
455Rev Neurocienc 2013;21(3):455-460

re
vi

sã
o

RESUMO

Objetivo. Realizar uma revisão sobre a participação das vias dopami-
nérgicas na enxaqueca e discutir a hipótese que a Doença de Parkinson 
(DP), ao provocar a degeneração das vias dopaminérgicas, poderia ser-
vir como fator protetor para enxaqueca. Método. Revisão não siste-
mática de artigos utilizando-se os unitermos: “dopamine”, “migraine” 
e “Parkinson Disease”. Priorizou-se artigos que contivessem a associa-
ção desses unitermos no título. Utilizou-se para a pesquisa as base de 
dados PubMed e Lilacs. Resultados. Foram escolhidos 32 artigos ori-
ginais, 6 artigos de revisão e um manual. Conclusão. A enxaqueca se 
caracteriza por um estado de aumento da atividade dopaminérgica no 
sistema nervoso central (SNC), havendo evidências que a Doença de 
Parkinson poderia, ao provocar degeneração destas vias, dentre outras 
alterações no sistema nervoso central, servir como fator de proteção 
para enxaqueca.

Unitermos. Cefaleia, Transtornos de Enxaqueca, Doença de Parkin-
son, Dopamina, Receptores Dopaminérgicos.

Citação. Vilaça CO, Leite MAA, Souza JA, Pereira JS, Orsini M. 
Seria a Doença de Parkinson Fator Protetor da Enxaqueca?

ABSTRACT

Objective. Make a review on the involvement of dopaminergic path-
ways in migraine and discuss the hypothesis that Parkinson’s disease 
(PD), causing degeneration of dopaminergic pathways, could serve as 
a protective factor for Migraine. Method. We performed a Non-sys-
tematic review of articles using the keywords: “dopamine”, “migraine” 
and “Parkinson Disease”. Articles with the combination of these key-
words in the title were preferred. We used to search the PubMed and 
Lilacs database. Results. We choose 32 original articles, 6 review ar-
ticles and one manual. Conclusion. Migraine is characterized by a 
state of increased dopaminergic activity in the central nervous system 
(CNS) with evidence that Parkinson’s disease, by causing degenera-
tion of these pathways, among other changes in the central nervous 
system, serve as a protective factor for migraine.

Keywords. Headache, Migraine Disorders, Parkinson Disease, Dopa-
mine, Dopaminergic Receptors.
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INTRODUÇÃO
A enxaqueca ou migrânea é uma doença crônica 

que acomete indivíduos de ambos os gêneros, de todas 
as faixas etárias e etnias. Encontra-se entre as afecções 
neurológicas mais frequentes, afetando cerca de 15% da 
população adulta no Brasil1. Embora possua letalidade 
desprezível, 50% dos pacientes manifestam incapacida-
de funcional moderada a grave durante as crises. A en-
xaqueca se caracteriza clinicamente por crises de cefaleia, 
mais comumente pulsáteis e unilaterais, frequentemente 
de forte intensidade, agravadas por atividades cotidianas, 
fonofobia, fotofobia e/ou náuseas com ou sem vômitos. 
As crises costumam durar entre 4 a 72 horas sem trata-
mento2.

A doença de Parkinson (DP) é definida como uma 
doença neurodegenerativa do sistema nervoso caracteri-
zada clinicamente por bradicinesia e ao menos um dos 
seguintes três sinais: o tremor de repouso, a rigidez e, o 
de surgimento mais tardio, a instabilidade postural (ine-
ficiência dos mecanismos de manutenção da postura e 
equilíbrio)3. Acomete geralmente indivíduos acima dos 
40 anos de idade. Seu início é geralmente insidioso com 
sinais unilaterais ou assimétricos. Apesar de ser definida 
como uma doença decorrente da lesão dos neurônios 
dopaminérgicos da parte compacta da substância negra 
do mesencéfalo3, existe também degeneração de outras 
regiões do SNC e do sistema nervoso periférico (SNP). 
Possui como aspectos histopatológicos mais relevantes a 
rarefação neuronal e a presença de inclusões citoplasmáti-
cas neuronais conhecidas como Corpos de Lewy conten-
do agregados proteicos compostos principalmente pela 
α-sinucleína4.

