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INTRODUÇÃO

Migrânea é uma afecção freqüente que predomina no sexo feminino. Durante
as diferentes fases do ciclo reprodutivo, a migrânea pode apresentar-se com
características peculiares, tanto em suas manifestações clínicas e comorbidades
como na resposta ao tratamento. Embora, de forma geral, a abordagem da
crise migranosa seja a mesma da migrânea sem aura, a fisiologia das flutuações
próprias do ciclo hormonal da mulher e das suas condições de gravidez e de
amamentação justificam tratamentos específicos.

O uso de hormônios como contraceptivos pode influenciar a freqüência
e a intensidade das crises migranosas, porém o tratamento da crise permanece
inalterado. Atualmente, com progestinas de terceira geração, a piora da
migrânea durante o uso de contraceptivos orais já não se apresenta como
uma condição tão freqüente.

Estudos epidemiológicos indicam que a migrânea ocorre em 6% a 17%
da população1. A prevalência da migrânea durante a infância nas meninas e
nos meninos é semelhante, ocorrendo nítida preponderância no sexo
feminino na puberdade, bem como nos adultos, numa razão de 2:1 a 4:12.
Na maioria das mulheres, foi observado que o início das crises de migrânea
se dá no ano que antecede ou que sucede a menarca3,4. É fato bem observado
que cefaléia e, particularmente, a migrânea se modificam nas diferentes
fases do ciclo reprodutivo da mulher e podem ser reconhecidas: a migrânea
exclusivamente menstrual, cujas crises ocorrem dois dias antes até o quarto
ou o último dia do sangramento menstrual, prevalecendo em cerca de 10%
a 20% e a migrânea associada à menstruação que prevalece em dois terços
dos casos2,4.

Como a crise da migrânea, associada à menstruação ou exclusivamente
menstrual, tem sido reportada como sendo mais intensa e menos res-
ponsiva ao tratamento que as outras migrâneas, as diversas abordagens
para o tratamento desta incluem, além das opções de tratamento usadas
para todas as migrâneas, como o tratamento agudo ou crônico, tratamentos
específicos para melhor controle do ciclo menstrual e uma terapia hor-
monal adequada.
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RESUMO
Os ciclos normais da vida da mulher estão
associados a marcadores hormonais:  menarca,
ovulação, gravidez, amamentação, uso de
contraceptivos, menopausa e terapia de repo-
sição hormonal. Esses eventos e intervenções
alteram os níveis e ciclos dos hormônios sexuais
e podem causar mudança na prevalência ou
intensidade das cefaléias. Cefaléias que acom-
panham a síndrome pré-menstrual parecem ser
geradas centralmente, envolvendo o sistema
nervoso central, incluindo os sistemas serotoni-
nérgicos moduladores de dor. As medicações
específicas para migrânea, como os triptanos,
podem ser efetivas para o tratamento agudo
da migrânea menstrual. Entretanto, é impor-
tante reconhecer as relações entre a migrânea
e o ciclo menstrual, porque a cefaléIa pode
não responder aos tratamentos antimigranosos
usuais.
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ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS

Conhecida desde os tempos de Hipócrates, a migrânea
menstrual era considerada como sintoma de manifestação
do excesso de sangue que se agitava procurando uma
forma de sair do corpo. Vista como uma doença menor
e sem tratamento específico, durante séculos, a migrânea
menstrual foi considerada uma situação relativamente
normal pela qual algumas mulheres tinham que passar
todos, ou quase todos, os meses.

Apenas ao final dos anos de 19405 e no início dos
anos de 19506 foram propostos e avaliados tratamentos
com progesterona, pois acreditava-se que o baixo nível
plasmático deste hormônio fosse a causa da cefaléia.
Surgem, assim, as teorias e os estudos sobre proges-
terona e migrânea menstrual, seguidos pelos estudos de
outros hormônios, peptídeos e substâncias potencial-
mente envolvidas na patogênese da migrânea menstrual.

