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Amigrânea é um tipo de cefaleia caracterizada por 
dor pulsátil, geralmente acompanhada de fotofo-
bia, fonofobia, náusea e vômito.(1) É um distúrbio 

que acomete predominantemente o sexo feminino, sen-
do a incidência ao longo da vida de 43% em mulheres e 
18% em homens.(2)

PREVALÊNCIA DA MIGRÂNEA
A prevalência da migrânea se altera ao longo da vida 
da mulher. Na infância e no início da adolescência, há 
aumento na prevalência da migrânea, que desacelera 
na juventude e na menacme.(3,4) Na perimenopausa, há 
relatos de aumento das crises,(2) atingindo o seu pico 
de prevalência nesse período.(5) Na figura 1,(3) o gráfico 
mostra a aceleração e a desaceleração da prevalência, 
sendo os dados coletados do National Health Interview 
Survey (NHIS) e conduzidos pelo Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC).(3)

Na pós-menopausa, há melhoria das crises, atribuí-
da a menores flutuações hormonais nesse período.(5) A 
prevalência da migrânea na perimenopausa é de 23,4%, 
sendo mais elevada na pré-menopausa, com valores na 
ordem de 52,6%, diminuindo para 17,5% na pós-meno-
pausa.(6) Segundo MacGregor,(4) as queixas de migrânea 
são relatadas por 1/3 a 1/4 das mulheres atendidas em 
Clínicas de Climatério, e a maioria relata que a frequên-
cia das crises graves ocorre mais de uma vez por mês. 
Essa doença, segundo alguns pesquisadores, é sub-re-
latada pelas pacientes e subdiagnosticada pelos médi-
cos.(4)

Em uma revisão sistemática de 2015, foram encon-
trados poucos estudos que avaliam a prevalência da 
migrânea de acordo com o status menopausal. Nessa 
revisão é citado que, em estudos populacionais, há um 
possível aumento da migrânea na perimenopausa e me-
lhora na pós-menopausa, enquanto em trabalhos con-
duzidos em Centros de Cefaleia não foi observada dife-
rença significativa na prevalência da migrânea entre os 
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períodos da pré-menopausa e da pós-menopausa.(7) Em 
pesquisa realizada em mulheres japonesas, foi encon-
trada melhoria na frequência e gravidade da migrânea 
na pós-menopausa, em comparação com mulheres na 
faixa de 20 a 30 anos.(6)

TIPOS DE MIGRÂNEA
A migrânea pode ser classificada em migrânea sem aura 
(MO) e migrânea com aura (MA).

Migrânea sem aura
A MO é o tipo mais comum de enxaqueca.(8) Alguns au-
tores relatam que não há forte associação da MO com 
o surgimento de acidente vascular cerebral (AVC)(8) e 
outros afirmam que não há aumento do risco de AVC.(9) 

Nesse tipo de migrânea, a queda dos níveis de estrogê-
nio seria um dos gatilhos para desencadear a crise.(5,10)

Migrânea com aura 
A MA é um tipo de migrânea precedida pela aura. A aura 
é um sintoma neurológico focal temporário que se inicia 
perto do centro da visão, espalhando-se depois periferi-
camente,(11) surgindo geralmente antes ou algumas vezes 
acompanhando a cefaleia.(7)

Vários estudos têm demonstrado que existe um subs-
trato biológico da aura denominado cortical spreading 
depression (CSD), um fenômeno cortical lento, subjacen-
te aos sintomas de aura. O CSD é caracterizado por uma 
onda de depressão sincronizada da atividade elétrica 
que se espalha através do córtex, ocorrendo em seguida 
uma diminuição moderada no fluxo sanguíneo cerebral 
que se propaga, anteriormente, a partir do córtex occi-
pital.(8)

A aura é autorresolutiva e se caracteriza por hipera-
tividade ou hipoatividade, visão turva, visualização uni-
lateral de sinais geométricos que se movimentam e au-
mentam de tamanho, dificuldade na fala, dor ou rigidez 
no pescoço, fadiga e fraqueza.(11)

