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Seguranca do uso de contraceptivos orais combinados em pacientes
com enxaqueca: revisao narrativa

Safety of using combined oral contraceptives in migraine patients: narrative review
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narrativa
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RESUMO

Objetivo: Avaliar por meio de uma revisao narrativa a seguranca do uso de AOC disponiveis, com o intuito
de verificar quais formulacdes e doses sdo mais seguras para mulheres que apresentam enxaqueca. Além
de verificar se ha maior risco de eventos cardiovasculares relacionados ao uso de AOC nessas pacientes,
comparando a ocorréncia de AVE. Revisdo Bibliografica: A seguranga do uso de AOC em mulheres que
apresentam enxaqueca vem sendo estudada a anos. Com base nos estudos, fica bem estabelecido que o
uso de AOC de altas dosagens em mulheres com enxaqueca, principalmente, com aura, pode elevar o risco
de acidentes cardiovasculares, sendo mais comum a ocorréncia de AVE. Além disso, esse risco se eleva
ainda mais quando essas mulheres estdo expostas a outros fatores de risco. Acerca dos AOC de baixa
dosagem, os estudos ainda ndo estabelecem um padrdo. Considera¢fes finais: Conclui-se que ha
correlacdo do uso de AOC e enxaqueca para ocorréncias de fendmenos cardiovasculares, principalmente
guando consideramos enxaqueca com aura. Além disso, o risco de AVE varia de acordo com a dose de
estrogénio utilizada, sendo que nos de baixas doses ndo ha risco significativo para a ocorréncia de AVE,
porém ainda é notdria a escassez de dados.

Palavras-chave: Anticoncepgcdo, Transtornos de enxaqueca, Enxagueca sem aura, Doencas
cardiovasculares.

ABSTRACT

Objective: Evaluate through a narrative review the safety of using available COCs, in order to verify which
formulations and doses are safer for women with migraine. In addition to checking whether there is a greater
risk of cardiovascular events related to the use of COC in these patients, comparing the occurrence of stroke.
Bibliography review: The safety of using COC in women with migraine has been studied for years. Based on
the studies, it is well established that the use of high-dose COC in women with migraine, especially with aura,
can increase the risk of cardiovascular accidents, with the occurrence of stroke being more common. In
addition, this risk is even higher when these women are exposed to other risk factors. Regarding low-dose
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COCs, studies have not yet established a standard. Final considerations: It is concluded that there is a
correlation between the use of COC and migraine for the occurrence of cardiovascular phenomena, especially
when we consider migraine with aura. In addition, the risk of stroke varies according to the dose of estrogen
used, whereas in low doses there is no significant risk for the occurrence of stroke, but the lack of data is still
notorious.

Key words: Contraception, Migraine disorders, Migraine without aura, Cardiovascular diseases.

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar mediante una revision narrativa la seguridad del uso de los AOC disponibles para verificar
qué formulaciones y dosis son mas seguras para las mujeres con migrafia. Ademas de verificar si existe un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares relacionados con el uso de AOC en estos pacientes, comparando
la ocurrencia de accidente cerebrovascular. Revision bibliografica: La seguridad del uso de AOC en mujeres
con migrafia se ha estudiado durante afios. Segun los estudios, esta bien establecido que el uso de altas
dosis de AOC en mujeres con migrafia, especialmente con aura, puede aumentar el riesgo de accidentes
cardiovasculares, siendo mas frecuente la aparicion de accidentes cerebrovasculares. Ademas, este riesgo
es alin mayor cuando estas mujeres estan expuestas a otros factores de riesgo. Con respecto a los AOC en
dosis bajas, los estudios aun no han establecido un estandar. Consideraciones finales: Se concluye que
existe una correlacion entre el uso de AOC y la migrafa para la aparicién de fendmenos cardiovasculares,
especialmente cuando consideramos la migrafia con aura. Ademas, el riesgo de accidente cerebrovascular
varia segun la dosis de estrégeno utilizada, mientras que en dosis bajas no existe un riesgo significativo de
aparicién de accidente cerebrovascular, pero la falta de datos sigue siendo notoria.

Palabras clave: Anticoncepcion, Trastornos migrafiosos, Migrafia sin aura, Enfermedades cardiovasculares.

