo importante a ingestao de
célcio). Andliseslaboratoriais, como testes de fungédo
hepética e niveis séricos de lipidios, podem ser
realizadas. Os riscos potenciais, os beneficios, as
alternativas e as escolhas de regimes de tratamento
devem ser discutidos com a paciente antes do inicio
daterapial.

Em geral, a TRH ideal é aguela cuja dosagem
minima de estrogeno efetivamente retarde a perda
0ssea, diminua os fatores de riscos cardiovascul ares,
mel hore os sintomas vasomotores e trate 0s sintomas
daatrofiageniturinéria. A doseideal de progesterona
€ aquela que protej e adequadamente o endométrio da
hiperplasia e carcinomas, sem causar os efeitos nega-
tivos dos progestogénios nos lipidios séricos. Os
efeitos colaterais progestacionais, como depressdo,
ganho de peso eirritabilidade, sdo minimizados com
0 tempo de uso.

As preparacOes de estrogeno e progesterona
podem ser administradas em véarios regimes. As
formas mais comumente prescritas séo “combinada-
continua’ e “combinada-ciclica’. A primeiraterapia
tem duas vantagens distintas: maior aderéncia ao
tratamento (as pacientes acham mais féacil seguir o
esquemade 2 pilulas/dia) e o potencial de escapes de

sangramento vaginal € menor com o passar do tempo.

Asformas farmacéuticas existentes sdo pilulas de
administracdo por via oral (VO), emplastros de
administracdo transdérmica e cremes de aplicacéo
vaginal. A administracdo transdérmica possui van-
tagens em relacéo as outras duas vias: efeito minimo
de primeira passagem pelo figado; néo ha relato de
efeitos adversos como tromboses; essa forma
mimetizaafungéo ovarianamelhor do que apor VO;
€ mais bem tolerada em pacientes com nauseas ou
cefaléias ocasionais do tipo enxaqueca.

Endocrinologia do ciclo menstrual

O trabalho de Silberstein e Merriam® mostra os
aspectos neuroendocrinol 6gicos do ciclo menstrual.
A durac8o média do ciclo menstrual é de 28 dias,
com uma variacdo de 25 a 32 dias. A maior
variabilidade na duragdo do ciclo ocorre nos anos
gue seguem o inicio da menarca e aos que precedem
a menopausa. O funcionamento ovariano normal
requer a atividade coordenada de alguns 6rgéos e
horménios. Os hormbnios sexuais sdo esterdides
sinteti zados em uma sequiéncia de etapas enziméticas
gue fazem um rearranjo nos grupos laterais do nacleo
esterdide. A progesterona € o precursor de ambos
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horménios sexuais masculinos (androgénio) e
femininos (estrogénio). Como sdo compostos
relacionados, possuem alguma afinidade cruzada pelo
receptor. A progesterona possui algumas propriedades
androgénicas e alguns esteréides sintéticos e drogas,
como a medroxiprogesterona e o danazol, possuem
atividade hormonal mista. As duas camadas celulares
do foliculo ovariano dividem aresponsabilidade pela
esteroidegénese. A camada externa— teca— responde
ao horménio luteinizante (LH) e realiza, a partir do
colesterol, a sintese da progesterona e dos andro-
génios. A camada interna — granulosa — responde ao
horménio foliculo estimulante (FSH) e aromatiza os
androgénios a estrogénios. O ovario também produz
as glicoproteinas, ainibina (produzida na granulosa
e células luteas pelo estimulo do FSH, porém, em
contrapartida, sua acao é inibir seletivamente a
secrecao pituitariado FSH) e a ativina (que estimula
aliberagdo pituitériado FSH — agdo opostaainibina).
No ciclo ocorrem, entdo, as oscilagdes hormonais,
pico de LH, ovulagdo, etc. A cratera do foliculo
ovulado e a granulosa remanescente organizam no
corpo liteo, uma glandula evanescente que secreta
progesterona por cerca de 2 semanas e regride.