A aura é mais propensa a ocorrer em pacientes que 
apresentam distúrbios de coagulação subjacentes, sen-
do um marcador para aumento do risco de AVC isquê-
mico.(4) Segundo alguns autores, a MA leva à duplicação 
do risco de AVC, em comparação com indivíduos sem 
migrânea,(12) enquanto outros afirmam que ela determi-
na um risco modestamente aumentado de AVC.(9) Alguns 
autores referem que a história familiar pode contribuir 
para essa associação.(9)

DIAGNÓSTICO DE MIGRÂNEA
A Sociedade Internacional de Cefaleia (International 
Headache Society – IHS) lançou uma Classificação de 
Cefaleia em 2013 por meio do Headache Classification 
Committee,(13) que persiste até o momento. Para rea-
lizar o diagnóstico de migrânea, deve ser avaliada a 
presença de vários critérios; no caso de MO, a pacien-
te deve reunir pelo menos cinco critérios de B a D, e 
no caso de MA, deve preencher dois critérios de B a D 
(Quadro 1).(11,13)

Como podemos ver, a utilização dessa classificação 
de cefaleia é bastante complexa para ser usada no tra-
balho do dia a dia. Em vista disso, alguns autores cria-
ram uma ferramenta para triagem diagnóstica, que já foi 
validada, denominada PIN (Photophobia, Impairment, 
Nausea).(4,14) Segundo Dodick,(14) diante de uma respos-
ta positiva a duas ou três perguntas do PIN, os valores 
preditivos positivos encontrados foram de 93% a 98%, 
respectivamente, para o diagnóstico de migrânea. Essa 
ferramenta PIN, traduzida para o português, pode ser 
denominada “FDN” (Quadro 2).(14)

Esse instrumento de triagem apresenta, no entanto, 
uma taxa de falso-positivo de 19%, sendo, diante de um 
resultado positivo, necessária uma avaliação completa, 
seguindo os critérios descritos na Classificação Interna-
cional dos Distúrbios de Cefaleia e Migrânea (Quadro 1), 
para confirmar o diagnóstico de migrânea.(4)

Para o diagnóstico de MA, foi proposto, também, um 
screening bem simples, constituído de três perguntas. A 
paciente deve responder a essas perguntas; se a respos-
ta for “sim” para todas elas, a probabilidade do diagnós-
tico de MA é alta (Quadro 3).(4)

MIGRÂNEA E DOENÇAS CARDIOVASCULARES
A incidência de doenças vasculares (DVs) é maior em 
pacientes com migrânea, sendo esta considerada por 
muitos autores como um fator de risco para DVs, embo-
ra o elo entre elas ainda não esteja bem esclarecido.(15) 

Há forte associação entre MA e infarto do miocárdio, 
hipertensão arterial, fibrilação atrial e tromboembolis-
mo venoso.(12)

A linha horizontal no ponto 0 do eixo Y indica quando 
não há modificações nas taxas de aceleração ou 
desaceleração. †: período de aceleração rápida; ‡: taxa 
de aceleração começa a se reduzir; §: desaceleração
Fonte: Reproduzido de Victor et al. (2010),(3) com permissão da SAGE 
Publications.

Figura 1. Alterações na prevalência da migrânea durante a vida 
da mulher
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A MA e o AVC são doenças neurovasculares comuns, 
heterogêneas e com relações complexas.(16) A MA pode 
simular AVC isquêmico ou ataque isquêmico transitó-
rio. Quase 2% de todos os pacientes avaliados em ser-
viços de emergência com possível diagnóstico de AVC 
têm diagnóstico final de migrânea e, aproximadamente, 
18% dos pacientes tratados com trombólise intravenosa 
por AVC também têm o diagnóstico final de migrânea.(16) 

Em vista disso, a diferenciação entre aura da migrânea e 
ataque isquêmico transitório permanece um desafio até 
o momento.(16)

