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RESUMO

Os ciclos normais da vida da mulher estédo
associados a marcadores hormonais: menarca,
ovulacdo, gravidez, amamentagdo, uso de
contraceptivos, menopausa e terapia de repo-
sicdo hormonal. Esses eventos e intervengdes
alteram os niveis e ciclos dos hormdnios sexuais
e podem causar mudanca na prevaléncia ou
intensidade das cefaléias. Cefaléias que acom-
panham a sindrome pré-menstrual parecem ser
geradas centralmente, envolvendo o sistema
nervoso central, incluindo os sistemas serotoni-
nérgicos moduladores de dor. As medicacdes
especificas para migranea, como os triptanos,
podem ser efetivas para o tratamento agudo
da migranea menstrual. Entretanto, é impor-
tante reconhecer as relagdes entre a migranea
e o ciclo menstrual, porque a cefaléla pode
ndo responder aos tratamentos antimigranosos
usuais.
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INTRODUCAO

Migranea é uma af ec¢do freqliente que predominano sexo feminino. Durante
as diferentes fases do ciclo reprodutivo, a migrénea pode apresentar-se com
caracteristicas peculiares, tanto em suas manifestacfes clinicas e comorbidades
como na resposta ao tratamento. Embora, de forma geral, a abordagem da
crise migranosa sejaamesmadamigraneasem aura, afisiologiadas flutuaces
proprias do ciclo hormonal da mulher e das suas condi¢des de gravidez e de
amamentacado justificam tratamentos especificos.

O uso de hormdnios como contraceptivos pode influenciar a freqtiéncia
eaintensidade das crises migranosas, porém o tratamento da crise permanece
inalterado. Atualmente, com progestinas de terceira geragéo, a piora da
migranea durante o uso de contraceptivos orais ja ndo se apresenta como
uma condicéo téo freqiente.

Estudos epidemiol dgicos indicam que a migrénea ocorre em 6% a 17%
da populagéo?. A preval éncia da migranea durante ainfancianas meninas e
nos meninos é semelhante, ocorrendo nitida preponderancia no sexo
feminino na puberdade, bem como nos adultos, numa razéo de 2:1 a 4:12.
Namaioriadas mulheres, foi observado que o inicio das crises de migranea
se da no ano que antecede ou que sucede a menarca. E fato bem observado
que cefaléia e, particularmente, a migranea se modificam nas diferentes
fases do ciclo reprodutivo da mulher e podem ser reconhecidas: amigranea
exclusivamente menstrual, cujas crises ocorrem dois dias antes até o quarto
ou o ultimo dia do sangramento menstrual, prevalecendo em cerca de 10%
a 20% e a migranea associada a menstruagdo que prevalece em dois tergos
dos casos?“.

Como acrise damigranea, associada a menstruagao ou exclusivamente
menstrual, tem sido reportada como sendo mais intensa e menos res-
ponsiva ao tratamento que as outras migraneas, as diversas abordagens
para o tratamento desta incluem, além das opc¢Oes de tratamento usadas
paratodas as migréneas, como o tratamento agudo ou crénico, tratamentos
especificos para melhor controle do ciclo menstrual e uma terapia hor-
monal adequada.
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ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Conhecidadesde os tempos de Hipdcrates, amigranea
menstrual eraconsiderada como sintomade manifestacéo
do excesso de sangue que se agitava procurando uma
forma de sair do corpo. Vista como uma doenga menor
e sem tratamento especifico, durante séculos, amigranea
menstrual foi considerada uma situagéo relativamente
normal pela qual algumas mulheres tinham que passar
todos, ou quase todos, 0s meses.

Apenas ao final dos anos de 1940° e no inicio dos
anos de 1950 foram propostos e avaliados tratamentos
com progesterona, pois acreditava-se que o baixo nivel
plasmético deste horménio fosse a causa da cefaléia.
Surgem, assim, as teorias e 0s estudos sobre proges-
terona e migranea menstrual, seguidos pel os estudos de
outros hormonios, peptideos e substancias potencial-
mente envolvidas na patogénese da migranea menstrual .