INTRODUCAO

O anticoncepcional oral combinado (AOC) é o método contraceptivo mais utilizado em todo mundo, sendo
gue aproximadamente 100 milh6es de mulheres usam pilulas anticoncepcionais. O uso de AOC é crescente
no Brasil, cerca de 27% das mulheres em idade fértil utilizam este método contraceptivo, de acordo com o
Manual de anticoncepcdo da Federacdo Brasileira das AssociacBes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) (2015). Os AOC contém estrogénio e progestagénio no mesmo comprimido, sendo
etinilestradiol (EE) o principal estrogénio contido.

Conforme Brito MI, et al. (2011), os AOC séo classificados em relacdo a dosagem de EE e ao tipo de
progestagénio usado, sendo que, a primeira geracao contém alta dosagem de EE (<50 mcg), a segunda
geracao contém EE 20-30 mcg associado a levonorgestrel, a terceira geracdo contém EE 15-20 mcg
associado com desogestrel ou gestodeno, a quarta geragcdo contém EE 20-30 mcg associado a drospirenona
e as formulac¢des de EE 35 mcg associadas com progestagénio antiandrogénico (acetato de ciproterona ou
drospirenona). As pilulas que possuem doses abaixo de 50 mcg de EE sao classificadas como de baixa dose
(CHANG CL, et al., 1999).

As pilulas progestinicas, também conhecidas como minipilulas, s&o comprimidos orais gue contém doses
baixas de um progestagénio. Como ndo possuem o estrogénio, as pilulas progestinicas sé@o indicadas
preferencialmente em situagdes em que ha contraindicagédo absoluta ou relativa para o uso de estrogénios,
por exemplo, mulheres 6 semanas ap0s 0 parto e que estejam amamentando, tabagistas, portadoras de
insuficiéncia venosa.

O mecanismo de acdo ocorre por espessamento do muco cervical impedindo consequentemente a
progressdo do espermatozoide, diminuicdo da motilidade tubéria e inibicdo da proliferagdo endometrial,
gerando hipotrofia ou atrofia (COLLINS J e CROSIGNANI P, 2003).
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Devido ao fato de existirem receptores de estrogénio e progesterona nas camadas constituintes dos vasos
sanguineos, os efeitos dos AOC sobre o sistema cardiovascular sdo estudados com frequéncia. Nesse
contexto, um dos principais efeitos dos AOC sobre o sistema cardiovascular consiste em sua associagéo a
um maior risco de AVE isquémico, o qual aparentemente é correlacionado com a dose de EE utilizada
(CALHOUN A, 2016).

A enxaqueca é um distarbio primario, que apresenta alta prevaléncia, e é dividida, conforme Tepper NK,
et al. (2016) em enxagueca sem aura e com aura, sendo que, a enxagueca sem aura € uma sindrome
caracterizada por cefaleia unilateral, pulsatil, de intensidade moderada ou grave, associada a nauseas e
vomitos e fotofobia. Enquanto a cefaleia com aura é caracterizada por sintomas neurol6gicos focais
transitérios que precedem ou acompanham a cefaleia. Como o estrogénio possui acéo estimulante do cérebro
e gera vasoconstricdo pode propiciar crises de enxaqueca (CALHOUN A e BATUR P, 2017).

Dessa forma, é fato que muitas mulheres que possuem enxaqueca fazem uso de anticoncepcionais orais,
tornando relevante a avaliagdo da seguranca e o aumento do risco cardiovascular causado por este
medicamento nestas pacientes. Diante disso, 0 presente estudo tem como objetivo avaliar a seguranca do
uso de AOC disponiveis, com o intuito de verificar quais formula¢gdes e doses sdo mais seguras para mulheres
gue apresentam enxaqueca. Além disso, também sera realizada uma analise para verificar se h4 maior risco
de eventos cardiovasculares relacionados ao uso de anticoncepcional oral combinado nessas pacientes,
comparando a ocorréncia de acidente vascular encefalico nas mesmas.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Risco de AVE em mulheres da populacdo em geral que fazem uso de AOC

Foi observado que o etinilestradiol (EE), horménio que faz parte da composi¢do dos anticoncepcionais
orais combinados (AOC), induz altera¢cBes significativas no sistema de coagulagdo, como o aumento de
trombina e dos fatores de coagulacdo e a reduc¢éo dos inibidores naturais da coagulagéo.

