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podendo influenciar o desenvolvimento e a expressdo clinica da migranea. O
presente estudo teve como objetivo investigar a associacdo entre 0s 8
polimorfismos rs12975333 do miRNA-125a e rs3746444 do miRNA-499a e
a suscetibilidade a migranea. Foram incluidos individuos com migranea
episadica e/ou crbnica, com ou sem aura, e controles sem cefaleia, de ambos
0s sexos, entre 18 e 60 anos. Dados clinicos e demogréaficos foram obtidos
por entrevista estruturada, e a genotipagem foi realizada por PCR em tempo
real. A analise estatistica utilizou o software SPSS v.17.0, considerando
significancia de 5%. Entre as 44 amostras analisadas, observou-se
predominancia do sexo feminino e associagdo significativa entre migrénea e
hipertensdo arterial sistémica. No grupo com migranea, 0s sintomas mais
prevalentes foram fotofobia, fonofobia, nauseas e vomitos, sendo o subtipo
episodico o mais frequente (60,9%). Todas as amostras validas para o
miRNA-125a apresentaram 0 mesmo gendtipo, impossibilitando a anélise de
associacdo. O alelo G do miRNA-499a foi mais prevalente no grupo com
migranea, embora sem significancia estatistica. Embora ndo tenham sido
observadas associacGes genéticas significativas, os achados reforcam a
influéncia de fatores genéticos e epigenéticos na migranea e destacam a
necessidade de estudos funcionais e multicéntricos para elucidar seus
mecanismos fisiopatolégicos.
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Polymorphic Variants in the miRNA-125a and miRNA-499a Genes and Their Role in the
Pathophysiology of Migraine

Abstract. Migraine is a complex and highly disabling primary headache disorder whose
pathophysiology involves neurogenic inflammation, trigeminal activation, and the release of substances
such as calcitonin gene-related peptide (CGRP). Among potential biomarkers, microRNAs have
emerged as relevant regulators due to their role in the modulation of CGRP and inflammatory pathways.
Polymorphisms in the miRNA-125a and miRNA-499a genes have been associated with susceptibility to
neurological and cardiovascular diseases, potentially influencing the development and clinical
expression of migraine. This study aimed to investigate the association between the rs12975333
polymorphism of miRNA-125a and the rs3746444 polymorphism of miRNA-499a and migraine
susceptibility. Individuals with episodic and/or chronic migraine, with or without aura, and headache-
free controls of both sexes aged 18-60 years were included. Clinical and demographic data were
obtained through structured interviews, and genotyping was performed by real-time PCR. Statistical
analysis was conducted using SPSS v.17.0, with a significance level of 5%. Among the 44 samples
analyzed, there was a predominance of females and a significant association between migraine and
systemic arterial hypertension. The most prevalent symptoms among migraine patients were
photophobia, phonophobia, nausea, and vomiting, with the episodic subtype being the most frequent
(60.9%). All valid samples for miRNA-125a exhibited the same genotype, precluding association
analysis. The G allele of miRNA-499a was more prevalent in the migraine group, although without
statistical significance. Although no significant genetic associations were identified, the findings
reinforce the influence of genetic and epigenetic factors in migraine and highlight the need for larger,
multicenter and functional studies to further elucidate its pathophysiological mechanisms.

Keywords: Migraine. Headache. MicroRNA. Epigenetics.

Variantes Polimoérficas en los Genes miRNA-125a y miRNA-499a y su Influencia en la
Fisiopatologia de la Migrafia