Progesterona

As falhas no tratamento da migranea menstrual pela
reposicao de progestagenos foi interpretada por Dalton’
como proprias do hormonio sintético. Ao mesmo tempo
em que baixam os niveis plasmaticos de progesterona
enddgena, 0s progestagenos ndo possuem a capacidade
do hormonio natural de transporte de glucorticdides ou
n&o ajudam na prépria sintese de corticosteroides pelas
glandulas supra-renais. O uso de progesterona por
supositérios ou adesivos em muito melhorou amigranea
menstrual de pacientes tratadas por Dalton, enquanto o
uso de progestagenos orais falhou nesse tratamento’.

Estradiol

Em 1972, Somerville? conduziu um estudo cléassico
no qual um grupo de pacientes recebeu progestdgeno
e outro recebeu estradiol no periodo pré-menstrual.
Todas as pacientes possuiam flutuacBes de niveis
plasméticos normais dos dois hormdnios e sofriam de
migranea menstrual recorrente e bem definida. A
manutencéo artificial de niveis plasméticos altos de
progesterona ndo alterou o tempo para o aparecimento
da cefaléia, embora tenha prolongado o tempo do
sangramento uterino. A reposicdo de estradiol, ao
contrario, ndo alterou o tempo do sangramento, mas
prolongou o tempo do aparecimento da cefaléia em
todas as pacientes em 3 a 9 dias. Apesar do pequeno
numero de pacientes tratadas, os resultados de
Somerville sdo citados e respeitados até hoje.
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Foi proposto que os altos niveis de estrégeno estimu-
lariam os receptores a-1-adrenérgicos da musculatura
lisa pés-juncional vascular e os receptores a-2-adre-
nérgicos que bloqueariam o acimul o de noradrenalinana
juncdo neurovascular®. Quando da queda de estrégeno, a
normalizacdo dessa situacdo seria inadequada em paci-
entes que sofrem de migrénea menstrual, resultando em
alteracdes do fluxo sangtiineo regional e cefaléia’.

Progesterona e estradiol

Quando comparados os niveis e as flutuagdes plas-
méticas de progesterona e estrégeno, em mulheres
migranosas e ndo-migranosas, ndo se observam dife-
rencgas significativas. O nivel plasmético de estrégeno
eleva-se gradualmente até o momento da ovulagéo,
quando, entdo, sofre rapida queda; segue-se nova
elevacdo no periodo IUteo seguida por outra queda
abrupta imediatamente antes do periodo menstrual. O
nivel plasméatico de progesterona permanece baixo
durante amenstruacédo e afase folicular, elevando-se e
atingindo um plat6é nafase |itea para cair rapidamente
na fase pré-menstrual.

As crises de migranea menstrual ocorrem tipicamente
na fase em que os dois hormdnios caem a seus niveis
mais baixos. Além disso, poucas mulheres apresentam
migraneatanto em fase ovul atériaquanto menstrual, quando
0 estrégeno se encontraem nivel baixo, dificultando, assim,
0 estabelecimento de uma relagéo causa-consequéncia.

Parece mais provavel, portanto, que o eixo hipo-
tdlamo-hipofisario seja responsavel pelo desencadea-
mento de alteracdes que levam a crises de migréanea
menstrual e que a causa dessas crises ndo seja simples-
mente reflexo de uma variagéo nos niveis de estrégeno
e/ou de progesterona plasmaticos. Em uma recente
revisdo'®, observou-se que estudos placebo-controlados
de tratamento hormonal com estrégenos, progestédgenos
ou progesterona mostraram resultados variaveis e
conflitantes, tanto na sindrome pré-menstrual quanto
na migranea menstrual . Adiciona mente aos hormonios
do ciclo menstrual, os opi6ides enddgenos, a serotonina
e o sistema adrenérgico central podem estar alterados
na sindrome pré-menstrual*'.