Essas transformacgdes, sdo favoraveis ao desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, como o Acidente
Vascular Encefalico (AVE) (LIMA ACS, et al., 2017). A relacdo entre o risco de acidente vascular encefélico e
o0 uso de contraceptivos hormonais combinados foi destacado pela primeira vez em 1975. O estudo da época
relatou um risco de AVE em mulheres que usavam AOC 4 a 5 vezes maior do que em ndo usuarios
(CALHOUN A, 2012; CALHOUN A, 2016; CALHOUN A e BATUR P, 2017).

Posteriormente, diversos estudos foram realizados e corroboraram com esta afirmacédo (CALHOUN A e
BATUR P, 2017; MARNACH ML, et al., 2013). Um estudo da Organiza¢cao Mundial da Saude relatou um risco
5,3 vezes maior de AVE em usuérias de contraceptivos orais combinados em altas doses (CALHOUN A e
BATUR P, 2017). J& um outro estudo observacional apresentou um aumento de 2 a 7 vezes no risco de AVE
(aproximadamente 1 evento por 3500 mulheres) em usuérias de AOC em compara¢cdo com mulheres que nédo
usam AOC (MARNACH ML, et al., 2013). Apesar do risco elevado, estudos mostram que a porcentagem de
ocorréncia de um AVE com o uso de AOC parece ser extremamente rara em mulheres saudaveis em idade
reprodutiva (CALHOUN A e BATUR P, 2017; MARNACH ML, et al., 2013).

Uma reviséo do registro nacional dinamarqués revelou um baixo risco absoluto de eventos arteriais em
usudrios de contraceptivos orais combinados: 21,4 por 100.000 pessoas / ano para AVE e 10,1 por 100.000
pessoas / ano para infarto do miocardio (CALHOUN A e BATUR P, 2017). No maior estudo de coorte realizado
até o momento, o risco relativo de AVE foi de 1,4 a 1,88 (MARNACH ML, et al., 2013).

Ademais, os autores mostram que a chance de ter um AVE torna-se mais elevada em mulheres que usam
AOC em combina¢&@o com outros fatores de risco vasculares, incluindo idade maior de 35 anos, obesidade,
hipertensédo arterial sistémica, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, enxaqueca com aura, tabagismo,
condi¢cdes pro-trombéticas e Lupus Eritematoso Sistémico. Portanto, a presenca desses fatores de risco deve
ser considerada na escolha do anticoncepcional (LIMA ACS, et al., 2017; BOUSSER MG e KITTNER SJ,
2000; ALRASHEED DE e JAIGOBIN CH, 2017).
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Risco de eventos cardiovasculares relacionados ao uso de anticoncepcional oral combinado em
pacientes com enxaqueca

Com o intuito de verificar se ha maior risco de eventos cardiovasculares relacionados ao uso de AOC em
pacientes com enxaqueca, os estudos observam, em grande parte, a prevaléncia de AVE em mulheres
jovens. A enxaqueca é considerada um fator independente de risco de AVE, sendo maior o risco quando ha
presenca de aura e ele é diretamente relacionado a frequéncia de sua ocorréncia. Desta forma, para averiguar
o risco desses eventos em mulheres com enxaqueca, € comum que se utilize o AVE como o fator determinante
em estudos (ALLAIS G, et al., 2008).

Estudos que demonstram o aumento do risco de eventos cardiovasculares relacionados ao uso de
anticoncepcional oral combinado em pacientes com enxaqueca ja sdo descritos ha varios anos. Em 1986, um
estudo relatou que adolescentes com enxaqueca que nao estdo em uso de contraceptivos orais tem o dobro
de risco na ocorréncia de AVE isquémico em comparacao as adolescentes que n&do tem enxaqueca.

As adolescentes com enxagueca e em uso de contraceptivos orais tem esse risco aumentado para 5,7
vezes em relagdo a adolescentes que ndo tem enxaqueca e ndo fazem uso do contraceptivo (NEINSTEIN LS
e KATZ B, 1986).

Corroborando com essa ideia, Allais G, et al. (2004) realizou um estudo com mulheres com menos de 35
anos e constatou que quando uma paciente apresenta enxaqueca com aura e usa AOC de baixa dose (<35
mcg EE), a freqliéncia esperada de AVE isquémico é de 30 por 100.000/ano; maior do que em mulheres
jovens afetadas pela enxaqueca (19 por 100.000/ano vs. 6 por 100.000/ano em mulheres saudaveis). Curtis
KM, et al. (2006) também corrobora com essa ideia e revelou que as usuarias de anticoncepcionais orais com
enxaqueca tiveram RR de 4,9 (IC 2,9 - 8,3) para AVE isquémico, enquanto pacientes sem enxaqueca
apresentaram um risco aumentado de 2,0.