Resumen. La migrafia es una cefalea primaria compleja y altamente incapacitante, cuya fisiopatologia
implica inflamacién neurogénica, activacién trigeminal y liberacién de sustancias como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Entre los biomarcadores potenciales, los microARN
se destacan por su papel en la regulacion del CGRP y de las vias inflamatorias. Los polimorfismos en
los genes MiRNA-125a y miRNA-499a se han asociado con la susceptibilidad a enfermedades
neuroldgicas y cardiovasculares, pudiendo influir en el desarrollo y la expresion de la migrafa. El
presente estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion entre los polimorfismos rs12975333 del
mMiRNA-125a y rs3746444 del miRNA-499a y la susceptibilidad a la migrafia. Se incluyeron individuos
con migrafia episodica y/o crdnica, con o sin aura, y controles sin cefalea, de ambos sexos, entre 18 y 60
afios. Los datos clinicos y demograficos se obtuvieron mediante entrevista estructurada, y la
genotipificacion se realizd por PCR en tiempo real. El andlisis estadistico se efectuo con el software
SPSSv.17.0, con nivel de significacidn del 5%. Entre las 44 muestras analizadas, se observé predominio
del sexo femenino y asociacion significativa entre migrafia e hipertension arterial sistémica. En el grupo
con migrafia, los sintomas mas prevalentes fueron fotofobia, fonofobia, nduseas y vémitos, siendo el
subtipo episddico el mas frecuente (60,9%). Todas las muestras validas para el miRNA-125a presentaron
el mismo genotipo, lo que impidié el andlisis de asociacion. El alelo G del miRNA-499a fue mas
prevalente en el grupo con migrafia, aunque sin significacion estadistica. Aunque no se identificaron
asociaciones genéticas significativas, los hallazgos refuerzan la influencia de factores genéticos y
epigenéticos en la migrafia y resaltan la necesidad de estudios funcionales y multicéntricos que aclaren
sus mecanismos fisiopatolégicos.
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INTRODUCAO

De acordo com o Global Burden of Disease de 2019, a migranea é a segunda maior causa de
incapacidade mundial e a primeira entre as mulheres jovens. E uma cefaleia primaria sem origem
estrutural definida, resultante de alteracBes fisioldgicas no sistema nervoso que culminam na dor e
sintomas associados (Steiner et al.,2020; Messlinger et al, 2019). No Brasil, apresenta alta prevaléncia
e relevancia clinica, afetando cerca de 15% da populagéo e impactando as esferas pessoal, profissional
e social. Além disso, o diagnostico exclusivamente clinico e a limitacdo no acesso a tratamentos
especializados dificultam o manejo e favorecem a progressdo da doenga. (Peres et al., 2019).

A etiologia da migranea é multifatorial, com forte componente genético e influéncia de fatores
epigenéticos (Charles, 2018). Um mecanismo central € a ativacdo do ganglio trigeminal, que promove a
liberacdo do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e desencadeia processos inflamatorios
e sensibilizacdo neuronal (Messlinger et al., 2019; Ashina, 2020).

Entre os potenciais biomarcadores em estudo, os microRNAs (miRNASs) se destacam como
importantes reguladores pds-transcricionais da expressdo génica, atuando em crescimento, diferenciacédo
e apoptose celular (Lu; Rothemberg, 2018). Alteracbes em miRNAs foram associadas a migranea,
tornando-os promissores para diagndstico, progndstico e desenvolvimento de novas terapias (Torres-
Ferrus et al., 2020; Fila, 2022). O miRNA-125a tem sido relacionado a regulacdo de vias inflamatdrias,
da sinalizacdo trigeminal e resposta ao estresse celular (Dong et al., 2014; Aczél, 2022). Além disso, o
miRNA-499a tem sido descrito como apresentando uma relacdo negativa entre a presenca de
polimorfismos, principalmente o rs3746444, com troca de A>G, o qual tem sido associado a
susceptibilidade a algumas doencas (Fawzy, 2021; Hong, 2019).

Portanto, sabe-se que a migranea € altamente prevalente e incapacitante, porém ainda existem
lacunas quanto ao papel das variantes genéticas na suscetibilidade, apresentacdo clinica e resposta
terapéutica. Assim, a investigacdo desses biomarcadores pode contribuir para novas estratégias

diagnosticas, terapias personalizadas e melhor qualidade de vida para os individuos acometidos.

Objetivo

O presente estudo tem como objetivo investigar as implicacfes de marcadores moleculares no

perfil de suscetibilidade e nos desfechos clinicos de pacientes com migranea, com foco nas variantes
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genéticas do miRNA-125a e do miRNA-499a e suas associagbes com os diferentes subtipos e
manifestagdes clinicas da doenca.

METODOLOGIA

Populagéo de Estudo

O estudo foi composto por individuos com diagnéstico de migranea episodica e/ou cronica, com
ou sem aura, e individuos saudaveis (sem migranea), de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e 60 anos.
Fatores como etnia e indice de massa corporea foram controlados, e o diagnostico de migranea
estabelecido de acordo com a Classificacao Internacional de Cefaleias. Foram excluidos individuos com
outras doengas neurologicas, psiquiatricas, inflamatérias e/ou infecciosas cronicas, bem como

individuos com sintomas de infecgdes agudas no momento da coleta.

