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MUDANGA NO PADRAO BIOLOGICO DA MIGRANEA COM
AURA APOS A UTILIZAGAO DA TETRABENAZINA
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RESUMO - A participacéo do sistema dopaminérgico na fisiopatologia da migranea tem sido proposta a partir de
recentes conquistas genéticas. Uma possivel hipereatividade dos receptores dopaminérgicos DRD2 tornou as
evidéncias mais contundentes neste sentido. Descrevemos paciente masculino, 31 anos, portador de distonia
generalizada, secundaria a hipoxia perinatal. Aos 16 anos, comegou a ter crises de cefaléia que preenchiam os
critérios para migranea com aura. Trés anos apoés tratamento da distdnia com tetrabenazina, observou-se nitida
reducdo da frequéncia, intensidade e duragdo das crises. Durante dois periodos, superiores a dois meses, a
interrupcé@o do tratamento com tetrabenazina induziu piora nas crises de migranea. Apresentamos este relato
como sendo a primeira descri¢do na literatura mostrando efeitos benéficos da tetrabenazina, um bloqueador dos
receptores dopaminérgicos, sobre o comportamento da migranea com aura.
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Change in the biologic pattern of the migraine with aura after the use of tetrabenazine: case report

ABSTRACT - The influence of the dopaminergic system on the pathophysiology of migraine has been suggested
as aresult of recent genetic discoveries. A possible hyper-reactivity of the dopaminergic receptors DRD2 reinforced
the evidence regarding this. We describe a 31 years-old male patient affected by a generalized dystonia secondary
to perinatal hypoxia. At age 16, the patient started having headache crises that met the criteria for migraine with
aura. After three years of treatment for dystonia with tetrabenazine, a clear reduction in the frequency, intensity
and duration of the crises was perceived. During two periods longer than two months, the interruption of the
treatment with tetrabenazine brought about an aggravation of the migraine crises. We present this case as being
the first description in the literature showing the beneficial effects of tetrabenazine, a blocker of dopaminergic
receptors, on the behavior of migraine with aura.
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Na migranea sintomas como nauseas, vomitos e oscilagdes pressoricas podem ser atribuidos
a ativacdo do sistema dopaminérgico. Em pacientes migranosos tem sido demonstrada
hipersensibilidade aos agonistas dopaminérgicos e dos receptores monoamindigiicdes
genéticos em pacientes migranosos mostraram aumento na frequéncia dos alelos 1, responsaveis
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pela formag&o dos receptores dopaminérgicp$RD,), resgatando a teoria da influéncia
dopaminérgica sobre a fisiopatologia da migrahea

Apresentamos em um paciente, portador de migrdnea com aura, uma mudanca nas principais
caracteristicas das crises ap0s a utilizagéo da tetrabenazina.

CASO

Paciente masculino, 31 anos, com antecedentes de hipdxia perinatal evoluindo para distonia generalizada,
aos 15 anos iniciou quadro de hipoestesia ha méao direita irradiando-se para o brago e porgéo ipsolateral da lingua
com duragao de aproximadamente 30 minutos. Ocasionalmente, apds estas manifestagfes sensoriais, apresentav
alteracdes visuais, caracterizadas por escotomas e ou fortificagdes bilaterais, mais intensas a direita e com duragac
média de 15 minutos. Aproximadamente 5 minutos do término dos sintomas somatossensitivos segue-se cefaléia
de forte intensidade, unilateral esquerda, algumas vezes bilateral, pulsatil, acompanhada de nauseas e vomitos
irritabilidade emocional, piora com movimentos, com duragdo média de dois a trés dias, frequéncia média duas
crises ao més. Histdria familiar de méae e irma portadoras de migranea com aura. Hé trés anos iniciou tratamento
para distonia generalizada com tetrabenazina (TBZ) 50 mg/dia. Somente ap6s 6 meses de tratamento o paciente
relata melhora discreta dos movimentos distonicos e acentuada melhora das crises de cefaléia (apenas uma crisi
em 6 meses, com fraca intensidade e sem aura). Ao final de um ano por dificuldades financeiras interrompeu o
tratamento ficando dois meses sem a utiliza¢éo da TBZ, ocorrendo piora tanto da distonia quanto da migranea. O
paciente referiu que as crises passaram a ser quinzenais, de forte intensidade, em algumas delas antecedidas pe
aura visual (como descrito anteriormente). Em periodo de 12 meses ap06s o reinicio da TBZ (50 mg/dia) o paciente
apresentou somente trés crises. Durante uma segunda interrup¢édo (quatro meses), por motivos financeiros,
computamos 5 crises de migranea sendo trés com e duas sem aura. Atualmente o paciente utiliza TBZ (50 mg/
dia) tendo apresentado em 6 meses duas crises de migranea, ambas sem aura e de facil controle.