Progesterona

As falhas no tratamento da migrânea menstrual pela
reposição de progestágenos foi interpretada por Dalton7

como próprias do hormônio sintético. Ao mesmo tempo
em que baixam os níveis plasmáticos de progesterona
endógena, os progestágenos não possuem a capacidade
do hormônio natural de transporte de glucorticóides ou
não ajudam na própria síntese de corticosteróides pelas
glândulas supra-renais. O uso de progesterona por
supositórios ou adesivos em muito melhorou a migrânea
menstrual de pacientes tratadas por Dalton, enquanto o
uso de progestágenos orais falhou nesse tratamento7.

Estradiol

Em 1972, Somerville8 conduziu um estudo clássico
no qual um grupo de pacientes recebeu progestágeno
e outro recebeu estradiol no período pré-menstrual.
Todas as pacientes possuíam flutuações de níveis
plasmáticos normais dos dois hormônios e sofriam de
migrânea menstrual recorrente e bem definida. A
manutenção artificial de níveis plasmáticos altos de
progesterona não alterou o tempo para o aparecimento
da cefaléia, embora tenha prolongado o tempo do
sangramento uterino. A reposição de estradiol, ao
contrário, não 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
número de pacientes tratadas,  os resultados de
Somerville são citados e respeitados até hoje.

Foi proposto que os altos níveis de estrógeno estimu-
lariam os receptores α-1-adrenérgicos da musculatura
lisa pós-juncional vascular e os receptores α-2-adre-
nérgicos que bloqueariam o acúmulo de noradrenalina na
junção neurovascular9. Quando da queda de estrógeno, a
normalização dessa situação seria inadequada em paci-
entes que sofrem de migrânea menstrual, resultando em
alterações do fluxo sangüíneo regional e cefaléia9.

Progesterona e estradiol

Quando comparados os níveis e as flutuações plas-
máticas de progesterona e estrógeno, em mulheres
migranosas e não-migranosas, não se observam dife-
renças significativas. O nível plasmático de estrógeno
eleva-se gradualmente até o momento da ovulação,
quando, então, sofre rápida queda; segue-se nova
elevação no período lúteo seguida por outra queda
abrupta imediatamente antes do período menstrual. O
nível plasmático de progesterona permanece baixo
durante a menstruação e a fase folicular, elevando-se e
atingindo um platô na fase lútea para cair rapidamente
na fase pré-menstrual.

As crises de migrânea menstrual ocorrem tipicamente
na fase em que os dois hormônios caem a seus níveis
mais baixos. Além disso, poucas mulheres apresentam
migrânea tanto em fase ovulatória quanto menstrual, quando
o estrógeno se encontra em nível baixo, dificultando, assim,
o estabelecimento de uma relação causa-conseqüência.

Parece mais provável, portanto, que o eixo hipo-
tálamo-hipofisário seja responsável pelo desencadea-
mento de alterações que levam a crises de migrânea
menstrual e que a causa dessas crises não seja simples-
mente reflexo de uma variação nos níveis de estrógeno
e/ou de progesterona plasmáticos. Em uma recente
revisão10, observou-se que estudos placebo-controlados
de tratamento hormonal com estrógenos, progestágenos
ou progesterona mostraram resultados variáveis e
conflitantes, tanto na síndrome pré-menstrual quanto
na migrânea menstrual. Adicionalmente aos hormônios
do ciclo menstrual, os opióides endógenos, a serotonina
e o sistema adrenérgico central podem estar alterados
na síndrome pré-menstrual11.

Outros hormônios

Agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina
(Gr RH-a) produzem um estado de hipogonadismo
hipogonadotrófico por ação direta em receptores hipo-
fisários de GnRH. Inibem ovulação e também os sin-
tomas pré-menstruais, inclusive a cefaléia. No entanto,
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é um tratamento caro e envolve riscos de hipoestro-
genismo, limitando sua avaliação e o papel do Gr RH na
gênese e na manutenção da migrânea menstrual. Não
parece ser uma disfunção primária deste hormônio a
causa etiológica da migrânea ou da síndrome pré-mens-
trual. Assim como para outras substâncias endógenas,
as alterações observadas parecem ser secundárias ao
estado predisponente à síndrome pré-menstrual12.

Prostaglandinas

A produção de prostaglandinas (PG) pode estar
particularmente aumentada nas mulheres que sofrem de
migrânea menstrual. Conforme demonstrado por Carlson
et al.13, a injeção de PGE1 pode resultar em crises de
migrânea. Por sua ação no útero, esta PG está aumentada
no período menstrual normal e pode estar presente em
níveis mais altos ou haver maior sensibilidade à PG nos
casos de migrânea menstrual. Os níveis plasmáticos de
PGE2 aumentam significativamente no período de mi-
grânea menstrual14.