Acdo da progesterona: no hipotdlamo reduz
progressivamente a frequiéncia do pulso do fator
liberador de gonadotrofinas (GnRH), aumenta o “ set
point” detemperaturaem meio grau Celciuseno Gtero
causaasecre¢do de muco pelo endométrio, proteinas
especificas e substancias vasoativas. A queda da
progesteronalevaao espasmo arterial e sangramento.
As substancias vasoativas incluem peptideos e
prostaglandinas.

Acédo do estrogénio: agindo no hipotalamo,
hipofise, glandulas mamarias, Utero e vagina, afetaa
continéncia urinéria, absorgcdo de nutrientes e
metabolismo geral, metabolismo mineral 6sseo,
pressdo arterial e fungdo cardiovascular, cognicéo e
memoria, organizagdo e expressao dos ritmos diarios
e progressdo das doencas relacionadas com a idade.

M ecanismo de acgdo central do estrogénio:

a) Ligacédo em receptores no cérebro responsavel
pelo comportamento reprodutivo e liberacdo de
gonadotrofinas. Ativareceptoresintracelulares de alta
afinidade que s&o submetidos aum processo chamado
“shuttling” nucleocitoplasmico, nos quais 0s
receptores saem do nucleo celular porém sao
rapidamente puxados de volta em um processo
dependente de energia. O receptor de estrogénio (RE)
guando ativado € um fator de transcri¢cdo. Naauséncia
da ligagcdo hormonal, o RE é um complexo oligo-
mérico complexo contendo uma proteina “heats-

11

hock”, hsp 90. Apés a ligagdo com o estrogénio, o
RE faz difusdo da hsp 90, dimerizaeliga-se com alta
afinidade aos genes responsivos ao estrogénio. Isto
resulta em transcricéo por duas funcdes de ativacéo
transcricionais: TAF-1 e TAF-2. Eles também mo-
dulam a expressdo génica e sintese de uma nova
proteina no cérebro;

b) Ligagdo em membranas neuronais— os sistemas
efetores que transduzem o sinal das interacdes
membrana-esteroides incluem receptores de
neurotransmissores, mecanismos de liberacéo e canais
iénicos. O estradiol possui rapidos efeitos nos
potenciais de membranas dos neurdnios pré-opticos
e septais, provavelmente através de sitios receptores
em membranas neuronais. O estradiol muda a
permeabilidade para o potassio nos neurdnios pos-
sinapticos da amigdalamedial. O estrogénio aumenta
0 numero de receptores de progesterona e musca-
rinicos, modula receptores da serotonina, 5-HT1, 5-
HT2 e beta adrenérgicos. O tratamento crénico com
estrogénio diminui a sensibilidade do receptor 5-HT1
na rafe pré-sinapticamente e melhora no hipocampo
poOs-sinapticamente. Estas acdes aumentam a
transmissdo serotoninérgica. A queda do estrogénio
aumenta o nimero de receptores dopaminérgicos. O
estrogénio também afeta o sistema nervoso periférico
(SNP), aumentando o local do campo receptivo dos
mecanoreceptores trigeminais em ratos.

Mecanismo de agdo central da progesterona:
alguns metabdlitos da progesterona e derivados séo
neuroesterdides que possuem potentes interacdes
com osreceptores GABA. A progesteronaestimulaa
liberacdo de dopaminado tecido estriado e de GnRH
do hipotalamo, modula os efeitos do estrogénio nos
receptores daserotonina, 5-HT1 e5-HT2. Talvez atue
nos receptores benzodiazepinicos (BZD). Muitos
acreditam que os sintomas da sindrome de tenséo
pré-menstrual (TPM) estejam relacionados com
alteracOes daprogesteronanafase | iteatardia, porém
mais provavelmente representam um distarbio
autondmico ciclico que é sinalizado pelo ciclo mens-
trual, porém néo pode dele ser dissociado. Alterna-
tivamente, sintomas podem ser desencadeados pelos
eventos hormonais que ocorrem antes da fase lUtea
tardia, consistentes com relatos de supressdo da
ovulagéo com analogos do GnRH que, geralmente,
diminuem os sintomas da TPM.