Em outro estudo, compara-se o risco de AVE em mulheres com menos de 45 anos e que usam AOC (30-
40 mcg de EE). Mulheres com enxaqueca com aura que fazem uso de AOC tiveram maior risco (OR=13,9)
de ocorréncia de evento isquémico do que as mulheres com enxaqueca que ndo fazem uso de AOC (OR=3,7).
(MCCLESTER M, et al., 2013).

Algumas revisdes de literatura mostram um estudo em que as mulheres faziam uso de 20-50 mcg de EE,
demonstrando que mulheres que ndo usam AOC e tem enxaqueca apresentaram OR = 3,7 (1,5 - 9,1) para
eventos cardiovasculares. Ja as mulheres que usam AOC e ndo tem enxaqueca, apresentaram OR = 3,5 (1,5
- 8,3). As mulheres que fazem uso de AOC e apresentam enxaqueca, possuem um OR = 13,9 (5,5 - 35,1).
(CALHOUN AH, 2016; CALHOUN AH e BATUR P, 2017; BECKER WJ, 1997).

No entanto, h& estudos que mostram resultados diferentes. Em um caso-controle, concluiu-se que embora
mulheres fumantes com enxaqueca com aura tenham alto risco para AVE, ndo ha evidéncia de que mulheres
com enxagueca com aura que usassem AOC, e ndo fossem fumantes, tivessem este risco aumentado.

O mesmo estudo cita uma meta-andlise, em que h& trés estudos do século XXI sobre a relacdo de
enxaqueca e AVE isquémico. Um deles ndo mostrou associa¢ao entre mulheres com enxaqueca que tomam
AOC e AVE isquémico. Outros dois demonstraram risco relativo pequeno (1,6 e 2,3). Em um dos estudos, o
autor deixou claro que entre os casos de AVE, a maioria das pacientes utilizava pilulas de alta dosagem
(CALHOUN A, 2012). A maioria dos artigos estudados evidencia que as pacientes que apresentam enxaqueca
e fazem uso de AOC possuem um maior risco de sofrerem eventos cardiovasculares.

No entanto, este risco vem diminuindo com o passar dos anos, sobretudo devido a produgédo de pilulas
mais modernas com dosagens menores de estrogénio - sendo estas consideravelmente mais seguras do que
as opcoles de altas doses, mas ndo sdo totalmente isentas de riscos (BOUSSER MG e KITTNER SJ, 2000).
Além disso, é dificil analisar isoladamente a associacdo de enxaqueca com uso de AOC de baixas doses no
aumento do risco cardiovascular das pacientes, tendo em vista que este risco pode ser aumentado por
diversos outros fatores, como ja citado anteriormente (LIMA ACS, et al., 2017; BOUSSER MG e KITTNER
SJ, 2000; ALRASHEED DE e JAIGOBIN CH, 2017).
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Embora a enxaqueca, assim como o uso de AOC, seja considerada um fator de risco independente para
AVE, ela por si s6 néo é considerada uma contraindicagdo para o uso das pilulas. Por mais que a combinacgéo
destes dois fatores possa aumentar as chances de ocorréncia de um evento cardiovascular, o risco absoluto
disso acontecer é muito baixo em mulheres jovens e saudaveis (ALLAIS G, et al., 2004). Diante disso, os
beneficios contraceptivos e ndo-contraceptivos dos AOC de baixas doses superam o0s seus riscos, desde que
outros fatores de risco estejam ausentes ou sejam bem controlados (BOUSSER MG e KITTNER SJ, 2000).

Ocorréncia de AVE em pacientes com enxaqueca com aura e sem aura e fazem uso de AOC

A fim de avaliar a seguranca do uso de anticoncepcional oral combinado em pacientes com enxaqueca,
ha ainda outro ponto a ser abordado, que é a comparacao de riscos entre pacientes com enxaqueca sem
aura e com aura.