Selecdo e Caracterizacdo da amostra

Ap0s as consultas de rotina, os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, com breve
explicagao dos objetivos, riscos e beneficios. Apds o consentimento livre e esclarecido, foram
convidados a participar da coleta de amostras, realizada em sala apropriada por profissional habilitado
(técnico), colaborador deste projeto.

A entrevista com 0s pacientes com migranea foi composta pelos seguintes topicos: dados
demograficos (nome, idade, sexo e cor autodeclarada); presenca de sintomas infecciosos no momento
da coleta; critérios diagnosticos da migranea com ou sem aura; temporalidade da migranea: quantidade
de dias de cefaleia por més e idade de inicio da doenca; caracteristicas clinicas associadas; fatores
desencadeantes da crise; habitos de vida (pratica de atividade fisica aer6bica e tempo de sono);
comorbidades associadas; vicios (tabagismo, etilismo e uso de outras drogas); dados antropométricos
(peso, altura e circunferéncia abdominal); pressao arterial.

Os pacientes também preencheram questionarios validados autoaplicaveis: MIDAS: avaliagao
da incapacidade causada pela migranea, HIT-6: Teste do Impacto da dor de cabega, IDATE 1 e 2: Escala
autoaplicada de avaliacdo de ansiedade, Inventario de Beck: Questionario autoaplicado de sintomas
depressivos (Stewart et al., 2001; Rendas-Baum et al., 2014; Borine, 2011; Beck et al., 1961).

Foram coletadas 100 amostras de sangue periférico (3 mL) e saliva de pacientes com migranea e
100 amostras de sangue periférico (3 mL) e saliva de individuos controle para as analises de variantes

genéticas (estudos de associagao caso-controle), expressiao génica (RNAm) e proteica (ELISA). A
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amostragem ocorreu por conveniéncia no Ambulatério de Especialidades Médicas da PUCPR, Campus
Londrina e em clinica de Neurologia, sob a responsabilidade de uma das docentes proponentes.

O sangue foi coletado por pungao venosa periférica (em membro superior) em sistema a vacuo e
tubos com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). A coleta de saliva foi realizada apos bochecho
com solugéo de sacarose a 3%, seguida de raspado da mucosa oral com palito estéril.

Das 200 amostras coletadas, um conjunto de 44 amostras (23 de pacientes com migranea e 21
controles) foi selecionado para as analises clinicas e estatisticas, considerando a disponibilidade de dados

clinicos completos e a viabilidade técnica de processamento durante o periodo do estudo.

Anélise Molecular e das variantes genéticas

O DNA gendmico foi obtido a partir de células da mucosa oral segundo o método descrito por
Aidar e Line (2007), com pequenas modificacbes. As amostras foram quantificadas por
espectrofotometria utilizando o equipamento NanoDrop ND-2000c (Uniscience).

A amplificagdo dos fragmentos de DNA foi realizada por reacdao em cadeia da polimerase em
tempo real (qPCR) utilizando o sistema TagMan® (Applied Biosystems, Foster City, EUA) para 0s
polimorfismos genéticos dos miRNAs: miRNA 125a (C_166731862_10; rs1297533) e miRNA 499a
(C__2142612_30; rs 3746444). O termociclador em tempo real QuantiStudio3 (AppliedBiosystems) foi
utilizado nas seguintes condigdes: ciclagem de 60°C por 30 segundos (pré desnaturacao), 95°C por 10
minutos para desnaturagao inicial, 50 ciclos de 95°C por 15 segundos (desnaturacdo) e 60°C por 1 minuto
e 30 segundos (pareamento dos iniciadores e extensao) e um ciclo final de extensao de 30 segundos a
60°C.

Dentre as 44 amostras analisadas clinicamente, 42 (21 pacientes com migranea e 21 controles)
apresentaram qualidade e concentracdo adequadas de DNA para a amplificacdo por PCR e posterior
genotipagem do polimorfismo no gene do miRNA-125a. Duas amostras foram excluidas desta etapa por
auséncia de resultados validos de genotipagem, o que justifica a discrepancia no nimero de casos validos
entre os testes clinicos e os testes genéticos. Por fim, 39 das 44 amostras foram utilizadas para 0 miRNA-

499a (sendo 19 migranosos e 20 controles) pelos mesmos motivos.
Anélise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA), considerando um nivel de significancia de 5% (p <

0,05) e intervalo de confianga de 95% em todos os testes aplicados.
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O estudo de associacao do tipo caso-controle foi feito por meio do célculo da Odds Ratio (OR),
para avaliar a associacao entre os polimorfismos genéticos investigados e a suscetibilidade a migranea.