Em 2018, Allais et al.(15) pesquisaram a associação de 
MO e MA com AVC isquêmico, por meio da avaliação de 
dados de estudos de cohort e caso-controle, e encontra-
ram evidências de incidência aumentada de AVC isquê-
mico entre mulheres com diagnóstico de MA, mas não 
naquelas com MO. Nestas, os dados são menos eviden-
tes sobre os riscos de apresentarem AVC hemorrágico, 
ataque cardíaco e mortalidade por DVs.(17)

MIGRÂNEA E O CICLO MENSTRUAL
As alterações hormonais que ocorrem durante o ciclo 
menstrual podem desencadear o surgimento da migrâ-
nea. A ocorrência de crises de migrânea vai depender da 
fase do ciclo menstrual em que a mulher se encontra. 
Em virtude disso, para o diagnóstico de migrânea, são 
necessários, além da história clínica, o exame físico e 
o registro diário do ciclo menstrual e dos períodos de 
surgimento da cefaleia. Esse registro diário tem como 
objetivo: avaliar a ciclicidade menstrual e a duração do 
ciclo, diagnosticar o provável período do climatério e ex-
cluir causas secundárias de cefaleia.(11)

Na fisiopatologia da migrânea, durante o ciclo mens-
trual, é descrita uma complexa interação entre os neuro-
transmissores dos sistemas simpático, serotoninérgico 
e gabaminérgico e as alterações hormonais ovarianas, 
que estão apresentadas de forma bem didática por Hi-
polito Rodrigues et al.(11) na figura 2.

Na fase folicular tardia (Figura 2, seta A), os níveis de 
estradiol (E2) vão se elevando até a ovulação e há baixa 
incidência de migrânea nesse período, quando os níveis 
de E2 se mantêm elevados, levando a um up regulation 
sobre o sistema serotoninérgico.(11,18)

Quadro 1. Classificação Internacional dos Distúrbios de 
Cefaleia e Migrânea

Migrânea sem Aura (MO)

A Pelo menos 5 episódios atendendo aos critérios B-D

B Episódio de cefaleia com duração de 4 a 72 
horas (não tratada ou tratada sem sucesso)

C Cefaleia apresentando pelo menos 2 
das seguintes características:
- Unilateral, pulsátil, dor de intensidade 

moderada ou intensa
- Dor agravada por atividade física de rotina

D Durante a cefaleia, a ocorrência de 
pelo menos 1 destes sintomas:
- Náusea e/ou vômitos, fotofobia, fonofobia

E Nenhum outro diagnóstico que 
explique a dor de cabeça

Migrânea com Aura (MA)

A Pelo menos 2 episódios atendendo aos critérios B-D

B Um ou + dos seguintes sintomas de 
aura, totalmente reversíveis:
1) Visual: incluindo efeitos positivos (luzes, 

pontos ou linhas de luz) e/ou negativos 
(perda da visão), totalmente reversíveis

2) Sensorial: incluindo efeitos positivos (alfinetes 
e agulhas) e/ou negativos (insensibilidade)

3) Fala ou linguagem (disfonia) 
4) Motor 
5) Tronco cerebral 
6) Retinal

C Pelo menos 2 das 4 seguintes características:
1) Pelo menos 1 sintoma de aura que se 

intensifica gradualmente em 5 ou + minutos 
e/ou 2 ou + sintomas sucessivos

2) Cada sintoma de aura individualmente 
durando 5 a 60 minutos

3) Pelo menos 1 sintoma de aura unilateral
4) A aura é monitorada ou seguida em 

60 minutos pela cefaleia

D Não atribuída a nenhuma outra doença
Fonte: Modificado de Hipolito Rodrigues MA, Maitrot-Mantelet L, Plu-Bureau 
G, Gompel A. Migraine, hormones and the menopausal transition. Climateric. 
2018;21(3):256-66.(11) Headache Classification Committee of the International 
Headache Society (IHS). The international classification of headache 
disorders, 3rd edition (beta version). Cephalalgia. 2013;33(9):629-808.(13)

Quadro 2. Diagnóstico de migrânea sem aura (MO) pela 
ferramenta FDN

FDN

Fotofobia Você tem fotofobia quando tem cefaleia?