O estrégeno e a progesterona possuem efeitos nos
neurdni os serotoninérgicos centrais e opi 6ides, modu-
lando ambos a atividade neuronal e a densidade de
receptores. O desencadeante primério da cefaléia as-
sociado & menstruagdo parece ser a retirada do
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estrogénio, mais que a manutencdo de sustentados
niveis altos ou baixos. Contudo, alteragcdes nos niveis
sustentados, como gravidez (aumento) e menopausa
(diminuicdo), parecem afetar as cefaléias. Cefaléias
ocorrendo com TPM parecem ser centralmente
geradas, envolvendo o ritmo que é parte essencial dos
neurénios do sistemanervoso central (SNC), incluindo
talvez sistemas serotoninérgicos modul adores da dor.

Evidéncias clinicas

A eficiciada TRH em vérios sintomas da meno-
pausafoi demonstrada em um estudo cruzado duplo-
cego controlado por placebo. Os sintomas como
ondas de calor, insdnia, cefaléias e melancoliaforam
pontuados e monitorizados. A partir desses dados,
tornou-se evidente que os sintomas especificos de
menopausa respondem bem a TRH. Os compostos
estrogénicos sdo claramente mais eficazes que o
placebo; a melhora dos sintomas foi de 80% a 95%.
Neste estudo, sintomas néo-especificos, como cefa-
|éias, entretanto, responderam igualmente bem ao
placebo e a TRH?,

De acordo com uma revisdo sobre a TRH e seus
possiveis efeitos col aterais e contra-indicacoes, reali-
zada por Evans et al.%, concluiu-se que as cefaléias
do tipo enxaqueca s&o uma contra-indicagao relativa
ao uso de TRH (Quadro 1). Para pacientes em que
os beneficios da TRH ultrapassam os riscos de
exacerbacdo de enxaqueca, a TRH pode ser tentada.
Normalmente, as pacientes toleram os emplastros
transdérmicos mel hor que os medi camentos por VO,
talvez porque produzam niveis séricos de estrogeno
mais constantes. Se novos episodios de cefaléias se
desenvolverem durante a TRH, outras possiveis
causas de cefaléia devem também ser consideradas.

Outro estudo, realizado na Gra-Bretanha por
Moorhead et al.5, mostrou vérias caracteristicas de
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mulheres recebendo TRH e de outras ndo recebendo,
entre estas, efeitos colaterais relatados e contra-
indicacBes. Os autores concluiram gue o aumento
nas cefaléias e enxaquecas foi associado ao uso de
TRH.

Um estudo realizado naltélia® procurou identificar
as causas da mé aderéncia ao tratamento da TRH.
Foram avaliadas 200 mulheres na menopausa com
Utero intacto e observados os resultados da TRH apés
3, 6 e 12 meses de tratamento. As causas da inter-
rupcéo do tratamento foram retengcdo de agua e/ou
aumento de peso (20%), mamas doloridas (12%),
cefaléias (7%), sangramento vaginal (22%), medo
de cancer, etc. (54%).

Foi realizada uma consulta atrés médicos gineco-
logistas ingleses’ sobre suas condutas em relacéo a
uma paciente veridica, com o seguinte historico:
paciente com 48 anos de idade relatando ondas de
calor e alteragdes de humor, histérico de asmaparaa
qual utilizavabeclometasonainalatoria e salbutamol.
Recebera TRH por 2 anos. Apés um episodio de
enxagueca hemiplégica, seu médico a alertou para
descontinuar o uso da TRH. Suas ondas de calor ndo
a deixavam dormir e a paciente estava desesperada
por ajuda. O que fariam os trés médicos neste caso?

Dra. Jean Coope relatou o seguinte: outras pos-
siveis causas de seus sintomas deveriam ser inves-
tigadas, como ansiedade, trabalho em lugares quentes,
uso de outros medicamentos etc. O status da meno-
pausa e a densidade 6ssea atual deveriam ser ava-
liados. Apds a avaliacéo de todos esses fatores, a
médicairiaretomar a TRH aesta paciente, mantendo
uma supervisdo por 3 meses, com medidas mensais
de peso e pressdo arterial, eiriainterromper o trata-
mento novamente Se a paciente tivesse outro ataque
de enxagueca.