Níveis plasmáticos de 6-ceto-PGF1, metabólito
estável da prostaciclina PGI2, encontram-se significati-
vamente diminuídos nas pacientes com migrânea mens-
trual durante todo o ciclo15.

Corroborando a hipótese do envolvimento de PGs
na migrânea menstrual, o tratamento com antiinflama-
tórios não hormonais no período pré-menstrual costuma
resultar em melhora da cefaléia16.

Serotonina

No período perimenstrual, pacientes com migrânea
menstrual apresentaram um acúmulo de serotonina em
plaquetas17. As provas de agregação plaquetária foram
semelhantes às dos controles, porém os níveis de 5HT
foram muito superiores nas plaquetas das pacientes. Outro
trabalho mostrou haver hiperagregabilidade plaquetária nas
mulheres com migrânea menstrual no período pré-
menstrual, além de confirmar os níveis aumentados de 5HT
nas plaquetas dessas pacientes18. Outros estudos
mostraram redução da atividade serotoninérgica de
plaquetas e baixos níveis plasmáticos de serotonina no
período pré-menstrual de pacientes com síndrome pré-
menstrual19, 20. Alguns autores sugerem que aberrações em
níveis plasmáticos de serotonina nas cefaléias primárias,
inclusive migrânea menstrual, sejam decorrentes de uma
alteração serotoninérgica central21, 22. Outros pesquisadores
acreditam na disfunção da homeostase plaquetária23 e no
aumento de catabolismo de 5HT24 no período pré-menstrual
como causa da migrânea.

Opióides endógenos

Quando injetado na fase lútea, naloxona induz ao
máximo o aumento de LH circulante em controles. Em
pacientes com migrânea menstrual esta resposta está
ausente 2 a 4 dias antes da menstruação, sugerindo falha
da inibição opióide no hipotálamo25.

Sistema adrenérgico

Tanto a resposta da pressão arterial à tiramina26

quanto as flutuações de dopamina β-hidroxilase27, em
pacientes com síndrome pré-menstrual, sugerem um
sistema adrenérgico malfuncionante. Alterações fun-
cionais de receptores α-2-adrenérgicos também foram
descritas em fases diferentes do ciclo menstrual28,
inclusive com hipofunção desses receptores no período
pré-menstrual29. Bloqueadores dos receptores α-2-
adrenérgicos alteram a resposta a opióides endógenos
no nível central, sugerindo uma disfunção conjunta do
sistema adrenérgico e endorfinérgico na síndrome pré-
menstrual11.

Melatonina

Pacientes que sofrem de migrânea menstrual apresen-
tam menores níveis de melatonina em todas as fases do
ciclo30. Esse achado pode ser de relevância, conside-
rando-se que a melatonina tem um papel no sistema
antinociceptivo controlando a flutuação circadiana do
limiar de dor e também inibe a síntese de PGE2.

Prolactina

Embora os níveis basais de prolactina sejam seme-
lhantes em controles e em pacientes com migrânea
menstrual, a liberação de prolactina como resposta ao
hormônio estimulante da tiróide encontra-se significa-
tivamente aumentada nas pacientes31.

TRATAMENTO

Migrânea menstrual

A migrânea menstrual é definida com crises típicas
de migrânea que ocorrem em todos, ou em quase todos,
os meses, exclusivamente no período de dois dias que
precedem a menstruação até o final do fluxo menstrual.
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Deve-se deixar claro que a maioria dos casos de migrânea
pode apresentar piora das crises no período menstrual,
sendo então denominada de “migrânea associada à
menstruação”. Podem coexistir tratamentos preventivos
na migrânea menstrual, além de tratamento da crise.

Uma vez que a migrânea menstrual apresenta-se com
previsão do período de crise e com aspectos fisiopa-
tológicos próprios, surgem possibilidades de tratamentos
específicos. Podem ser necessários diversos ciclos de
tratamento para se obter o melhor resultado terapêutico
e o diário de crises em muito ajuda na avaliação das
respostas ao tratamento.