Outros hormonios

Agonistas do horménio liberador de gonadotrofina
(Gr RH-a) produzem um estado de hipogonadismo
hipogonadotrofico por acdo direta em receptores hipo-
fisérios de GnRH. Inibem ovulagédo e também os sin-
tomas pré-menstruais, inclusive a cefaléia. No entanto,
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€ um tratamento caro e envolve riscos de hipoestro-
genismo, limitando sua avaliacéo e o papel do Gr RH na
génese e na manutencdo da migranea menstrual. Ndo
parece ser uma disfuncdo priméria deste horménio a
causa etiol 6gica da migranea ou da sindrome pré-mens-
trual. Assim como para outras substancias endogenas,
as alteracdes observadas parecem ser secundarias ao
estado predisponente a sindrome pré-menstrual 2.

Prostaglandinas

A producdo de prostaglandinas (PG) pode estar
particularmente aumentada nas mulheres que sofrem de
migranea menstrual . Conforme demonstrado por Carlson
et al.'3, ainjecdo de PGE1 pode resultar em crises de
migrénea. Por suaagdo no Utero, esta PG estd aumentada
no periodo menstrual normal e pode estar presente em
niveis mais altos ou haver maior sensibilidade & PG nos
casos de migrénea menstrual. Os niveis plasmaticos de
PGE2 aumentam significativamente no periodo de mi-
granea menstrual 1.

Niveis plasmaticos de 6-ceto-PGF1, metabdlito
estavel da prostaciclina PGl 2, encontram-se significati-
vamente diminuidos nas pacientes com migranea mens-
trual durante todo o ciclo®®.

Corroborando a hipétese do envolvimento de PGs
na migranea menstrual, o tratamento com antiinflama-
térios ndo hormonais no periodo pré-menstrual costuma
resultar em melhora da cefaléia'®.

Serotonina

No periodo perimenstrual, pacientes com migrénea
menstrual apresentaram um acumulo de serotonina em
plaquetas!’. As provas de agregacdo plaquetéria foram
semelhantes as dos controles, porém os niveis de 5HT
foram muito superiores nas plaguetas das pacientes. Outro
trabalho mostrou haver hiperagregabilidade plaquetarianas
mulheres com migranea menstrual no periodo pré-
menstrual, além de confirmar os niveisaumentadosde 5SHT
nas plaquetas dessas pacientes!®. Outros estudos
mostraram reducdo da atividade serotoninérgica de
plaguetas e baixos niveis plasméticos de serotonina no
periodo pré-menstrual de pacientes com sindrome pré-
menstrual1*2°, Alguns autores sugerem que aberragdes em
niveis plasméticos de serotonina nas cefaléias primérias,
inclusive migranea menstrual, sejam decorrentes de uma
alteracdo serotoninérgicacentral?: 22, Outros pesquisadores
acreditam na disfuncéo da homeostase plaguetéria®® e no
aumento de catabolismo de 5SHT?* no periodo pré-menstrual
como causa da migranea.
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Opidides enddgenos

Quando injetado na fase |(tea, naloxona induz ao
maximo o aumento de LH circulante em controles. Em
pacientes com migrénea menstrual esta resposta esta
ausente 2 a4 dias antes damenstruago, sugerindo falha
dainibicéo opi6ide no hipotdlamo®.

Sistema adrenérgico

Tanto a resposta da pressdo arterial a tiramina®®
quanto as flutuagdes de dopamina -hidroxilase?’, em
pacientes com sindrome pré-menstrual, sugerem um
sistema adrenérgico malfuncionante. Alteragdes fun-
cionais de receptores a-2-adrenérgicos também foram
descritas em fases diferentes do ciclo menstrual?8,
inclusive com hipofuncéo desses receptores no periodo
pré-menstrual?®. Bloqueadores dos receptores a-2-
adrenérgicos alteram a resposta a opiodides enddgenos
no nivel central, sugerindo uma disfungdo conjunta do
sistema adrenérgico e endorfinérgico na sindrome pré-
menstrual 1.