A dopamina (DA) é uma amina que atua como 
neurotransmissor no SNC e SNP. Deriva do aminoáci-
do tirosina e participa de diversos processos bioquímicos 
cerebrais. A DA é formada a partir da tirosina e a velo-
cidade de sua síntese depende da hidroxilação catalisada 
pela enzima tirosina hidroxilase5. No cérebro humano, 
a dopamina age em diversas vias neuronais relacionadas 
ao comportamento, à memória, modulação da resposta 
a estímulos dolorosos, à harmonização dos movimentos 
e à produção de leite6. São reconhecidos, no SNC, cin-
co receptores dopaminérgicos, divididos em dois grupos 
cuja numeração representa a ordem em que foram desco-

bertos: D1 (D1 e D5) e D2 (D2, D3, D4). No sistema 
nervoso periférico, a DA atua em algumas vias, tais como 
aquelas que regulam a peristalse do trato gastrointestinal 
e a manutenção do tono vascular6.

O objetivo do presente artigo é realizar uma re-
visão não sistemática sobre o papel da dopamina nos 
mecanismos da enxaqueca e discutir a hipótese na qual 
pacientes com enxaqueca, ao desenvolverem Doença de 
Parkinson, melhoram do quadro enxaquecoso7,8.

MÉTODO
Para a realização da presente atualização foram uti-

lizadas as bases de dados PubMed e Lilacs, no período 
compreendido entre janeiro de 1992 a agosto de 2012. 
Realizamos revisão não sistemática de artigos, com me-
todologia do tipo estudos de coorte, descritivos e experi-
mentais de caso único e de série de casos, além de relatos 
de caso (opinião de experts) e revisões. Utilizamos para 
a busca os unitermos: “dopamine”, “migraine” e “Pa-
rkinson Disease”. Priorizou-se artigos que contivessem a 
associação desses unitermos no título. Alguns artigos fo-
ram escolhidos baseando-se no número de citações e pela 
relevância na discussão dos mecanismos dopaminérgicos 
envolvidos na enxaqueca, não sendo adotado nenhum 
critério específico para exclusão dos artigos. O estudo 
foi realizado no Serviço de Pós-graduação em Neurolo-
gia/Neurociências da Universidade Federal Fluminense 
(UFF). Como resultado Foram escolhidos 32 artigos ori-
ginais, 6 artigos de revisão e um manual abordando o 
tema.

DISCUSSÃO
A enxaqueca figura entre as doenças mais frequen-

tes da neurologia. Somada a alta prevalência, a doença é 
muito incapacitante, um dia de crise grave de enxaqueca 
equivale, em termos de limitações, por exemplo, a um dia 
na vida de um tetraplégico (OMS)9. Quando respondem 
a questionários sobre qualidade de vida, indivíduos com 
enxaqueca possuem resultados piores do que aquelas com 
doenças muito debilitantes, tais como: depressão, osteoar-
trite, diabetes e hipertensão10. A enxaqueca se caracteriza 
clinicamente por crises de cefaleia, mais comumente pul-
sáteis e unilaterais, frequentemente de forte intensidade, 
agravadas por atividades cotidianas, fono e/ou fotofobia 
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e/ou fortes náuseas com ou sem vômitos. As crises cos-
tumam durar entre 4 a 72 horas sem tratamento. A crise 
de dor pode ser precedida por manifestações neurológicas 
de origem cortical (aura migranosa), durando entre 5 a 
60 minutos, estando as alterações visuais como defeitos 
campimétricos e escotomas entre as mais comuns2. Tam-
bém os pródromos podem antecipar a crise de dor. Estes 
são caracterizados por sintomas que podem preceder a 
cefaleia da crise em até 48 horas sendo caracterizados por 
alterações do humor (irritabilidade ou depressão), hipoa-
tividade ou hiperatividade, fadiga, bocejos repetidos, alte-
rações gastrointestinais (diarréia ou constipação) e rigidez 
ou dolorimento muscular11.