Ao exame o paciente apresentava distonia generalizada, sem outros achados neuroldgicos. Realizou
investigacdo neurorradiol6gica com tomografia computadorizada de cranio (ap6s prévia anestesia) que estava
dentro dos padrées da normalidade.

Utizando os critérios diagndsticos do Comité de Classificacdo das Cefaléias da Sociedade Internacional
de Cefaléia, o pacientes foi classificado como portador de migranea com auta tipica

DISCUSSAQ

Diversos estudos comprovam a existéncia de relagdo entre o sistema dopaminérgico e a
migranea. A hipersensibilidade dos receptores DRD2 encontrada em pacientes migranosos com e
sem aura sugere que este sistema interfira sobre os mecanismos fisiopatologicos de#migranea
Alguns sintomas encontrados na migranea parecem estar relacionados com ativacéo do sistema
dopaminérgico. Nauseas e vomitos sdo alguns dos principais sintomas néo dolorosos que ocorrem
antes ou durante a migraféaReducgdo da absorgcdo e da contratilidade gastrica, hipotenséo,
ocasionalmente sincope podem também ocorrer durante crises de rifgranea

Pacientes migranosos sdo hipersensiveis a agentes dopaminérgicos como a affpmorfina
L-Dopat e bromocriptin®. Quando submetidos a estas drogas durante periodos intercriticos os
pacientes apresentam mais nauseas, vomitos e hipotensao ortostatica quando comparados a pacient
assintomaticos.

A comorbidade entre doenga de Parkinson e migranea é inconclusiva pelo reduzido nimero
de trabalhos neste sentido. Alguns estudos mostram alta prevaléncia de crises de migranea com
moderada a severa intensidade, quando comparados com controles sem parkiis@nisios
mostram que a severidade dos ataques de migranea reduz apoés o inicio da doenga dé®Parkinson

Os genes que codificam os receptores dopaminérgicgq®RD2) apresentam um
polimorfismo de alelos Ncol. Pacientes portadores de migranea com aura apresentam maior frequéncia
dos alelos C dos DRD2 Ncol do que pacientes controles ou portadores de migranea sem aura
Variagdes moleculares dentro do gene DRD2 estdo relacionadas com alteragbes da fungéo
dopaminérgica do organisiiolsto sugere que alterages nela podem modular a suscetibilidade
clinica para maior ou menor frequéncia de crises de migranea com aura. Entretanto, como muitos
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individuos com gendtipo DRD2 Ncol C/C ndo apresentam crises de migranea com aura, acredita-se
gue muitas outras alteragdes genéticas, além destas, estejam envolvidas na etiologia da migranea.
Estudos mais recentes mostraram que pacientes com migranea sem aura também apresentam
hipersensibilidade em seus receptores dopaminérgicos DRD2