Melatonina

Pacientes que sofrem de migréneamenstrual apresen-
tam menores niveis de melatonina em todas as fases do
ciclo®. Esse achado pode ser de relevancia, conside-
rando-se que a melatonina tem um papel no sistema
antinociceptivo controlando a flutuagdo circadiana do
limiar de dor e também inibe a sintese de PGE2.

Prolactina

Embora os niveis basais de prolactina sejam seme-
Ihantes em controles e em pacientes com migranea
menstrual, a liberag&@o de prolactina como resposta ao
hormonio estimulante da tiréide encontra-se significa-
tivamente aumentada nas pacientes®’.

TRATAMENTO

Migranea menstrual

A migrénea menstrual é definida com crises tipicas
de migrénea que ocorrem em todos, ou em quase todos,
0s meses, exclusivamente no periodo de dois dias que
precedem a menstruacgdo até o final do fluxo menstrual.

Rev. Neurociéncias 8(3): 93-98, 2000



96

Deve-sedeixar claro que amaioriados casos de migranea
pode apresentar piora das crises no periodo menstrual,
sendo entdo denominada de “migranea associada a
menstruagdo”. Podem coexistir tratamentos preventivos
na migranea menstrual, além de tratamento da crise.

Umavez que amigraneamenstrual apresenta-se com
previsdo do periodo de crise e com aspectos fisiopa-
tol 6gicos préprios, surgem possibilidades de tratamentos
especificos. Podem ser necessérios diversos ciclos de
tratamento para se obter o melhor resultado terapéutico
e o diario de crises em muito gjuda na avaliagdo das
respostas ao tratamento.

Os medicamentos utilizados na crise de migranea
menstrual bem caracterizada e com evidéncia de bons
resultados®? sdo o sumatriptano — 6 mg subcutaneo
(mé&ximo de duas aplicacbes em 24 horas com minimo
de 6 horas entre as duas aplicagfes) ou 0 zolmitriptano —
2,5 mg via oral (maximo de 7,5 mg nas 24 horas).
Também outros triptanos e os diversos tratamentos da
migranea sem aura podem ser utilizados.

No periodo perimenstrual é recomendado o uso de
antiinflamatorios ndo esterdides (AINEs), como o na-
proxeno sodico, 550 mg duas vezes por dia, iniciando
dois dias antes da data prevista da menstruagdo, durante
5 a7 dias. O uso de AINEs néo exclui o emprego de
triptanos para eventuais crises que ocorram durante o
tratamento. A ergotamina, 1 mg, 1 a2 vezes ao dia por
viaoral, nafase perimenstrual, a semelhangadosAINEs,
parece ser eficaz na prevencédo da migranea menstrual,
porém exclui a possibilidade de usar triptanos caso haja
umacrise. A associacao de caf eina a ergotaminamel hora
a absorcéo e potencializa o efeito dessa droga, podendo
ser utilizada por viaoral.

O uso continuo de sumatriptano, 25 mg, 3 vezes por
dia, viaoral, no periodo perimenstrual foi avaliado, em
apenas um estudo aberto, com bom resultado.

O tratamento perimenstrual também pode ser feito
com uso de estradiol percutaneo na dose de 1,5 mg de
estradiol em gel, iniciando 2 dias antes da menstruacéo
e mantendo por 7 dias. Um estudo aberto com uso de
estradiol transdérmico, na dose de 100 microgramas a
cada 2 dias, na fase perimenstrual, foi eficaz na
prevencado, enquanto doses menores ndo mostraram
eficacia®.