Dentre as diversas teorias sobre a patogênese da 
enxaqueca, sugere-se que decorra da hiperexcitabilidade 
do córtex cerebral nos migranosos, resultando em episó-
dios recorrentes de cefaleia e sintomas associados12. Não 
se sabe ao certo qual o mecanismo responsável pelo iní-
cio das crises de enxaqueca, dos pródromos, da aura e 
da cefaleia. As hipóteses levam em consideração fatores 
vasculares, neurogênicos, bioquímicos, imunológicos e 
eletroquímicos, sem, no entanto, haver uma teoria defi-
nitiva13. Levando-se em conta apenas a teoria bioquímica 
da enxaqueca e a participação dos neurotransmissores, é 
frequente o destaque da serotonina (5-HT). Estudos na 
década de 60 demonstraram, na urina de voluntários com 
enxaqueca, aumento da excreção de seus metabólitos tal 
qual o ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA). A partir 
daí vários trabalhos se sucederam mostrando sua partici-
pação na crise de enxaqueca14. Entretanto, outros neuro-
transmissores, como a dopamina, têm sido relacionados 
à enxaqueca.

Dopamina e Sensibilização Central da Enxaqueca
Estudo concluiu pela existência de receptores do-

paminérgicos no núcleo do trato espinhal do nervo do 
trigêmeo (V)15. Essa região representa uma importan-
te área relacionada à ativação de vias dolorosas centrais 
da enxaqueca e ao processo de sensibilização dolorosa 
central. Encontra-se envolvida na gênese da alodinia do 
couro cabeludo verificada em pacientes com enxaqueca 
crônica15,16.

Verificou-se no hipotálamo a existência de uma 
região nomeada área A11, conectada, por meio de vias 

dopaminérgicas, ao corno dorsal da medula e ao núcleo 
do trato espinhal do nervo trigêmeo. É provável que tal 
região module as vias aferentes trigeminais e consequen-
temente o processo de dor nas crises e a sensibilização 
central da enxaqueca16. Hipoatividade de neurônios do-
paminérgicos nesta via estariam ligadas a fisiopatologia 
da síndrome das pernas inquietas e explicaria porque há 
melhora desta condição clínica após tratamento com le-
vodopa ou agonistas dopaminérgicos como o pramipe-
xol16. Deve-se ressaltar também que há maior prevalência 
de pernas inquietas em pacientes com enxaqueca17. Neste 
caso, contraditoriamente, apesar da enxaqueca caracte-
rizar-se por um estado de aumento de atividade dopa-
minérgica, lesão na área A11, embora cause um estado 
hipodopaminérgico no eferente medular responsável pela 
clínica das pernas inquietas, causa um aumento do dispa-
ro neuronal na região do complexo trigeminocervical do 
trigêmeo (V), levando ao estado de hipersensibilidade da 
enxaqueca18.

Dopamina, Sistema límbico e Enxaqueca
Episódios de mudanças de humor e alterações do 

apetite, notados como pródromos de crises de enxaque-
ca, decorrem de alterações nos receptores dopaminérgicos 
durante os pródromos da crise. O Bocejo é um compor-
tamento controlado por receptores D2 de neurônios oci-
tocinérgicos do núcleo periventricular do hipotálamo e 
sua ativação leva a liberação de ocitocina responsável pelo 
bocejo19. Embora não faça parte dos critérios de enxa-
queca, a disosmia ou osmofobia, que comumente ocorre 
durante as crises ou no período de aura, pode estar asso-
ciada à hipersensibilidade de receptores dopaminérgicos 
nos neurônios do bulbo olfatório19,20.

Receptores Dopaminérgicos, Metabolismo da Dopa-
mina e Enxaqueca

Observou-se em determinados grupos de indiví-
duos com enxaqueca, variações nos genes dos receptores 
de dopamina (subtipo D2), sendo que alguns alelos esta-
riam ligados a hipersensibilidade dopaminérgica ocorrida 
na enxaqueca com aura ou sem aura21,22.

A crise de enxaqueca poderia ser decorrente do 
aumento de DA nas fendas sinápticas. Dentre os meca-
nismos reguladores dos níveis de DA na fenda sináptica 
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está a diminuição da atividade da enzima dopamina beta-
-hidroxilase, que tem como função catalisar a transforma-
ção de DA em noradrenalina (NA), mantendo o balan-
ço DA/NA no SNC. Mutações no gene desta enzima já 
foram associadas ao aumento do risco de enxaqueca23,24. 
Alternativamente, os transportadores de dopamina pré-
-sinápticos (DAT), embora sejam os principais responsá-
veis pelos níveis de DA nas fendas sinápticas e portanto 
um importante alvo teórico para o risco de enxaqueca no 
caso de mutações do gene DAT, tal associação nunca foi 
confirmada25,26.

