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Abordagens genéticas em Dor de cabeça  
A migrânea é a cefaleia primária mais estudada em genética, sendo provavelmente causada por uma 
combinação de fatores ambientais e genéticos. Estudos epidemiológicos em famílias e irmãos gêmeos  
indicam que o componente genético é mais importante em migrânea com aura que em migrânea sem aura. 
Embora existam alguns fatores genéticos em outros tipos de cefaleias, como cefaleia em salvas e cefaleia 
tensional, estes achados são menos importantes do que na migrânea.  
 
Para identificar fatores que interferem na suscetibilidade à migrânea são utilizadas algumas estratégias. 
Pode ser realizada uma análise clássica de “linkage”, a qual identifica segmentos de cromossomas comuns 
em indivíduos afetados numa mesma família. Esta abordagem é ideal e útil para os tipos monogênicos de 
migrânea.  Uma segunda estratégia envolve estudo de genes associados. Estes testes avaliam diferenças 
significativas entre casos e controles, analisando-se genes alelos potencialmente envolvidos na doença. Nos 
últimos dois anos houve grande desenvolvimento na área genética, permitindo uma análise custo-efetiva de 
milhares de variantes de DNA, estudos chamados GWAS (genome wild association studies). GWAS não 
conseguiu elucidar completamente a genética da migrânea porque os genes variantes mais comuns podem 
explicar apenas em parte a variação genética nesta doença. Para identificar variantes de genes mais raros 
investigação genética adicional, muito cara até este momento, está agora começando a ser realizada, 
sequenciando éxons e toda a sequência genômica. Acompanhamento funcional das descobertas genéticas, 
em modelos animais celulares e transgênicos, poderá elucidar melhor as causas da migrânea. 

  
Achados em migrânea monogênica:  
A maioria dos achados genéticos em migrânea vem de estudos em famílias com migrânea hemiplégica 
familiar, um subtipo de migrânea com aura. Em 1996, o primeiro gene relacionado a esta doença foi 
identificado na subunidade de canal de cálcio voltagem-dependente Cav 2.1. Outras unidades como Nav 1.1 
em canais de sódio voltagem dependentes e em subunidades de sódio e potássio ATPases foram 
identificados posteriormente.Estas mutações podem também se relacionar a alguns fenótipos de epilepsia, 
ataxias cerebelares e AVCs, todas com ativação glutamatérgica. No caso da migrânea, esta alteração 
glutamatérgica poderia explicar a Depressão Alastrante de Leão, origem da migrânea com aura. Canais de 
cálcio com alterações Cav 2.1 de ratos transgênicos que carregam a mutação para migrânea hemiplégica 
familiar, apresentam maior propensão à Depressão Alastrante de Leão e aumento de glutamato em 
neurônios corticais. Modelos celulares que apresentam função de canais sódio-potássio reduzida e atividade 
de neurônio inibitório Nav 1.1 diminuída, simulam uma excitabilidade de neurônios excitatórios, similar a da 
mutação da migrânea hemiplégica familiar. 
 
Achados na migrânea complexa 
Muitos estudos de associação de genes foram realizados, por exemplo, testando genes que codificam 
componentes de vias dopaminérgicas e serotoninérgicas. A maioria das associações não pode ser 
replicadas. Os melhores resultados vieram do gene da 5,10 metilenetetrahidrofolato redutase (MTHFR) que 
codifica uma enzima relacionada ao metabolismo da homocisteína e folato. A maioria dos estudos encontrou 
associações entre o alelo T da MTHFR C677T com migrânea (com aura). O primeiro GWAS, avaliando 



milhares de pacientes com migrânea com aura, encontrou um locus no cromossoma 8 que gera 
suscetibilidade à migrânea (afeta níveis de glutamato). Em seguida, foram encontrados mais três loci: 
PRDM6, LPR1 e TRPM8. Estudos adicionais estão em andamento. Quando os estudos são programados 
para detectar apenas variantes gênicas comuns (> 5%), as variantes raras não são detectadas e estas 
podem ter importância. Para isto, foi desenvolvida tecnologia chamada “Next-generation sequencing” (NGS), 
usada em desordens monogênicas raras. Em migrânea, ainda não houveram achados. 
 
Outras cefaleias 
Cefaleia em salvas, considerada doença esporádica, nos anos 90 foi reconhecida com ocorrência familiar. 
Há um risco 14 vezes maior para parentes de 1o. grau (de uma pessoa com cefaleia em salvas) desenvolver 
esta doença. O risco é 2 vezes maior para parentes de 2o. grau. Uma associação foi descrita entre 
polimorfismo para gene do receptor 2 da hipocretina (HCRTR2) e cefaleia em salvas. 
 
Conclusão 
O estudo genético das cefaleias primárias tem ajudado na compreensão das bases moleculares destas 
doenças. A maioria das descobertas vieram a partir dos estudos com migrânea hemiplégica familiar ( 
mutações em canais de sódio e cálcio). Estudos funcionais destas mutações em modelos animais 
transgênicos apontam um aumento de vias excitatórias glutamatérgicas. Imagina-se que mecanismo 
parecido possa ocorrer na migrânea sem aura (gene MTDH regula o transportador de glutamato EAAT2 
resultando em hiperexcitação, nos migranosos). Associações com TRPM8, LRP1 e PRDM6 parecem 
influenciar migrânea e também dor neuropática. Espera-se encontrar novos achados para outras cefaleias 
primárias. Técnicas de “next-generation sequencing” (NGS) são promissoras neste sentido. O verdadeiro 
desafio será combinar pesquisa genética e neurobiologia para melhor esclarecer variantes de genes 
causadores de cefaleias e estabelecer novos tratamentos.  
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