Dra. Helen McEwan sugeriu o seguinte: voltar a
TRH, porém pela via transdérmica, que evita a

Quadro 1 Usos ndo contraceptivos de estrogenos: contra-indicagdes absolutas e relativas (Greendale & Judd, 1993)*

Absolutas

Relativas#

Sangramento vaginal ndo diagnosticado
Suspeitade cancer de mama

Suspeita de cancer endometrial
Trombose ativa venosa

Histdrico de cancer de mama*
Histdrico de cancer endometrial*
Melanomamaligno*

Endometriose

Historico de col€elitiase

Historico de enxaquecas

Hipertrigliceridemia

Histérico de trombose relacionadaagravidez

Histérico de trombose rel acionada ao uso de contraceptivos orais
Doengas hepéticas

* Freguentemente sob debate. Algumas mulheres com essas condigdes, que desegjam muito receber a terapia de reposicdo hormonal, estdo

sendo tratadas.

# As pacientes devem ser especificamente orientadas sobre as consequiéncias negativas da reposicdo estrogénica, em caso de alguma

contra-indicacd@o estar presente.
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primeira passagem pelo figado, ou uma preparacéo
oral combinada, por um periodo experimental de 3
meses. As cefal éias do tipo enxagueca ocorrem mais
particularmente na fase progestacional. O uso de
emplastros transdérmicos é mais eficaz em mulheres
gue tinham enxaquecas na fase pré-menopausa.
Porém, se esta paciente tiver outra crise de enxa-
gueca, terd a desvantagem de ser mais demorada a
retirada do estrogeno. Como essa paciente tem
histérico de asma e usa corticosterdides, tem maior
risco de osteoporose, portanto, deveriareceber TRH
alongo prazo. A relacgdo risco-beneficio neste caso
parece favorecer o uso de TRH.

Por ultimo, Dr. Tony Parsonsrelatou queiriaenco-
rajar a paciente aretomar a TRH, monitorizando-a de
perto. Se ela apresentasse outra crise de enxaqueca, 0
médico iriaconsultar a opinido de um neurol ogistaem
vez de interromper de imediato a TRH. Desta vez, a
recomendacdo seriados emplastrostransdérmicos, que
minimizam as doses de progesterona e seus efeitos
colaterais, como enxaguecas.

Beneficios e riscos da TRH

Os dados de recente publicacdo® permitiram fazer
as consideracfes a seguir.

A privagdo do estradiol aumenta, na populagéo
feminina, a prevaléncia de osteoporose e de doenca
cardiovascular, particularmente a isquemia miocar-
dica. A terapia s6 com estrogénio deve ser dada a
mulheres histerectomizadas.

O que est4 faltando deve ser reposto (?)

Estrogénio: muitas mulheres sentem sintomas
desconfortaveis quando estes atingem valores
extremos durante a menstruagdo e o pico ovulatério,
porém poucas se queixam quando 0S niveis
plasmaticos permanecem na média dos niveis dafase
folicular (entre 60 a 150 pg/ml). Apds a menopausa,
0s niveis permanecem consistentemente menores do
gue 40 pg/ml. Entretanto, é variavel de acordo com a
producdo em outros locais. A terapia com estradiol
visa a restaurar os niveis plasmaticos para mais de
80 pg/ml.

Progesterona: os baixos valores plasmaticos da
fase lUtea precoce sdo suficientes para suprimir os
receptores de estradiol nas glandulas endometriais,
bloguear amitose e parar a proliferacdo endometrial,
gue é o objetivo da substituicdo hormonal pos-
menopausa

Beneficios:

a) Melhoram os sintomas menopausi cos, como san-
gramento, mastodinia, instabilidade no humor e
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leucorréia. Entretanto, vale ressaltar que esses
sintomas podem ser semelhantes aos pré-
menstruais e ocorrer em muitas mulheres que
usam estrogénio ou estrogénio-progestogénio.

b) Reduzem a perda Gssea a curto prazo e risco de
fratura a longo prazo, sdo parcialmente relacio-
nados com aumento na densidade 6ssea e mais
devidos a melhora na estrutura 6ssea. Reduzem o
risco de fratura no quadril, coluna e punho em
30% a 70% das usuarias habituais de altas doses.
No passado, hunca usudarias tiveram similar baixo
risco de fratura, mesmo 5 a 10 anos apoés a
interrupgdo da TRH.