Migranea e gravidez

Durante a gravidez existe a possibilidade de a mi-
grénea piorar, melhorar, desaparecer ou até mesmo se
manifestar. Essa caracteristica é também observada em
outras épocas do ciclo reprodutivo, possivelmente pela
influénciahormonal e pelaregulacéo do eixo hipotalamo-
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hipofisario. A possibilidade de melhora da migranea
durante agravidez, apartir do segundo trimestre, é cerca
de 60%, portanto, é possivel que a maioriadas pacientes
ndo necessite do tratamento das crises.

Nas crises fracas sdo recomendadas medidas néo
medicamentosas como as utilizadas no tratamento da
migranea sem aura.

O tratamento medicamentoso fica restrito as drogas
cujo beneficio exceda os riscos para o feto. Deve-se
ressaltar, no entanto, que, dada a falta de estudos que
avaliem a eficacia de drogas no tratamento da crise
migranosa na mulher gravida, ndo se conhece o risco e
0s beneficios de tais medicacbes para o feto.

Os anal gésicos, como paracetamol e codeina, podem
ser utilizados no inicio da crise migranosa. Alternati-
vamente podem ser utilizados AINEs durante o primeiro
e 0 segundo trimestres. Para crisesfortes, clorpromazina,
metoclopramida, dexametasona e meperidina podem ser
utilizadas com risco minimo. O uso de triptanos nao foi
devidamente avaliado e recomenda-se cautela. A ergota-
mina é contra-indicada.

Migréanea e lactacao

Como nos casos de gravidez, o periodo de lactacdo
exige restri¢do do uso de determinados medicamentos.
Analgésicos comuns, como paracetamol e dipirona, séo
considerados como de risco minimo, exceto o acido
acetilsalicilico que deve ser utilizado com cautela. Clor-
promazina, hal operidol e metoclopramida ndo séo reco-
mendados. A ergotaminatambém é contra-indicada. N&o
ha evidéncias suficientes com os triptanos.

Migranea, tensdo pré-menstrual (TPM) e
menopausa

No tratamento das crises migranosas ha menopausa,
devem ser levados em conta os transtornos associados
proéprios dessaidade. Aproximadamente dois tercos das
mulheres melhoram da migrénea durante a menopausa
fisiol6gica, enquanto outros dois tergos pioram nameno-
pausa cirdrgica.

O tratamento da migranea durante a menopausa € o
mesmo feito em outros periodos da vida.

Como a sindrome pré-menstrual divide muitas das
caracteristicas com os estados de depressao e de ansie-
dade, estes estdo ligados a desregulacdo serotoninér-
gica, haevidéncias crescentes de que a serotonina possa
também ser importante na patogénese da sindrome pré-
menstrual. Membros do grupo canadense de estudo
colaborativo da sindrome pré-menstrual e fluoxetina®
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mostraram que a fluoxetina, inibidora seletiva da
recaptacdo de serotonina, € muito eficaz no tratamento
dasindrome pré-menstrual (mais conhecidacomo TPM
— tensdo pré-menstrual). Os sintomas da sindrome pré-
menstrual aparecem regularmente durante a semanaque
precede e desaparecem apds 0 sangramento menstrual.
Tensdo eirritabilidade estéo entre os mai s proeminentes
sintomas que afetam cerca de 3% a 8% das mulheres
norte-americanas no periodo reprodutivo. Neste estudo,
duas doses de fluoxetina foram testadas, 20 mg e 60 mg
por dia, sendo adose de 20 mg por diade maximaeficacia
terapéutica, reduzindo o potencial dos efeitos colaterais.

Outros estudos

Uma outra analise realizada pel o grupo de estudo do
sumatriptano na migranea menstrual*®, representando a
primeirainvestigacdo prospectiva, duplo-cegae placebo-
controlada, sobre a eficécia e atolerabilidade do suma-
triptano no tratamento da migranea menstrual, de-
monstrou que o sumatriptano, um agonista serotoninér-
gico do subtipo vascular do receptor, administrado
subcutaneamente, € um efetivo e bem tolerado trata-
mento agudo para a migranea menstrual.