Diminuição 
da função

Você apresenta diminuição da habilidade 
para trabalhar quando tem cefaleia?

Náusea Você apresenta náuseas 
quando tem cefaleia?

A resposta positiva a duas ou três dessas perguntas resulta em valor 
preditivo positivo de 93% ou 98%, respectivamente, para o diagnóstico de 
migrânea (Dodick, 2010).(14)

Fonte: Modificado de MacGregor EA. Migraine, menopause and hormone 
replacement therapy. Post Reprod Health. 2018;24(1):11-8.(4) Dodick DW. Pearls: 
headache. Semin Neurol. 2010;30(1):74-81.(14)

Quadro 3. Screening simples para o diagnóstico de migrânea 
com aura (MA)

Distúrbio visual

Inicia-se antes da cefaleia?

Durou até 1 hora?

Melhora antes da cefaleia?

Se a resposta a todas as 3 perguntas for “SIM”,  
o diagnóstico de migrânea com aura é provável.

Fonte: Modificado de MacGregor EA. Migraine, menopause and hormone 
replacement therapy. Post Reprod Health. 2018;24(1):11-8.(4)
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Na fase lútea média, além dos estrogênios, os níveis 
hormonais de progesterona (P4) também estão elevados 
e ativam o sistema gabaminérgico, que é considerado 
inibidor das crises de migrânea.

Na fase lútea tardia e pré-menstrual (Figura 2, seta B), 
há queda dos níveis do E2 e P4, ocorrendo down regula-
tion sobre os sistemas serotoninérgico e gabaminérgico, 
podendo, assim, surgir as crises de migrânea.(11)

Assim, no período perimenstrual do ciclo, os níveis 
baixos de E2 e P4 tornam o momento vulnerável para 
ataques de migrânea.(7,19,20) Em vista disso, alguns autores 
têm, inclusive, recomendado a terapia estrogênica con-
tínua para a prevenção da migrânea.(19)

Até o momento, não são completamente conhecidos 
os mecanismos e mediadores exatos subjacentes aos 
efeitos dos estrogênios no surgimento da migrânea.(20) 

Embora tenham um efeito protetor bem conhecido sobre 
o endotélio saudável, podem ter efeitos nocivos sobre a 
cascata de coagulação. Assim, seu uso pode levar a um 
aumento de risco de eventos vasculares em endotélios 
danificados e, portanto, tanto a duração do tratamento 
quanto a idade da paciente devem ser consideradas na 
terapia hormonal (TH), pelo risco vascular.(15)

MIGRÂNEA E TH
A influência da TH sobre a migrânea tem sido relatada 
em estudos observacionais populacionais, que mos-
tram que a TH na pós-menopausa está associada à 
piora da migrânea. No entanto, quando avaliados os 
efeitos dos vários esquemas de TH, os resultados fo-
ram inconclusivos.(7)

Em outro estudo de revisão de 2018, a conclusão dos 
autores foi de que a TH deve ser administrada sem inter-
rupção para evitar a privação repentina de estrogênio, 

devido ao risco associado de crise de migrânea,(11,19) e de 
que a TH combinada contínua de estrogênio/progeste-
rona é mais bem tolerada do que um regime cíclico.(11,21)

Na comparação dos regimes de tratamento, foi de-
monstrado que a TH contínua combinada está associa-
da a crises com duração mais curta e menos dias de cri-
ses, sendo, portanto, o esquema preferível em pacientes 
com migrânea. Além disso, a TH em doses elevadas pode 
causar desencadeamento de aura ou exacerbar a fre-
quência e a intensidade das crises. A TH em doses mais 
baixas ou a mudança da via oral para a transdérmica 
podem levar ao desaparecimento da aura e não foi en-
contrada nenhuma associação entre a dose de proges-
tagênios e migrânea.(15)