Para as varidveis quantitativas, a normalidade foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Os dados com distribuicdo normal foram apresentados em forma de média + desvio-padrdo, enquanto
aqueles com distribui¢do ndo normal foram descritos como mediana e intervalo interquartilico.

O teste do Qui-Quadrado foi utilizado para verificar se as frequéncias genotipicas estavam em
conformidade com o equilibrio de Hardy-Weinberg, bem como para investigar associacdes entre 0s
gendtipos e a ocorréncia de migranea. Sempre que pertinente, foram aplicados o Teste Exato de Fisher
ou o Teste de Fisher-Freeman-Halton como alternativas ao Qui-Quadrado.

Diante da distribuicdo ndo normal dos dados, aplicou-se o teste de Mann-Whitney para comparar
0S grupos caso e controle quanto aos desfechos quantitativos. A correlacdo de Spearman foi utilizada
para verificar associagcdes entre variantes genéticas, niveis plasmaticos dos marcadores, manifestacfes
clinicas e atividade da doenca. Para estimar risco, empregou-se a Odds Ratio (OR) e, subsequentemente,
a analise multivariada por regressdo logistica binéria foi realizada para identificar associacdes entre
marcadores genéticos e achados clinicos, incluindo diferenciacdo entre migranea cronica e episodica,

casos de maior severidade, maior recorréncia e resisténcia ao tratamento.

Consideracdes Eticas

A pesquisa a que este projeto se propde encontra-se aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos — PUCPR sob o protocolo n°® 98316718700000020, e segue preconizado
pela Resolugdo n°. 466/2012 do Ministério da Saude. Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacdo da Amostra

Foram analisadas 44 amostras, sendo 23 de pacientes com migranea e 21 controles. Na Tabela 1,
sdo apresentados os dados sociodemograficos e clinicos, com os respectivos valores de p calculados pelo
teste do Qui-quadrado ou do Teste Exato de Fisher, conforme a adequacao e aplicacdo de cada variavel.
Apenas 43 amostras foram consideradas validas para as variaveis de etnia, hipertensao arterial e diabetes

mellitus, sendo 22 pacientes migranosos e 21 controles nessas categorias especificas.
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Tabela 1 — Caracterizagdo dos grupos caso e controle

Variavel Migrénea (n) Controle (n) Valor de p
Sexo feminino (n=44) 23 (100%) 14 (66,7%) 0,003
Caucasiano (n=43) 17 (77,3%) 12 (57,1%) 0,159
Hipertensdo arterial (n=43) 4 (18,2%) 0 (0%) 0,040
Diabetes mellitus (n=43) 2 (9,1%) 0 (0%) 0,157

Fonte: O autor, 2025

Destaca-se um predominio absoluto de sexo no grupo com migranea, sendo 100% composto por
mulheres, caracterizando um p de valor estatisticamente relevante. Também foi identificada uma
associacdo importante entre a hipertenséo arterial sistémica e a presencga de migranea. Em contrapartida,
as variaveis diabetes mellitus e etnia ndo apresentaram diferenca estatistica significativa entre 0s grupos,
com valores de p > 0,05.

Ressalta-se que o Inventario de Depressao de Beck, apresentou escores semelhantes em todos 0s

participantes, impossibilitando analises estatisticas desta varidvel por auséncia de variabilidade.

Grupo Migranea

Entre os 23 pacientes do grupo migranea, foram avaliadas manifestagdes clinicas tipicas,
sintomas sensoriais, autonémicos e gastrointestinais (Tabela 2). Observou-se alta frequéncia de
fonofobia, fotofobia e osmofobia. Sintomas relacionados as fases da migranea — prédromo, pésdromo
e alodinia— ocorreram em 65,2% dos casos, assim como nauseas e vomitos. Episodios de diarreia foram
menos comuns (13,0%). A presenca de aura foi de 34,8%, sendo a forma visual a mais prevalente. Esses

achados refletem um perfil clinico compativel com a literatura.

Tabela 2 — Manifestacdes clinicas relatadas por pacientes com migrénea (n = 23)

Manifestacéo Frequéncia (n) Percentual (%)
Fonofobia 19 82,6%
Fotofobia 20 87,0%
Osmofobia 18 78,3%

Aura 8 34,8%

Aura visual 8 34,8%
Aura sensitiva 2 8,7%
Diarreia 3 13,0%
Nauseas e vomitos 15 65,2%
Alodinia 15 65,2%
Prodromo 15 65,2%
P6sdromo 15 65,2%

Fonte: O autor, 2025
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Adicionalmente, foi avaliado o subtipo de migranea em cada participante pertencente a este
grupo, de acordo com seus dados clinicos coletados. Observou-se predominancia da forma episddica e

a analise dessa variavel contribuiu para caracterizar a heterogeneidade clinica da amostra.