Os medicamentos utilizados na crise de migrânea
menstrual bem caracterizada e com evidência de bons
resultados32 são o sumatriptano – 6 mg subcutâneo
(máximo de duas aplicações em 24 horas com mínimo
de 6 horas entre as duas aplicações) ou o zolmitriptano –
2,5 mg via oral (máximo de 7,5 mg nas 24 horas).
Também outros triptanos e os diversos tratamentos da
migrânea sem aura podem ser utilizados.

No período perimenstrual é recomendado o uso de
antiinflamatórios não esteróides (AINEs), como o na-
proxeno sódico, 550 mg duas vezes por dia, iniciando
dois dias antes da data prevista da menstruação, durante
5 a 7 dias. O uso de AINEs não exclui o emprego de
triptanos para eventuais crises que ocorram durante o
tratamento. A ergotamina, 1 mg,  1 a 2 vezes ao dia por
via oral, na fase perimenstrual, à semelhança dos AINEs,
parece ser eficaz na prevenção da migrânea menstrual,
porém exclui a possibilidade de usar triptanos caso haja
uma crise. A associação de cafeína à ergotamina melhora
a absorção e potencializa o efeito dessa droga, podendo
ser utilizada por via oral.

O uso contínuo de sumatriptano, 25 mg, 3 vezes por
dia, via oral, no período perimenstrual foi avaliado, em
apenas um estudo aberto, com bom resultado.

O tratamento perimenstrual também pode ser feito
com uso de estradiol percutâneo na dose de 1,5 mg de
estradiol em gel, iniciando 2 dias antes da menstruação
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
prevenção, enquanto doses menores não mostraram
eficácia33.

Migrânea e gravidez

Durante a gravidez existe a possibilidade de a mi-
grânea piorar, melhorar, desaparecer ou até mesmo se
manifestar. Essa característica é também observada em
outras épocas do ciclo reprodutivo, possivelmente pela
influência hormonal e pela regulação do eixo hipotálamo-

hipofisário. A possibilidade de melhora da migrânea
durante a gravidez, a partir do segundo trimestre, é cerca
de 60%, portanto, é possível que a maioria das pacientes
não necessite do tratamento das crises.

Nas crises fracas são recomendadas medidas não
medicamentosas como as utilizadas no tratamento da
migrânea sem aura.

O tratamento medicamentoso fica restrito às drogas
cujo benefício exceda os riscos para o feto. Deve-se
ressaltar, no entanto, que, dada a falta de estudos que
avaliem a eficácia de drogas no tratamento da crise
migranosa na mulher grávida, não se conhece o risco e
os benefícios de tais medicações para o feto.

Os analgésicos, como paracetamol e codeína, podem
ser utilizados no início da crise migranosa. Alternati-
vamente podem ser utilizados AINEs durante o primeiro
e o segundo trimestres. Para crises fortes, clorpromazina,
metoclopramida, dexametasona e meperidina podem ser
utilizadas com risco mínimo. O uso de triptanos não foi
devidamente avaliado e recomenda-se cautela. A ergota-
mina é contra-indicada.

Migrânea e lactação

Como nos casos de gravidez, o período de lactação
exige restrição do uso de determinados medicamentos.
Analgésicos comuns, como paracetamol e dipirona, são
considerados como de risco mínimo, exceto o ácido
acetilsalicílico que deve ser utilizado com cautela. Clor-
promazina, haloperidol e metoclopramida não são reco-
mendados. A ergotamina também é contra-indicada. Não
há evidências suficientes com os triptanos.

Migrânea, tensão pré-menstrual (TPM) e
menopausa

No tratamento das crises migranosas na menopausa,
devem ser levados em conta os transtornos associados
próprios dessa idade. Aproximadamente dois terços das
mulheres melhoram da migrânea durante a menopausa
fisiológica, enquanto outros dois terços pioram na meno-
pausa cirúrgica.

O tratamento da migrânea durante a menopausa é o
mesmo feito em outros períodos da vida.