Em um estudo randomizado avaliando mulheres com 
MO, observou-se que naquelas que usaram TH oral hou-
ve aumento da frequência, dias de crises e consumo de 
analgésicos, efeitos esses não observados no grupo em 
que foi prescrita a TH transdérmica.(22) Portanto, em pacien-
tes que têm indicação para TH e que se apresentam com 
queixas de MO, os melhores resultados são obtidos com 
a TH transdérmica, pois ela mantém as flutuações séricas 
dos estrogênios mais estáveis, com diminuição das crises 
de migrânea.(5,10) Além disso, também se recomenda usar a 
menor dose eficaz de E2.

(15) Nas mulheres com história de 
MA, se houver indicação de TH, as recomendações são si-
milares: a menor dose eficaz de E2 por via não oral.(15)

MIGRÂNEA E TH X RISCO DE AVC
A prevalência da migrânea é maior na pré-menopausa, 
particularmente no período perimenopáusico, que é 
um período em que ocorrem flutuações marcantes nos 
níveis de estrogênio circulante. Coincide também com 
o momento de maior intensidade dos sintomas vaso-

Figura 2. Fisiopatologia da migrânea relacionada com o ciclo menstrual

Sistema simpático

Sistema serotoninérgico

Sistema gabaminérgico

E: Estrogênio; P: Progesterona; A: Estrogênio elevado associado com baixa incidência de migrânea; B: Queda de 
estrogênio associado com alta incidência de migrânea.

Níveis baixos E/P Níveis baixos E/PNíveis altos E/P
Nível alto E
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Fonte: Reproduzida com permissão do autor Hipolito Rodrigues et al. (2018).(11)
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motores, que se constituem em uma das indicações 
primordiais da TH. Nesse aspecto, a TH contínua teria 
indicação para seu uso, pois, além de melhorar as on-
das de calor, poderia reduzir as oscilações hormonais e 
melhorar as crises de migrânea. Entretanto, o controle 
da migrânea com TH permanece sendo um desafio, por-
que as pesquisas nessa linha ainda são insuficientes. 
Existem poucos estudos que analisam diretamente a re-
lação entre mulheres portadoras de migrânea, usuárias 
de TH e risco de AVC.
Nas pacientes com MA visando diminuir o risco de AVC, 
a TH deve ser realizada por via transdérmica, com bai-
xas doses de estrogênios e com estrogênios naturais.(15) 

A paciente em uso de TH deve ser orientada para estar 
bem atenta se a MA ocorrer. Se essa condição persis-
tir ou piorar, a TH deve ser descontinuada, pois poderá 
ocorrer ataque transitório isquêmico ou outros eventos 
semelhantes.(15)

Com relação à prescrição de tibolona, sabe-se que 
é um medicamento de segunda linha na TH.(11) Em um 
estudo randomizado prospectivo em mulheres com MO, 
foi prescrita tibolona, comparando-a com E2 1 mg/NETA 
0,5 mg, uso oral, contínuo, sendo encontrado que a ti-
bolona não afeta o número de dias da crise, mas reduz 
o número de horas, a intensidade da dor e a quantida-
de de analgésicos consumidos.(23) No entanto, a tibolona 
apresenta risco aumentado de AVC, por isso não deve 
ser recomendada na migrânea com aura.(24)

Na TH, o uso de progestagênio é necessário para pro-
teção endometrial, mas existem poucos estudos que 
avaliaram os efeitos tanto da P4 quanto dos progesta-
gênios sintéticos sobre a migrânea no climatério. Esses 
medicamentos podem interferir em alguns sintomas cli-
matéricos, como fogachos e distúrbios do sono, quando 
usados em doses elevadas, mas podem desencadear 
outros sintomas, como a depressão e a retenção de 
água.(25,26) Também, a P4, por meio da ativação dos recep-
tores GABA-A, apresenta efeitos sedativos.(27) Sendo as-
sim, baseados na experiência clínica e nos efeitos cen-
trais bem conhecidos da P4 e seus metabólitos, alguns 
autores têm sugerido que a P4 micronizada e a didroges-
terona poderiam colaborar no tratamento da migrânea, 
embora não haja dados na literatura que deem suporte 
para essa recomendação.(11)