Tabela 3 — Distribuicdo dos tipos de enxaqueca entre individuos migranosos (h = 23)

Tipo de migranea Frequéncia (n) Percentual (%)
Episédica 14 60,9%
Cronica 7 30,4%
Dados ausentes 2 8,7%

Fonte: O autor, 2025

Analise Genotipica do MiRNA-125A

Todos os 42 individuos incluidos no estudo e submetidos a analise genotipica apresentaram o
mesmo gendtipo para o polimorfismo rs12975333 do miRNA-125a. Isso impossibilitou a realizagéo de
testes estatisticos de associacdo entre variacdes genéticas e a presenca de migranea e suas caracteristicas
clinicas, pois essa variavel se comportou como constante. Todos os participantes foram identificados
zigotos comuns (GG), sendo, portanto, o valor de p ndo aplicavel nesse contexto.

Ademais, ndao foram obtidos dados quantitativos continuos de expressdo génica ou niveis
plasmaticos dos marcadores moleculares em estudo, o que limita a avaliacdo funcional do miRNA-125a.
A auséncia dessas informacgdes impossibilitou a realizacdo de testes de normalidade, analises de
correlagéo e desenvolvimento de modelos preditivos. Essa limitacdo no estudo evidencia a necessidade
de investigacGes com técnicas complementares que possibilitem mensurar diretamente a expressao desse

miRNA e sua relacdo com a fisiopatologia da migranea.

Analise Genotipica do MiRNA-499A

Foi possivel identificar o microRNA-499A (rs3746444, troca A>G) em 42 amostras, sendo 3
delas excluidas do estudo devido a qualidade insuficiente de DNA e/ou auséncia de resultados clinicos.
Como demonstrado na Tabela 4, as frequéncias do alelo G foram maiores em pacientes do grupo caso,
sendo o genotipo AG de 42,1% e o0 GG em 57,9%.
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Tabela 4 - Frequéncia genotipica em pacientes com miRNA-499A (n=39)

Enxaqueca
Caso Controle

MiRNA-499A AA Count 0 1
% within enxaqueca 0.0% 5.0%

AG Count 8 8
% within enxaqueca 42.1% 40.0%

GG Count 11 11
% within enxaqueca 57.9% 55.0%

Fonte: O autor, 2025

Determinados os pacientes com e sem aura, como demonstrado na Tabela 2, a relacdo genotipica
foi estabelecida. A presenca do alelo G (AG) na forma recessiva foi mais frequente em pacientes com
queixa de aura, com 66,7% dos casos. J& a forma dominante (GG) demonstrou uma maior prevaléncia
em pacientes sem queixas de aura. Com isso, utilizando os testes de Qui-Quadrado, ndo foi possivel
determinar uma relacéo significativa entre a presenca do miRNA-499a em pacientes com enxaqueca e

aura, visto que apresentou um p 0,162 (p>0,05).

Discussao

Foram testados 39 pacientes para o polimorfismo rs3746444 do microRNA-499A. A analise das
amostras demonstrou uma frequéncia de 57,9% do gendtipo dominante GG no grupo caso, enquanto a
presenca do alelo G recessivo apresentou-se em 42,1% dos casos. Por sua vez, a presenca do alelo A foi
predominante no grupo controle, ndo havendo amostras com o alelo no grupo caso. Esses achados
indicam uma maior prevaléncia do genotipo GG e do alelo G nos pacientes com a doenga, sugerindo que
o0 alelo G pode estar relacionado a uma maior suscetibilidade a doenca.

Aleém disso, a relacdo entre o polimorfismo rs3746444 do microRNA-499A nas amostras foi
realizada determinando a frequéncia dos gen6tipos nos pacientes que apresentavam sintomas de aura.
Embora o genétipo AG tenha sido mais frequente, com 66,7% dos casos, a forma dominante do alelo
foi mais prevalente em pacientes sem queixas de aura, e essa relagéo determinou um p de 0,162. Portanto,
a amostra estudada ndo demonstrou resultado significante para determinar esta relagéo.