As hipóteses de diminuição da atividade dopami-
nérgica decorrente das alterações hormonais oriundas da 
senescência, especialmente a diminuição dos níveis de es-
trogênio verificadas nas mulheres com o fim de seu ciclo 
menstrual, poderia explicar a diminuição da frequência 
de crises de enxaqueca em pessoas idosas27. Neste con-
texto, o estrogênio, ao alterar a atividade da dopamina-
-hidroxilase e ao diminuir o número de receptores DAT 
pré-sinápticos poderia responder pelo aumento de DA 
nas sinapses, justificando parcialmente a maior incidência 
de enxaqueca nas mulheres no período reprodutivo28,29. 
Alternativamente, a progesterona, e não o estrogênio, po-
deria estar relacionado a enxaqueca menstrual. Neste caso 
a progesterona atuaria através da regulação dos níveis de 
DA na via tuberoinfundibular do hipotálamo, secunda-
riamente regulando os níveis de prolactina, sendo que esta 
se encontra aumentada em pacientes com enxaqueca16.

Dopamina e Sistema Nervoso Autônomo
Verificou-se que o acometimento do sistema ner-

voso autônomo, manifestado através de náuseas e vô-
mitos e frequentemente presente na crise de enxaqueca, 
pode decorrer de uma hiperatividade das vias dopaminér-
gicas existentes em estruturas do tronco cerebral, como os 
núcleos do trato solitário, núcleo dorsal do nervo vago e 
a área postrema bulbar, onde se localizam receptores D2, 
D3 e D4

6.
A hipotensão ortostática, ocasionalmente causa-

da pela crise de enxaqueca, parece ser devida à disfun-
ção dopaminérgica da Substância Negra Mesencefálica e 
sua repercussão sobre a microcirculação encefálica com 
vasodilatação e hipoperfusão cerebral29. Em acréscimo, 
no sistema nervoso periférico, ocorre hiperexcitação de 

receptores dopaminérgicos localizados nas terminações 
pré-ganglionares dos nervos simpáticos, havendo dimi-
nuição da liberação de noradrenalina (NA) por esses ter-
minais, consequentemente agravando a hipotensão e po-
dendo ocasionar inclusive episódios de síncope durante 
as crises5.

Doença de Parkinson e Enxaqueca
Segundo alguns poucos estudos, pacientes com 

enxaqueca melhoram progressivamente dessa doença, na 
medida em que, ao manifestarem DP, desenvolvem dege-
neração das vias dopaminérgicas centrais7,8. Sabe-se que 
estudos com ressonância nuclear magnética funcional 
(fRNM) já demonstraram haver hiperativação da Subs-
tância Negra e do Núcleo Rubro, áreas ricas em neurô-
nios dopaminérgicos no tronco cerebral (mesencéfalo), 
durante as crises de enxaqueca7. Ressalta-se que fármacos 
que agem nas vias serotoninérgicas, como o sumatripta-
no, pertencente à classe dos triptanos, e que notabiliza-se 
pela grande eficácia no tratamento da crise de enxaqueca, 
possui grande número de receptores nos neurônios do-
paminérgicos da Substância Negra Mesencefálica7. Tais 
fatos poderiam justificar a melhora da enxaqueca em pa-
ciente com DP por degeneração destas vias, assim como 
a degeneração das vias dopaminérgicas responsáveis pela 
sensibilização central da dor na enxaqueca discutida an-
teriormente.

Sabe-se também que fármacos agonistas dopami-
nérgicos muito utilizados no tratamento da Doença de 
Parkinson (DP), tais como a apomorfina (não existente 
no Brasil) e o pramipexol, precipitam sintomas migra-
nosos e até crises de enxaqueca em pacientes com DP 
e enxaqueca, aumentando a frequência de crises, como 
também tornando as dores mais intensas durante os ata-
ques7,8. Soma-se a isto o fato de pacientes com enxaqueca 
e DP apresentarem paraefeitos dos agonistas dopaminér-
gicos no tratamento da DP com menores doses em re-
lação aos não enxaquecosos7,31. Como fator positivo na 
associação entre as duas doenças, pacientes com enxaque-
ca, devido à hipersensibilidade dopaminérgica, responde-
riam de forma satisfatória a doses menores de levodopa 
no tratamento da DP em relação a parkinsonianos sem 
enxaqueca30. Alguns estudos sobre relação de enxaque-
ca e DP, contudo, carecem de número mais expressivo 
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de pacientes e/ou de grupo controle8, ou utilizam como 
diagnóstico de enxaqueca a classificação anterior a atual 
de 20047.

