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Introducéo

A migranea é uma enxaqueca neurolégica crénica e debilitante, caracterizada por crises recorrentes de dor
intensa, geralmente unilateral, acompanhadas de sintomas como fotofobia, fonofobia, nduseas e alteracdes
visuais, incluindo a aura. Esses episodios podem durar de 4 a 72 horas, comprometendo de forma significativa a
gualidade de vida dos pacientes.

Do ponto de vista fisiopatologico, a ativac@o do sistema trigeminovascular leva a liberacdo de neuropeptideos,
como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e de mediadores inflamatérios, como a interleucina-6
(IL-6). Essa cascata promove a sensibilizacdo de nociceptores periféricos e centrais, desencadeando a dor
caracteristica da enxaqueca.

AlteracBes epigenéticas, em especial a metilacdo do DNA em regides promotoras, podem modular a expressao
génica e influenciar a suscetibilidade e a gravidade da doenca. Nesse contexto, investigar o perfil de metilacdo do
gene IL6 representa um passo importante para compreender como fatores moleculares e clinicos se inter-
relacionam.

Obijetivo

Investigar o perfil de metilacdo das ilhas CpG na regido promotora do gene IL6 em pacientes com enxaqueca e
correlacionar os achados com manifestagées clinicas.

Material e Métodos

Foram coletadas 33 amostras de células da mucosa bucal, seguindo o protocolo descrito por Aidar e Line (2007).
O DNA gendmico foi extraido e submetido a conversao com bissulfito de sédio, utilizando o kit comercial EpiTect
Bisulfite (Qiagen, Alemanha). O perfil de metilacao foi avaliado por PCR especifica para metilacdo (MSP-PCR), e
os produtos amplificados foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 2%, corado com SYBR Safe.

Os dados foram analisados estatisticamente no software SPSS, sendo considerados significativos valores de p <
0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Pontificia Universidade Catdlica do Parana (CAAE:
98316718.7.0000.0020).
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Resultados e Discusséo

A amostra foi homogénea quanto a sexo (p = 0,258) e etnia (p = 0,325). Entre os 33 participantes, 51,5%
apresentaram enxagueca episodica e 48,5% enxaqueca cronica. Em relagdo ao estado de metilagdo, 42,4% foram
classificados como hemimetilados e 51,5% como ndo metilados para o gene IL6, sem diferenca significativa entre
os tipos de enxaqueca (p = 0,079). No subgrupo de pacientes com enxagueca cronica, 58,8% eram hemimetilados
e 41,2% nao metilados, também sem associagdo significativa (p= 0,115).

Os sintomas mais frequentes foram fonofobia (82,4%), fotofobia (82,4%) e aura (70,6%). A presenca de aura foi a
Unica variavel significativamente associada ao tipo de enxaqueca (p = 0,013).

Esses resultados sugerem que a metilacéo do gene IL6 pode estar envolvida na modulagéo clinica da doenga,
embora nao seja o Unico determinante. Do ponto de vista da genética médica, a discussao se amplia ao considerar
gue modificacdes epigenéticas, como a metilacdo do DNA e alteracdes em histonas, sdo capazes de regular a
expressdo génica sem modificar a sequéncia de nucleotideos. Esse mecanismo pode explicar parte da
heterogeneidade clinica observada em pacientes com enxaqueca.

Concluséo

A metilacdo do gene IL6 foi identificada em pacientes com enxaqueca, mas ndo se mostrou determinante Unico
das manifestacdes clinicas. A presenca de aura apresentou associagao estatisticamente significativa com o tipo de
enxaqueca, destacando a importancia da analise epigenética no entendimento da doenca.

Estudos futuros devem esclarecer as interagdes entre fatores genéticos e epigenéticos, a fim de compreender a
complexa fisiopatologia da enxaqueca e subsidiar novas estratégias diagndsticas e terapéuticas.
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