Quanto ao microRNA-125A, as 42 amostras analisadas apresentaram 0 mesmo genotipo para o
polimorfismo estudado, impossibilitando avaliagdo estatistica de associacdo com caracteristicas clinicas.
A auséncia de variabilidade genotipica pode estar relacionada ao tamanho amostral limitado, a possivel

baixa frequéncia do polimorfismo na populacéo estudada ou ao perfil étnico predominante da amostra.
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Na literatura, sabe-se que a frequéncia alélica de polimorfismos de nucleotideo tunico (SNPs) pode variar
consideravelmente entre diferentes grupos populacionais e certos alelos podem ser praticamente
ausentes em determinadas etnias, reforcando a necessidade da realizacdo de estudos multicéntricos e
com maior representatividade amostral, de modo a captar a heterogeneidade genética inerente a
populacdo brasileira. Essa variabilidade é particularmente relevante quando se trata de genes
reguladores, que possuem papel importante na homeostase celular, regulacdo da resposta imune e
modulacéo de processos inflamatdrios, como 0 miRNA-125a (Myles et al., 2008; Aczél, 2022).

A caracterizacdo clinica dos pacientes com migranea foi compativel com a literatura atual.
Observou-se alta frequéncia de sintomas classicos como fotofobia, fonofobia, nduseas e vémitos, aura,
alodinia, além de manifestacdes nas fases de pdsdromo e prodromo (65,2%). Além disso, observou-se
predominancia absoluta de pacientes do sexo feminino o que reforca o papel das flutuaces hormonais
e sua influéncia sobre a neurotransmissdo, a sensibilidade a dor e os sistemas vasculares (Rossi et al.,
2022). Da mesma forma, a presenca de hipertenséo arterial sistémica entre os individuos com migranea
reforca a hipotese de que ambas as condi¢cdes compartilham mecanismos fisiopatolégicos comuns.
(Gonzalez-Quintanilla et al., 2015).

Observou-se predominancia da forma episodica (60,9%), embora 30,4% dos pacientes
apresentassem a forma crénica, associada a maior impacto funcional e pior prognéstico. Entretanto, a
auséncia de variabilidade no polimorfismo analisado, impediu correlacionar o gendtipo com a presenca
de aura, cronicidade, sintomas severos ou refratariedade. Logo, a relacdo dessas subcategorias com o
marcador molecular estudado permanece em guestionamento (Bonafede et al., 2018).

Entre as principais limitagdes do estudo, estdo o numero reduzido de amostras efetivamente
processadas para genotipagem e a auséncia de dados referentes a expressdo génica ou proteica dos
miRNAs, especialmente do miRNA-125a. Tais fatores limitaram analises complementares, como
correlacdo entre niveis de expressdo e variadveis clinicas, e impediram o desenvolvimento de modelos
multivariados ou preditivos. Considerando que alteragdes na expressdo de microRNAsS, mesmo na
auséncia de polimorfismos, podem estar implicadas na fisiopatologia da migranea, analises funcionais
por meio de técnicas como RT-gPCR ou ELISA em futuras investigacOes seriam altamente relevantes.

Embora ndo tenham sido estabelecidas associag¢fes estatisticas robustas entre os polimorfismos
estudados e a migranea, o estudo contribui para 0 mapeamento genético e entendimento dos aspectos
epigenéticos da doenca e reforca a importancia de pesquisas amplas e multicéntricas. Assim, a expansao
amostral, a analise funcional dos miRNAs e a investigacdo de outros neuromarcadores em estudos
futuros poderdo colaborar com a compreensédo da fisiopatologia e desenvolvimento de biomarcadores

diagnosticos e terapias personalizadas, aprimorando 0 manejo clinico da migréanea.
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Migranea

CONCLUSAO

Todas as amostras apresentaram 0 mesmo gendtipo para 0 miRNA-125a, impossibilitando
analises estatisticas de associacdo e indicando a necessidade de amostras maiores e mais diversas. Em
relacdo ao miRNA-499a, houve maior frequéncia do alelo G no grupo com enxaqueca, principalmente
em sua forma dominante, embora sem significancia estatistica que confirme sua influéncia direta na
fisiopatologia. A caracterizacdo clinica mostrou alta prevaléncia dos sintomas classicos e predominancia
do sexo feminino, corroborando dados epidemioldgicos. Além de associacdo significativa entre

migranea e hipertensao arterial, sugerindo mecanismos fisiopatol6gicos comuns.
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