¢) Aumento no colesterol (HDL) e trigliceridios.
Referem-se ao aumento de colesterol livre, fosfoli-
pidiosetrigliceridiosdentro das particulasde HDL ;
a reducdo rpida na LDL, porém, com a taxa de
apoproteinaB paraL DL aumentada, criapequenas
e mais densas particulas, que teoricamente sao
mais aterogénicas.

d) A tendéncia média nas usuérias de estrogénios
orais é para ativagdo da coagulacéo completa ou
parcialmente contrabalanceada pela ativacdo da
fibrindlise, com uma resultante variavel de risco
trombético aumentado. A administragdo nao oral
induz a efeitos favoraveis nos fatores de coa-
gulacado, contudo a eficacia 6tima no balango
hemostasico é obtida apenas quando o estradiol
atinge concentracdes similares as da fase média
folicular.

€) Espessamento da intima-média da artéria — ndo
ha estudos validos.

f) Restabelecem aresposta vasoativaaisguemia, ao
esforco e ao frio. Parecem estar pelo menos
parcialmente relacionados com a atividade do
oxido nitrico (ON). Ambos, vasodilatacdo e niveis
plasmaticos de ON, sdo correlacionados com os
niveis circulantes de estrogénios. O acetato de
medroxiprogesterona (MPA) e noretisterona
(NTA) inibem os efeitos vasodilatadores dos
estrogénios.

0) TRH pode retardar o inicio e diminuir o risco de
doencade Alzheimer e melhorar a cognic&o, porém
este efeito é controverso.

Riscos:

a) Risco de cancer de endométrio aumenta 1,6 a 2
vezes em 25% das mulheres que usam menos de
10 dias progestogénio.

b) Dados sugerem que mais de 10 dias por més de
progesterona devem ser protetores do cancer de
mama em mulheres tratadas com estradiol, mas
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isso ndo deve acontecer em mulheres tratadas com
estrona. N&o sabemos se 0 risco pode ser previsto
e o tratamento individualizado, monitorizado de
acordo com alteracdes na densidade mamaria.
Mulheres que possuem cancer de mama diag-
nosticado, enquanto em TRH, tendem ater melhor
prognastico, especialmente quando estdo usando
estrogénios em oposi ¢ao aos progestogénios. Estas
observacfes parecem sugerir algum grau de
protegéo e excluem um efeito estimulante danoso
da progesterona em células malignas.

¢) Riscos cardiovasculares ndo foram mais confir-
mados e, mesmo assim, é dificil que a TRH
continue sendo recomendada como tratamento de
primeira linha, uma vez que aumento do risco de
trombose, trombo-embolismo pulmonar, episodios
isquémicos transitorios e acidente vascular cere-
bral foi observado em apenas um estudo.

Enxaqueca, menopausa e TRH

O trabalho de Silberstein e de Ligniéres® enfoca
as particularidades na enxaqueca.

A idade média da menopausa € de 51 a 52 anos,
com variagao de 40 a 60 anos. O tempo de menopausa
ocorre 2 anos antes nas mul heres tabagi stas. Os niveis
de estrogénios caem 6 a 12 meses antes da
menopausa. A maior preval éncia da enxaqueca é dos
20 aos 40 anos. O estradiol estd mais implicado no
mecanismo da enxaqueca e a mulher portadora de
enxaqueca com aura e fumante ndo deve usar
contraceptivo hormonal.

Moduladores do receptor de estrogénio seletivo
sd0 uma hova classe de drogas que diferem entre si e
dos estrogénios cléassicos. O raloxifeno possui efeitos
no osso e no metabolismo lipidico, semelhantes ao
estrogénio, porém nenhum efeito na mama ou no
Utero. Esta associado com trombose venosa. O
tamoxifeno possui também esses efeitos no Gtero,
porém ndo na mama. Em ensaios clinicos, ndo houve
aumento do relato de enxaqueca ou cefaléia em
mulheres recebendo raloxifeno comparado ao
daquelas recebendo placebo ou TRH. De fato, a
incidéncia de cefaléiafoi estatisticamente menor em
mulheres recebendo 60 mg de ral oxifeno que placebo,
devendo, portanto, ser a droga de escolha para
mulheres que ndo podem tolerar estrogénio.