Como ja mencionado, a enxaqueca consiste em uma cefaleia unilateral pulsétil, de moderada a intensa
gue pode ter sintomas adicionais como ndusea, fotofobia e fonofobia, porém para ser considerada enxaqueca
com aura € necessario a ocorréncia dos sintomas neurologicos focais transitorios, sendo que estes precisam
obedecer a pelo menos duas das seguintes caracteristicas: um sintoma de aura se espalhando gradualmente
por cinco minutos, dois ou mais sintomas de aura que ocorram sequencialmente, ou ainda, que ambas as
situacdes acontecam; cada sintoma de aura dura de cinco a sessenta minutos, ndo sendo portanto de
segundos ou horas; a aura é seguida pela cefaleia em até sessenta minutos; e por fim, pelo menos um dos
sintomas tem que ser unilateral (CALHOUN AH e BATUR P, 2017).

Uma revisdo utilizando estudos clinicos que apresentavam dados de risco entre AVE isquémico e
enxaqueca calculou os riscos combinados dos estudos, 0 que resultou em um risco relativo de 2,88 para
enxaqueca com aura e de 1,56 para enxaqueca sem aura (ETMINAN M, et al., 2005). Corroborando que a
incidéncia de AVE é maior nos acometidos por enxaqueca com aura, Alrasheed DE e Jaigobin CH (2017)
afirmaram que mulheres com enxaqueca com aura visual possuem 1,5 vezes mais chance de AVE isquémico
(IC 95%, 1,1- 2,0).

Além disso, uma metandlise que analisou mulheres com enxaqueca em uso de AOC demonstrou que
estas apresentam RR de AVE isquémico 7,02 (1,51 — 32,68) e observou-se que também existem outros
fatores que ampliam ainda mais o risco de AVE isquémico, como a presenca de aura e o tabagismo,
apresentando neste caso RR de AVE isquémico 10,0 (IC 95%, 1,4 — 73,7) (SCHURKS MA, et al., 2009).

De acordo com uma analise da literatura, Vargas BE, et al. (2008) ratificam que a combinagdo de
enxaqueca com aura, fumo e utilizacdo de AOC apresentou OR 7,0 (IC 95%, 1,4-22,8) se comparado a
mulheres com enxaqueca sem aura e uso semelhante de tabaco e AOC, porém comparado as mulheres nao-
fumantes sem histodrico de enxaqueca e uso de AOC o risco foi ainda maior no grupo de mulheres que faziam
uso de AOC, tinham enxaqueca com aura e eram tabagistas (OR=10,0; IC95%, 1,4-73,7).

Ja em Tepper NK, et al. (2016) mais uma vez os dados se repetem e, apesar de limitadas, as evidéncias
sugerem um aumento de 2-4 vezes no risco de AVE isquémico entre mulheres com enxagueca que usam
AOC em comparagdo com o ndo uso. Os dados demonstram um risco aumentado do desfecho de AVE entre
mulheres com enxaqueca com aura, contra nenhum risco significativo entre acidente vascular cerebral
isquémico e enxaqueca sem aura.

Ademais, apesar dos estudos indicarem que as mulheres com enxagueca com aura apresentam maior
risco de AVE isquémico em comparacao as mulheres com enxaqueca sem aura, € necessario que mais
pesquisas sejam realizadas sobre 0s riscos dos contraceptivos hormonais, incluindo métodos contraceptivos
combinados e apenas progestinicos, entre mulheres com diferentes subtipos de enxaqueca (TEPPER NK, et
al.,, 2016; ETMINAN M, et al., 2005; ALRASHEED DE e JAIGOBIN CH, 2017; SCHURKS MA, et al., 2009;
VARGAS BE, et al., 2008).

Além disso, também é importante a realizacdo de mais estudos com AOC de baixa dosagem, visto que ha
um estudo que mostra os efeitos destes na reducéo da frequéncia de enxaqueca com aura, sendo necessario
analisar se esse efeito poderia levar a redugéo no risco de AVE isquémico (CALHOUN A, 2016).
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Seguranca do uso de AOC em pacientes com enxaqueca de acordo com as geracdes

Os anticoncepcionais orais combinados contém estrogénio e progestagénio no mesmo comprimido, sendo
etinilestradiol o principal estrogénio contido. Os dois componentes do AOC possuem acdes diferentes,
enguanto os progestagenos sdo o Unico ingrediente necessario para o efeito contraceptivo, a adicdo do
estrogénio melhora o perfil coagulatério e potencializa a acdo progestagénica prevenindo a ovulagao
(CALHOUN A, 2016). Os AOC séo divididos em geracdes, as quais sédo definidas pela dosagem estrogénica
e pelo tipo de progestagénio utilizado. Deste modo, para avaliar a seguranca do seu uso € preciso avaliar a
relacdo de ambos os componentes com a ocorréncia de eventos cardiovasculares, sendo o AVE o0 mais
preponderante, em pacientes com enxaqueca (ALLAIS G, et al., 2008).