Muitos antagonistas dopaminérgicos podem produzir alivio ou reduzir o nimero de crises de
migranea. O seu efeito antimigranoso, até uma outra teoria mais convincente, provavelmente esteja
relacionado com uma reducéo da disponibilidade dos receptores dopaminérgicos. Tratamentos profilaticos
com antagonistas dopaminérgicos como bromocriptina, lisuride ou di-hidroergocriptina sao
encorajadores. Sua eficacia pode ser comparada com o pizotifeno, metisergide ou di-hidroéfgbtamina
Derivados de alcal6ides do ergot, como o lisuride, di-hidroergocriptina e bromocriptina apresentam
agéo sobre os receptores centrgjsddluzindo o ndmero de crises mensais de migrahdeflunarizina,
um blogueador de canal de célcio, bloqueia os receptores dopaminérgicos e tem sido utilizada para o
tratamento agudo e profilatico da migr&t&aEm dois estudos independentes, a flunarizina mostrou-
se ser altamente eficaz no tratamento agudo da migranea (melhora de 74%72% E8%ilos recentes
mostraram que o efeito da flunarizina, na profilaxia da migranea, ndo pode ser relacionado com as vias
dopaminérgicas ao nivel tuberoinfundibtfleBeu efeito esta relacionado a outras vias dopaminérgicas
ou até mesmo a ag&o sobre outros neurotransmissores.

Talvez uma das mais contundentes evidéncias da influéncia do sistema dopaminérgico sobre a
fisiopatologia da migranea seja o seu tratamento abortivo. A hipétese de hipersensibilidade dos receptores
dopaminérgicos sustenta-se pelo fato que drogas que bloqueiam os receptores dopaminérgicos (DRD2)
produzem redugao dos sintomas migranosos apos a sua utilizagdo. Dentre estas drogas destacam-se o
haloperidol, proclorperazina, domperidone, clorpromazina, flunarizina e metoclogfamida

Muitos antagonistas dopaminérgicos tém sido utilizados no tratamento profilatico e abortivo
da migranea. Entretanto ndo é de nosso conhecimento, até o presente momento, a utilizagdo da
tetrabenazina. A tetrabenazina € uma benzoquinolizina sintética que depleta os estoques pré-sinapticos
de monoaminas e blogueia os receptores poés-sinapticos dopafiijmigimslo também sobre outras
monoaminas dentro do sistema nervoso céfittah TBZ produz importante reducéo na recaptura
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Figura. Influéncia da tetrabenazina (TBZ) sobre o sistema noradrenergico
(Dopamina) e sobre o sistema serotoninérgico.5-HT, serotonina; MAO, inibidores
da monoamino oxidase.
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da serotonina a nivel pré-sinaptico influenciando a estocagem vesicular, depletando desta maneira
os niveis serotoninérgicos circulantes (Figura). Na migranea os niveis de serotonina durante as
crises estédo acentuadamente redu#idapesar disto pacientes portadores de migranea apresentam
aumento em sua capacidade de sintese da ser§toAlgamas das drogas que visam a profilaxia

de novas crises fundamenta-se na elevagao dos niveis serotoninérgicos citt Waagas da TBZ

nao deve estar relacionada com a serotonina, uma vez que depleta os niveis circulantes de serotonin:
e teoricamente predisp8e a piora das crises de migranea.

Os primeiros tratamentos envolvendo a TBZ foram empregados nas doengas psicoticas,
posteriormente observou-se propriedades mais eficientes sobre algumas desordens hipercinéticas
como por exemplo a distonias, coréia, tics e ofif&$ Até o presente momento em uma extensa
revisdo da literatura (a partir do index medicus) ndo encontramos relatos de casos em que pacientes
portadores de migranea ou outros tipos de cefaléias primarias tenham respondido eficientemente ao
uso da TBZ.

O caso aqui descrito pode colaborar com a hipétese de que o aumento da atividade
dopaminérgica seja um componente da migranea. Como visto em outros estudos, envolvendo
subgrupos de migranosos, a dopamina pode agir como um protagonista enddégeno na sua
fisiopatologia. O antagonismo farmacoldgico destes neurotransmissores protagonistas poderia
produzir um alivio da cefaléia, e principalmente dos sintomas associados a ela. Um grande nimero
de antagonistas dopaminérgicos tem sido utilizado no tratamento da migrdnea, mas apesar destas
evidéncias, o uso diario da TBZ nao foi preconizado até o presente momento.