Enxaqueca e Antagonistas da Dopamina
Uma das maiores evidências relacionada à partici-

pação das vias dopaminérgicas na gênese da enxaqueca é 
o seu controle com o uso de antagonistas de receptores 
dopaminérgicos. Possuem essa característica especialmen-
te os bloqueadores do receptor D2, tais como a flunari-
zina, haldol, clorpromazina, metoclopramida e dompe-
ridona. Outrossim, alguns figuram entre as drogas de 
primeira linha na profilaxia do surgimento dos ataques 
de enxaqueca, como a flunarizina, por exemplo5,33. Esse 
medicamento atua como profilático de enxaqueca, pos-
sivelmente através de sua ação antagonista de canal de 
cálcio, diminuindo o tônus da musculatura lisa vascular. 
Alternativamente sua ação na enxaqueca pode decorrer 
da ação bloqueadora D2, que é corroborada pelo fato de 
ser considerada um dos fármacos que mais ocasiona pa-
rkinsonismo medicamentoso na prática clínica32. O mes-
mo paraefeito, por mecanismo similar, é verificado com o 
uso do haloperidol e da clorpromazina34.

A clorpromazina mostra grande eficácia na crise 
enxaquecosa por via intravenosa (IV), com baixo índice 
de paraefeitos, excetuando-se hipotensão, mostrando-se 
como droga de baixo custo para uso na crise nos departa-
mentos de emergência, porém sem as reações distônicas 
agudas ou acatisias vistas com o haloperidol34-36. Outrora 
considerada um mero adjuvante no tratamento da cri-
se migranosa, pelo efeito de atenuar náuseas e vômitos 
(reversão da gastroparesia) e, consecutivamente, facilitar 
a absorção de medicações analgésicas, a metoclopramida 
provavelmente diminui a cefalalgia da enxaqueca pela ação 
nos receptores dopaminérgicos D2 centrais, independen-
temente de sua ação periférica5,33. Já a domperidona, por 
não atravessar a barreira hematoencefálica, possui apenas 
ação nos receptores periféricos D2 no SNP, atuando nas 
náuseas e vômitos, porém sem ação na dor. Entretanto 
possivelmente aborta a crise de enxaqueca se administra-
do durante a fase prodrômica5. Aqui, a domperidona de 
forma interessante serve de demonstrativo entre as teorias 
dopaminérgicas atuantes na enxaqueca e DP, já que esta 
droga, além de seu efeito na enxaqueca, interessantemente 

parece atuar também na hipotensão, náuseas e vômitos de 
pacientes parkinsonianos em uso de levodopa37. No caso 
da hipotensão pode haver, como já citado, inibição dos 
receptores dopaminérgicos pré-sinápticos nos gânglios 
simpáticos destes pacientes. Existem relatos isolados de 
outras drogas antagonistas dopaminérgicas de uso menos 
frequente no Brasil que também melhorariam quadros 
enxaquecos38. Não se pode esquecer, contudo, que muitas 
destas drogas possuem atividade em outros receptores do 
SNC e SNP que não os dopaminérgicos, o que pode em 
parte ser responsável pelos seus efeitos terapêuticos32,39.

CONCLUSÃO
A Enxaqueca está entre as doenças mais frequen-

tes e incapacitantes da neurologia. O conhecimento das 
várias fases da doença assim como dos mecanismos pro-
postos para a sua gênese são fundamentais para seu tra-
tamento eficaz e desenvolvimento de novas terapias far-
macológicas. Neste contexto, a Doença de Parkinson, ao 
provocar a degeneração de vias dopaminérgicas do SNC, 
pode servir como fator de proteção para enxaqueca, uma 
vez que essa se caracteriza por um estado de aumento da 
atividade dopaminérgica no SNC.
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