A manipulacdo hormonal do ciclo menstrual com a
terapia estrogénica tem obtido sucesso no tratamento
das migraneas menstruais. Murray & Muse® realizaram
um estudo determinando que a terapia com a adminis-
tracdo de um agonista da liberagdo de gonadotrofina
(GnRH-a), sozinho ou seguido da terapia com estrégeno-
progesterona constante, € um tratamento muito efetivo
para pacientes cuidadosamente selecionadas com mi-
gréneas perimenstruais intensas.

Em estudos duplo-cegos demonstrando que o trata-
mento agudo com sumatriptano efetivamente aliviaador
e 0s sintomas associados as migraneas menstruais,
soube-se também que a alta taxa do retorno das dores
limita o uso deste tratamento para algumas pacientes.
Assim, um estudo realizado por Newman et al.?’
demonstrou que a administracdo oral repetida do suma-
triptano, mesmo na auséncia da dor, caracterizando
assim uma profilaxia, conseguiu efetivamente prevenir
amigrénea perimenstrual, reduzindo dramaticamente a
freqiiéncia e a intensidade das crises de migranea
relacionadas a menstruagao.

Grunfeld & Gresty®® também realizaram um estudo
muito interessante. Devido as similaridades entre os
sintomas reportados pelos pacientes com migrénea e
agueles que tiveram a experiéncia de sentir “a doenca do
movimento” (motion sickness) levantou-se a questéo se
as duas condi ¢es envol veriam mecanismos comuns. Em
mulheres, podendo a migrénea estar relacionada ao ciclo
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menstrual, foi sugerido que isso também poderia estar
acontecendo com a “doenga do movimento”. Assim, 0
objetivo do estudo foi determinar se havia um modelo
ciclico na ocorréncia da migranea e da “doenca do
movimento” entre membros datripulag&o de umacorrida
deiate em voltado mundo. Os participantes completavam
guestionérios relatando sua suscetibilidade & “ doenga do
movimento” e amigraneae, adicionalmente, as mulheres
detalhavam seu ciclo menstrual. Durante a corrida, 0s
voluntérios completavam um diario para recordar a
ocorréncia da “doen¢ca do movimento”, migrénea,
menstruacdo, medicacdo consumida e deveres a bordo
do iate. As mulheres marinheiras estiveram mais pro-
pensas a“ doenga do movimento” do que oshomens. Essa
doenca também estava ligada ao tempo despendido no
mar. Os voluntérios que sofreram de migranea durante a
corrida também foram mais susceptiveis a “doenca do
movimento”. Como resultado, concluiu-se que existe um
model o distinto naocorrénciada" doengcado movimento”
e da migranea relacionada ao ciclo menstrual.

Em outro estudo, Silberstein et al.*® examinaram os
beneficios da combinagdo entre o paracetamol, aaspirina
e a cafeina para o tratamento da migrénea associada a
menstruacdo comparado ao da migrénea ndo associada
aos ciclos menstruais. Uma alta eficiéncia no tratamento
dador, dainaptiddo e de sintomas associadosfoi detectada
com o uso da combinagdo tanto em relagéo ao tratamento
da migranea associada a menstruacdo como ao da
migraénea ndo associada aos ciclos menstruais.

SUMMARY

Menstrually related headache: mentrual migraine

The normal female life cycle is associated with a number of hormonal
milestones: menarche, ovulation, pregnancy, breastfeeding, contraceptive
use, menopause, and the use o replacement of sexual hormones. All these
events and interventions promote modification of the levels and cycling
of sexual hormones and may cause a change in the prevalence or intensity
of headaches. Headaches occurring with premenstrual syndrome appear
to be generated in the CNS neurons, including the serotoninergic pain-
modulating systems. Migraine-specific medications, such as the tryptans,
may be effective for acute manegement of menstrual migraine. However,
it is important to recognize the relationship between migraines and the
menstrual cycle because these headaches may not be responsive to the
usual antimigraine medications.
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Menstrual migraine, pathophysiology, treatment.
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