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Introducao

Vérias evidéncias indicam relacdo entre hormdnios sexuais femininos e
migranea. Em criancas, por exemplo, a migranea ocorre igualmente em cerca de 4% dos
meninos e das meninas, enquanto em adultos ela incide com maior frequéncia nas mulheres
(18%) que nos homens (6%), sugerindo que a partir da menarca - quando as oscilagdes
hormonais sdo mais intensas - ocorre um aumento da prevaléncia dessa enfermidade. Além
disso, em 33% das mulheres, a migranea se inicia apds a menarca.

A migranea tem tendéncia de piorar no primeiro trimestre da gravidez,
enquanto a maioria das mulheres experimenta uma melhora significativa da cefaléia nos dois
dltimos trimestres. O uso de anticoncepcionais orais e a terapia de reposicdo hormonal
podem piorar a migranea ou mudar suas caracteristicas.

Migranea menstrual

Em grande parte das mulheres migranosas as crises pioram durante o
periodo menstrual e, em algumas pacientes, essas crises ocorrem exclusivamente nessa
época, sendo assim chamadas migraneas menstruais puras. Ndo se trata de um problema da
esfera psicolégica nem de outros problemas funcionais e tanto a cefaléia quanto a
menstruacgdo ocorrem devido a oscilagdo dos niveis hormonais.

A migranea menstrual é, em geral, mais duradoura, mais forte e de
tratamento mais dificil que aquelas que ocorrem em outros periodos do més. A prevaléncia
de migranea relacionada a menstruacdo varia de 26 a 60% e essa grande variacdo esta
relacionada, principalmente, a problemas de conceitos diagndsticos.

A migranea relacionada & menstruacdo pode ser classificada em: 1)
migranea menstrual pura - aquela que ocorre somente no periodo menstrual; 2) migranea
desencadeada pela menstruagdo - aquela que ocorre tanto no periodo menstrual como em
outros periodos do més.

O mecanismo pelo qual a migrdnea menstrual ocorre parece estar
relacionado com as flutuacdes hormonais. Nos estudos classicos realizados por Somerville e
cols., nos quais estrégenos eram administrados no periodo pré-menstrual, havia um atraso
da crise migranosa mas ndo da menstruagcdo; por outro lado, quando a progesterona era
administrada nesse mesmo periodo, ela retardava a menstruacdo mas néo prevenia as crises
de migranea. Com esses achados os autores concluiram que a queda dos niveis de estrégeno
pode desencadear ataques de migranea em mulheres susceptiveis.

Essas flutuacdes nos niveis de estrogeno produzem uma grande variedade
de efeitos bioquimicos que podem ser relevantes na patogénese da migranea menstrual,
dentre os quais se destacam os efeitos sobre as prostaglandinas, utero, liberacdo de
prolactina, regulacdo dos opidides e a secre¢do da melatonina.

Prostaglandinas

As prostaglandinas, especialmente a PGF2 e PGE2, produzidas pelo
endométrio sob a agdo do estrégeno e da progesterona, intensificam a contracao uterina. O
endométrio e o liquido menstrual das pacientes dismenorréicas possuem concentragdo
aumentada de prostaglandinas. Esse aumento coincide com o aparecimento das crises de
cefaléia nesse periodo do ciclo, ja que no restante do ciclo os niveis de PGF2 estdo normais.
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Portanto, a migranea menstrual pode ser, em parte, mediada pelo aumento dos niveis de
prostaglandina produzida por influéncia dos horménios sexuais femininos.

Prolactina

Véarios estudos tém demonstrado que a prolactina pode estar envolvida no
desenvolvimento de crises de migrénea, especialmente na migranea relacionada a
menstruagdo. As pacientes com migranea menstrual parecem apresentar liberacdo
inadequada de prolactina devido a sensibilidade anormal aos fatores liberadores
hipotalamicos.

A liberacdo de prolactina esté sob influéncia de varios neurotransmissores.
A dopamina exerce uma agéao inibitdria sobre a sua liberagdo, enquanto o peptideo intestinal
vasoativo, a angiotensina e o horménio liberador de tireotrofinas, promovem a liberagcédo
desse hormoénio.

A serotonina aumenta a liberagdo de prolactina por inibir a dopamina e
estimular os neurdnios produtores de hormoénios liberadores de tireotrofinas. Os receptores
de serotonina, por sua vez, sdo modulados pela secre¢do do estrdgeno e da progesterona.
Portanto, a liberacdo de prolactina nas pacientes portadoras de migrdnea menstrual pode
ocorrer de maneira irregular, provavelmente por modulacéo irregular da serotonina no nivel
central.

Opidides enddégenos

Alguns derivados opidides tém acédo inibidora sobre a producdo do
hormoénio liberador das gonadotrofinas (GnRH) e, conseqlientemente, sobre a liberagcdo do
hormoénio luteinizante (LH). A administracdo de naloxone, um antagonista dos receptores do
tipo u - locais onde os opidides exercem sua agéo -, produz significativo aumento dos niveis
de LH durante a fase Iutea. Entretanto, estudos demonstraram que essa propriedade esta
ausente nas pacientes com migranea menstrual pura, provavelmente pela diminuicdo da
atividade opidide hipotalamica nessas pacientes.

Melatonina

Brun e cols. estudaram a secre¢ao urinaria de melatonina em mulheres
com migranea sem aura e compararam com um grupo controle, conseguindo demonstrar
que nas mulheres migranosas havia uma diminui¢cdo das concentracdes de melatonina em
todo o ciclo menstrual e, mais importante, ndo aumentavam durante a fase lUtea, enquanto
no grupo controle havia um aumento significativo dos niveis dessa substéncia nessa fase.
Mirialdo e cols. relataram que a secrec¢do urinaria de melatonina estava diminuida nas
pacientes com migranea menstrual. Entretanto, ocorria um aumento dessa secrecdo na fase
lGtea. Esses estudos, apesar de apresentarem resultados parcialmente conflitantes, sugerem
a existéncia de uma anormalidade na secre¢do de melatonina nas pacientes com migranea
menstrual.

Portanto, embora ndo se discuta que a diminuicdo plasmatica dos
estrégenos no periodo menstrual seja a causa de migranea menstrual, o passo existente
entre essa diminuicdo e o desencadeamento da inflamacdo neurogénica no primeiro ramo do
trigémeo, responsavel pela dor da crise migranosa, ainda é motivo de grande controvérsia.
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