Para as pacientes com contraindicações à TH, várias 
outras medicações podem ser indicadas para migrânea. 
Em uma publicação da Sociedade Brasileira de Cefaleia, 
podemos encontrar a lista dos medicamentos mais usa-
dos (Tabela 1).(28)

MIGRÂNEA E ANTICONCEPÇÃO HORMONAL
Embora a TH possa ser usada em mulheres com diag-
nóstico de migrânea, a contracepção hormonal com-
binada oral está contraindicada naquelas com MA,(11,15) 

devido ao risco de AVC.(15)

Na tabela 2,(29) encontram-se as recomendações da 
Organização Mundial da Saúde (OMS) sobre contracep-
ção em mulheres com migrânea. Pode-se ver que na-
quelas com diagnóstico de MA, em qualquer idade, há 
contraindicação absoluta ao uso de métodos contracep-

Tabela 1. Drogas orais avaliadas para tratamento de migrânea 
crônica

Drogas Evidência Dose (mg/dia)

Neuromoduladores

Topiramato I A 50-200

Valproato II B 500-2000

Gabapentina II B 900-1.800

Pregabalina III C 125-450

Zonisamida III C 50-200

Betabloqueadores

Atenolol III C 50-200

Tricíclicos

Amitriptilina II C 50-100

Bloqueadores do canal de cálcio

Flunarizina III C 10

Miscelânea

Tizanidina II B  2-4 mg (3x/dia)
Fonte: Modificada de Kowacs F, Roesler CA, Piovesan EJ, Sarmento EM, 
Campos HC, Maciel JA Jr, et al. Consensus of the Brazilian Headache Society 
on the treatment of chronic migraine. Arq Neuropsiquiatr. 2019;77(7):509-20.(28)

Tabela 2. Contracepção em mulheres portadoras de migrânea

Cefaleia

COC P CVR CIC

I C I C I C I C

Cefaleia não migranosa 1 2 1 2 1 2 1 2

Migrânea sem aura

 <35 anos 2 3 2 3 2 3 2 3
 ≥35 anos 3 4 3 4 3 4 3 4

Migrânea com aura (qualquer idade) 4 4 4 4 4 4 4 4
COC: contraceptivo oral combinado; P: adesivo contraceptivo combinado; CVR: anel vaginal; CIC: contraceptivo injetável combinado. 
Fonte: World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th ed. Geneva: WHO; 2015.(29)
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tivos hormonais combinados, seja via oral, adesivo, anel 
vaginal ou injetável e, também, naquelas com MO com 
mais de 35 anos de idade.(29) No quadro 4 está descrita a 
proposta de TH para mulheres portadoras de MA e MO.

MacGregor(4) recomenda as seguintes orientações 
para pacientes com queixas de sintomas vasomotores 
(SVs) e portadoras de migrânea:

1. A terapia estrogênica deve ser 
transdérmica, na menor dose eficaz 
para os SVs, em esquema contínuo;

2. Associar, se presente o útero, em esquema 
contínuo, progestagênio transdérmico 
(NETA) ou P4 micronizada ou dispositivo 
intrauterino com levonorgestrel – 
DIU-LNG (sistema intrauterino – SIU);

3. Tibolona em dose de 2,5 mg/dia;
4. Na contraindicação de TH, recomenda-se 

ISRS ou ISRSN (escitalopram 10 a 20 mg/
dia ou venlafaxina 37,5 a 150 mg/dia).(4)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
As informações relatadas no texto acima constituem as 

bases para a conduta adotada, no Ambulatório de Cli-
matério (ACLIM) do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 
Paulo (FMRP-USP).
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