Se o sistema dopaminérgico € um dos principais responsaveis pelos sintomas migranosos,
como nauseas, vOmitos e estase gastrica, entdo o uso de antagonistas dopaminérgicos justificaria ¢
melhora destes sintomas.

Os opidides endégenos, um dos responsaveis pelo controle nociceptivo interno, séo
intimamente dependentes do sistema dopaminérgico. De tal maneira que a reducéo da dopamina
intracerebral pode por um lado reduzir sintomas migranosos associados (como nauseas e outros)
entretanto pelo outro lado afeta o sistema opibide, dificultando desta maneira o0 seu controle
nociceptivo (Quadro).

Quadro. Sistema dopaminérgico e suas principais interagdes com o sistema opibide, serotoninérgico e com a
migranea.

Sistema Acéo e manifestacao clinica

Estimulo dopaminérgico Aumenta acdo do sistema opidide, reduzindo a intensidade das
sindromes dolorosas.
Aumenta sintomas dopaminérgicos (nduseas e vOmitos).

Inibigdo dopaminérgica Reduz acéo do sistema opidide, aumentando a intensidade das
sindromes dolorosas.
Reduz sintomas dopaminérgicos (nduseas e vomitos).

Sistema opidide Reduz a nocicepgao ao nivel central
Regula a sintese, secre¢do, metabolismo e reabsorcédo da
dopamina.

Sistema serotoninérgico Pode estimular ou inibir o sistema dopaminérgico.

Participa do controle nociceptivo durante as crises de migranea.

Migranea Hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos (DRD2).
Presenca de sintomas dopaminérgicos (nauseas e vomitos).
Durante crises, reducéo dos niveis de serotonina e do
opidide intracerebral.
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Sabe-se que a depressédo dos niveis de dopamina atenua os efeitos analgésicos*a morfina
enquanto altas doses de agonistas dopaminérgicos sistémicos potencializam o efeito analgésico da
morfina®. O efeito dopaminérgico sobre a analgesia opidide pode estar relacionado a um complexo
de interacdo entre estes dois sistemas. A sintese da dopamina, secre¢éo, metabolismo e turnover séo
todos afetados pela administracéo de opididestas evidéncias sugerem que a redugdo da dopamina
central reverte analgesia causada pelos opidides, enquanto que altos niveis de dopamina favorecem
areducdo de sindromes dolorosas como a migranea. Esta associagao poderia explicar porque pacientes
migranosos apresentam uma maior hipersensibilidade de seus receptores dopaminérgicos (DRD2),
uma tentativa em aumentar a biodisponibilidade do sistema dopaminérgico, potencializando assim
0 sistema opidide (Quadro).

Seria entéo a hipersensibilidade dopaminérgica uma tentativa, em alguns pacientes migranosos,
de aumentar a oferta de dopamina intracerebral e desta maneira potencializar os efeitos analgésicos
opidides?

Durante os dois periodos em que 0 nosso paciente interrompeu a medicacao (TBZ) ocorreu
acentuacdo das crises de migranea. Deve-se destacar que, nesses periodos,o as condi¢des financeiras
do paciente eram desfavoraveis, associado a acentuagao dos movimentos distonicos. Ele encontrava-
se em uma fase de maior ansiedade. Fatores emocionais ndo somente causam periodos de agravamento
como também podem transformar-se em gatilhos para novos ataques de migranea em mais da metade
dos pacientés Em estudos clinicos envolvendo pacientes portadores de migranea, 67% dos pacientes
indicam os fatores emocionais como desencadeantes de novds crises

Em nosso relato de caso, apesar de ndo colaborarmos no sentido de esclarecer os mecanismos
da influéncia dopaminérgica, ilustramos a acdo da TBZ sobre o comportamento da migranea com
aura. Durante duas ocasifes em que a TBZ foi retirada os sintomas potencializaram-se, e reduziram-
se posteriormente com a re-introducdo da drogra. Acreditamos que este relato deva motivar novas
observagdes em pacientes migranosos que estejam eventualmente utilizando TBZ e alertar para a
influéncia do sistema dopaminergico sobre a fisiopatologia da migranea.
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