Como a síndrome pré-menstrual divide muitas das
características com os estados de depressão e de ansie-
dade, estes estão ligados à desregulação serotoninér-
gica, há evidências crescentes de que a serotonina possa
também ser importante na patogênese da síndrome pré-
menstrual. Membros do grupo canadense de estudo
colaborativo da síndrome pré-menstrual e fluoxetina34
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mostraram que a fluoxetina, inibidora seletiva da
recaptação de serotonina, é muito eficaz no tratamento
da síndrome pré-menstrual (mais conhecida como TPM
– tensão pré-menstrual). Os sintomas da síndrome pré-
menstrual aparecem regularmente durante a semana que
precede e desaparecem após o sangramento menstrual.
Tensão e irritabilidade estão entre os mais proeminentes
sintomas que afetam cerca de 3% a 8% das mulheres
norte-americanas no período reprodutivo. Neste estudo,
duas doses de fluoxetina foram testadas, 20 mg e 60 mg
por dia, sendo a dose de 20 mg por dia de máxima eficácia
terapêutica, reduzindo o potencial dos efeitos colaterais.

Outros estudos

Uma  outra análise realizada pelo grupo de estudo do
sumatriptano na migrânea menstrual35, representando a
primeira investigação prospectiva, duplo-cega e placebo-
controlada, sobre a eficácia e a tolerabilidade do suma-
triptano no tratamento da migrânea menstrual, de-
monstrou que o sumatriptano, um agonista serotoninér-
gico do subtipo vascular do receptor, administrado
subcutaneamente, é um efetivo e bem tolerado trata-
mento agudo para a migrânea menstrual.

A manipulação hormonal do ciclo menstrual com a
terapia estrogênica tem obtido sucesso no tratamento
das migrâneas menstruais. Murray & Muse36 realizaram
um estudo determinando que a terapia com a adminis-
tração de um agonista da liberação de gonadotrofina
(GnRH-a), sozinho ou seguido da terapia com estrógeno-
progesterona constante, é um tratamento muito efetivo
para pacientes cuidadosamente selecionadas com mi-
grâneas perimenstruais intensas.

Em estudos duplo-cegos demonstrando que o trata-
mento agudo com sumatriptano efetivamente alivia a dor
e os sintomas associados às migrâneas 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.37

demonstrou que a administração oral repetida do suma-
triptano, mesmo na ausência da dor, caracterizando
assim uma profilaxia, conseguiu efetivamente prevenir
a migrânea perimenstrual, reduzindo dramaticamente a
freqüência e a intensidade das crises de migrânea
relacionadas à menstruação.

Grunfeld & Gresty38 também realizaram um estudo
muito interessante. Devido às similaridades entre os
sintomas reportados pelos pacientes com migrânea e
aqueles que tiveram a experiência de sentir “a doença do
movimento” (motion sickness) levantou-se a questão se
as duas condições envolveriam mecanismos comuns. Em
mulheres, podendo a migrânea estar relacionada ao ciclo

menstrual,  foi sugerido que isso também poderia estar
acontecendo com a “doença do movimento”. Assim, o
objetivo do estudo foi determinar se havia um modelo
cíclico na ocorrência da migrânea e da “doença do
movimento” entre membros da tripulação de uma corrida
de iate em volta do mundo. Os participantes completavam
questionários relatando sua suscetibilidade à “doença do
movimento” e à migrânea e, adicionalmente, as mulheres
detalhavam seu ciclo menstrual. Durante a corrida, os
voluntários completavam um diário para recordar a
ocorrência da “doença do movimento”, migrânea,
menstruação, medicação consumida e deveres a bordo
do iate. As mulheres marinheiras estiveram mais pro-
pensas à “doença do movimento” do que os homens. Essa
doença também estava ligada ao tempo despendido no
mar. Os voluntários que sofreram de migrânea durante a
corrida também foram mais susceptíveis à “doença do
movimento”. Como resultado, concluiu-se que existe um
modelo distinto na ocorrência da “doença do movimento”
e da migrânea relacionada ao ciclo menstrual.

Em outro estudo, Silberstein et al.39 examinaram os
benefícios da combinação entre o paracetamol, a aspirina
e a cafeína para o tratamento da migrânea associada à
menstruação comparado ao da migrânea não associada
aos ciclos menstruais. Uma alta eficiência no tratamento
da dor, da inaptidão e de sintomas associados foi detectada
com o uso da combinação tanto em relação ao tratamento
da migrânea associada à menstruação como ao da
migrânea não 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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