Apesar de a prevaléncia da enxaqueca diminuir
com o avancar da idade, ela pode tanto regredir ou
piorar na menopausa. Menopausa cirdrgica geral-
mente resulta em uma piora na enxaqueca. Outros
estudos mostraram que histerectomia ou oofo-
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rectomiando € um tratamento efetivo para enxagueca,
em qualquer idade. A TRH com estrogénio (e
progestogénio) pode exacerbar a enxaqueca, e
sozinho ou com testosterona pode alivia-la. Isto foi
confirmado em um, mas ndo em outro estudo duplo-
cego. O uso de drogas para o tratamento da enxa-
gueca por mulheres menopausadas, as quais nao
necessitam de reposi¢ao de estrogénio, deve ser guiado
pelos seus status cardiaco e renal. Casos refratérios
devem ser tratados com reposi¢do hormonal.

O manuseio da cefaléia pode ser dificil em mu-
Iheres que requerem reposi¢do hormonal para os
sintomas de menopausa, mas que desenvolvem
cefaléiacomo resultado daterapia. Algumas estratégias
empiricas podem ser utilizadas, como reduzir a dose
do estrogénio ou mudar o tipo de estrogénio, de um
conjugado paraestradiol puro para etinil-estradiol ou
estrona pura, com isso, reduzindo significativamente
acefaléia. Mudancade administracdo, deinterrompida
para continua, pode ser muito efetiva se a cefaléia
esta associada com a queda do estrogénio. Técnicas
devem ser combinadas. Estrogénios parenterais, com
ou sem hormdnios adjuntos, podem ser efetivos,
como a adi¢do de androgénios (testosterona). O selo
(patch) cutaneo de estradiol determina uma taxa
fisioldgicade estradiol. A estrona e uma concentracéo
adequada de estrogénio foram associadas a menos
cefaléias como efeitos colaterais; contudo, isso ndo
foi provado em um estudo controlado. O raloxifeno
pode também ser usado se uma mulher requer, mas
n&o pode tolerar estrogénios ndo seletivos.

Conclusdes

As cefaléias e enxaguecas sdo uma contra-indi-
cacdo relativa ao uso de TRH.

A via transdérmica parece ser mais aceita por
pacientes que ja apresentavam crises de enxaquecas
antes da terapia.

N&o é fato comprovado que a TRH por si s6 cause
enxaquecas.

As enxaguecas ndo constituem sintomas especi-
ficos da menopausa e podem estar relacionadas a
Vérias outras causas.

A relac8o risco-beneficio favorece o uso de TRH.

SUMMARY

Headache and hormone replacement therapy

In occidental countries, more than 30% of the
female population are in the postmenopausal period.
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Approximately 30% of these women suffer from
typical clinical symptomsfrom the climacterium, such
as vasomotor symptoms, related to “hot flushes”,
nocturnal sweating, restlessness, mood alteration,
irritability and tendencies to depression, requiring
medical treatment. The hormone replacement therapy
(HRT) abolishes specific symptoms from menopause
in more than 90% of the patients. Unspecific
symptoms, such as headaches, answer to HRT as well
as to placebo. The goals from this work were: to
describe tendencies in prevalence of headaches in
women receiving HRT; to describe recommendations
to prevent or improve the episodes of headaches and
also to describe indications of headaches being a
contraindication to HRT. The method used for this
work was the bibliographic review on scientific
literature related to the topic from the last eight years.
As discussion, we concluded that headaches and
migraines are relative contraindications to HRT; the
transdermic pathway seems to be more acceptable
from patients who have had migraine crises before
the hormone therapy; it is not a proved fact that HRT
for itself causes migraines; migraines do not constitute
specific symptoms from menopause and can berelated
to many other causes; the relation risk/benefit supports
the use of HRT.
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