Realizando uma comparacao entre as pilulas progestinicas e os contraceptivos combinados, observou-se
gue o aumento do risco de AVE é concomitante ao aumento da dose de estrogénio nos AOC, sendo que a
menor dose utilizada (20 mcg EE) ainda apresentou risco significativo, de 1,7 vezes mais chance de AVE
isquémico em relagdo a mulheres que usam a pilula progestinica (MCCLESTER M, et al., 2013).
Corroborando este dado, outros estudos comparando as concentracdes de estrégenos nos contraceptivos
combinados, sem considerar diferentes métodos anticoncepcionais, encontrou efeito dose-dependente com
permanéncia do risco mesmo para as dosagens mais baixas de estrogénio (CALHOUN AH e BATUR P, 2017,
CALHOUN A, 2016; CALHOUN A, 2012).

Por outro lado, estudos caso-controle demonstraram que o risco de AVE com AOC estava diretamente
relacionado a dosagem de estrogénio, com uma auséncia de risco para as formula¢ges de menor dose (20
mcg) (CALHOUN A, 2016; CALHOUN A, 2012; VARGAS BE, et al., 2008). Essa discordancia pode resultar
do fato dos autores nem sempre serem cuidadosos ao identificar os contraceptivos estudados e suas
definicdes de alta e baixa dosagem nao corresponderem as atuais (CALHOUN AH e BATUR P, 2017). Além
disso, estudos caso-controle estéo sujeitos a viés de memdria e & interferéncia de outros fatores de risco para
AVE, como histéria familiar, hipertenséo, tabagismo e diabetes. Sendo também necessério atentar-se para
os critérios utilizados para o diagndstico de enxaqueca nas pesquisas, visto que muitos classificaram a
presenca da migranea apenas como provavel (MAC GREGOR EA, 2007). Desta forma, para resultados mais
conclusivos sdo necessarios mais estudos que utilizem AOC de baixa dosagem e diminuam os fatores
confundidores.

E imprescindivel para avaliar a seguranca dos contraceptivos combinados, a andlise do risco de AVE
relacionado aos diferentes progestagénios em pacientes com enxaqueca. Entretanto, definices
inconsistentes de geragdo dos progestagenos podem ocasionar resultados divergentes, pois alguns estudos
consideram apenas o progestageno na definicdo, enquanto outros também consideram a dosagem
estrogénica (CALHOUN A, 2012).

Dentre os varios estudos analisados, nenhum encontrou relagéo significativa entre o tipo de progestagénio
e 0 aumento no risco de AVE em pacientes com enxaqueca (CALHOUN AH e BATUR P, 2017; CALHOUN
A, 2012; MAC GREGOR EA, 2007; LIDEGAARD O, et al., 1999). Pois, embora haja debate sobre os diferentes
tipos de progestinas alterarem o risco de tromboembolismo venoso, as progestinas observadas nédo parecem
afetar os riscos arteriais, como acidente vascular encefalico e infarto do miocardio. Deste modo, evidéncias
sugerem que o elevado risco de trombose no AOC é um efeito de classe, que depende da dosagem
estrogénica e duracdo do seu uso, sendo independente do progestagénio envolvido (CALHOUN AH e BATUR
P, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

E possivel concluir que a proporgdo de mulheres com enxaqueca na fase reprodutiva é alta. Somado a
isso, 0 uso concomitante de anticoncepcional oral combinado nessas mulheres pode induzir o AVE, sendo
que, tal risco é ampliado com a ocorréncia de enxaquecas com auras e € ainda mais acentuado pelos fatores
de risco vasculares, que tem um efeito aditivo a esse evento. Além disto, observou-se que a propria
enxaqueca com Ou sem aura, possui carater independente para eventos cardiovasculares. Considerando a
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relacdo entre a dose de estrogénio e esses eventos, conclui-se que com as baixas doses nado ha risco
significativo para a ocorréncia de AVE, porém ainda € notéria a escassez de dados. Dentre os estudos
utilizados nédo se achou uma relagéo significativa entre a dose de progestagénios e eventos cardiovasculares.
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