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APRESENTACAO

A obra “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacdo a Problemas
nas Diversas Areas de Saude — Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais
um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e sua influéncia na resolucéao
das diversas problematicas relacionadas a saude.

O avang¢o do conhecimento sempre estd relacionado com o avanco das
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, o
aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo destes
dados favorece o aumento do conhecimento e a0 mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicac¢do sélida com dados relevantes na area médica.
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicacdes desta area
na Atena Editora, evidenciando publicacbes desenvolvidas em todo o territorio
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo.
N&o estamos tratando apenas de um problema microbiolégico de ordem infecciosa,
mas também de danos psicoldgicos, sociais, e econémicos que irdo alterar o curso
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serdo fundamentais
para a comunidade académica cooperar com as politicas publicas no sentido de
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacédo a
Problemas nas Diversas Areas de Satde — Volume 1” tem como principal objetivo
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos
professores e académicos de todo o territério nacional, maneira concisa e didatica.
Adivulgacao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa
basica em nosso pais, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes
e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A migranea é uma doenca que se
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caracteriza por episddios de cefaleia. Sua fisiopatologia baseia-se na liberacdo de
CGRP nas terminacdes trigeminais, culminando em sensibilizacao a dor e inflamagéo
neurogénica mediada por citocinas. Este estudo tem o objetivo identificar a associacéo
de polimorfismos genéticos de citocinas com a susceptibilidade e efeitos clinicos
na migranea. Estudo caso-controle composto por 90 participantes, sendo 35 com
diagnostico de migranea e 55 controles saudaveis, pareados por sexo e idade. Os
dados clinicos e demograficos foram avaliados. Os pacientes também responderam
a questionario validado para avaliar a incapacidade (Migraine Disability Assessment
- MIDAS). Os polimorfismos dos genes das citocinas IFN-y -764 G>C, TNF-a -308
G>A, IL-1 -889 C>T e IL-10 -1082 A>G , e foram identificados através da realizacéo
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) seguida de Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP).Pacientes com o genétipo GG do polimorfismos -764 G>C
do IFN-y apresentaram 12,86 vezes mais chance de serem diagnosticados com
migranea (OR= 12,86; IC95% 1,51- 109,27; p=0,019). A alodinia foi mais frequente em
pacientes com gendétipo AA do polimorfismo -1082 A>G da IL-10 (p=0,05). Por outro
lado, foi menos frequente nos pacientes com genétipo AG do polimorfismo —-308 G>A
do TNF-a (p=0,05).Como desencadeantes, a luminosidade e o clima, estavam mais
frequentemente associados ao gendétipo AG do TNF-a (p<0,05). N&o houve diferenca
entre a idade de inicio, dias de cefaleia, MIDAS, outros sintomas acompanhantes
e demais fatores desencadeantes entre os diferentes polimorfismos genéticos das
citocinas (p>0,05). O estudo sugere que polimorfismos genéticos de citocinas possam
influenciar a chance de desenvolvimento de migranea e outros aspectos clinicos da
doenca.

PALAVRAS-CHAVE: migranea, variantes genéticas, citocinas

GENETIC VARIANTS OF IL-1q, IL-10, TNF-a, IFN- y IN MIGRAINE — A PILOT
STUDY

ABSTRACT: Migraine is a disease characterized by episodes of headache. Its
pathophysiology is based on the release of CGRP in the trigeminal nerve endings,
resulting in sensitization to pain and neurogenic inflammation mediated by cytokines.
The present study aims to identify the association of genetic polymorphisms of the
cytokines with susceptibility and clinical effects on migraine. It is a case-control study
constituted of 90 participants, with 35 of them diagnosed with migraine and the remaining
55 were healthy controls, matched for age and sex.Both clinical and demographical
data were analyzed. The patients also answered a validated questionnaire to evaluate
disability (Migraine Disability Assessment - MIDAS). The genetic polymorphisms of the
cytokines assessed were the IFN-y -764 G> C, TNF-a -308 G> A, IL-1 -889 C> T and
the IL-10 -1082 A> G, which were all identified using Polymerase Chain Reaction (PCR)
followed by Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP). Patients with the GG
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genotype of the IFN-y -764 G> C polymorphisms were 12.86 times more likely to be
diagnosed with migraine (OR = 12.86; 95% CI 1.51 to 109.27; p = 0.019). Allodynia was
more prevalent in patients with AA genotype of the IL-10 -1082 A> G polymorphism
(p = 0.05), while it was less frequent in individuals with AG genotype of the TNF-a
-308 G> A polymorphism (p = 0.05). Light and weather were more often associated
as triggers with the TNF-a AG genotype (p <0.05). There was no difference between
age at onset, days with headache, MIDAS, other accompanying symptoms and other
triggering factors and the different cytokine genetic polymorphisms (p> 0.05). Thus,
this study suggests that genetic cytokine polymorphisms may influence the chance of
developing migraine and other clinical aspects of the disease.

KEYWORDS: migraine, genetic variants, cytokine

11 INTRODUCAO:

A migrénea é uma doenca caracterizada por crises recorrentes de cefaleia e €
considerada a doenca neurolégica mais incapacitante.

O principal mecanismo fisiopatolégico da migranea baseia-se na ativagao
do nervo trigémeo com liberagcdo de Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)
em suas terminagdes. O CGRP, por sua vez, ativa células musculares lisas de
pequenos vasos, e células gliais satélites do génglio trigeminal. O ganglio trigeminal,
paralelamente libera em menor quantidade substédncia P que possivelmente ativa
mastécitos meningeos. As células gliais satélites, conjuntamente com os mastocitos,
secretam fatores inflamatorios como interleucinas (IL) e Fator de Necrose Tumoral
alfa (TNF-a). Desta forma, é deflagrada uma cascata de inflamacéao neurogénica
com recrutamento células imunes, bem como sensibilizagdo de nociceptores.
Alguns estudos clinicos demonstraram aumento de citocinas pré-inflamatorias em
individuos migranosos, principalmente durante a fase de dor.

Tem sido demonstrado que os polimorfismos genéticos de citocinas podem
influenciar a magnitude da inflamacé&o neurogénica, desta forma, impactando no
risco de migranea, bem como sua forma de apresentacédo. Este estudo tem o
objetivo identificar a associacdo de polimorfismos genéticos de citocinas com a
susceptibilidade e efeitos clinicos na migréanea.

2 | SUJEITOS E METODOS

Estudo caso-controle composto por 90 participantes, sendo 35 com diagndstico
de migranea e 55 controles saudaveis, pareados por sexo e idade. Os dados clinicos e
demograficos foram avaliados. Os pacientes com migranea foram entrevistados por

formulario estruturado contendo informacgdes do tipo de migranea (com ou sem aura;
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episodica ou cronica), idade de inicio da doencga, frequéncia das crises, sintomas
acompanhantes e desencadeantes de cefaleia. Os pacientes também responderam
a questionario validado para avaliar a incapacidade (Migraine Disability Assessment
- MIDAS).

Os polimorfismos dos genes das citocinas Interferon gama (IFN- g) -764 G>C,
TNF-a -308 G>A, IL-1a -889 C>T e IL-10-1082 A>G , e foram identificados através
da realizagdo de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) seguida de Restriction
Fragment Length Polymorphism (RFLP).

Os dados categoéricos foram avaliados por teste de qui-quadrado ou Exato de
Fisher conforme apropriado. Dados continuos foram avaliados pelo teste de Mann
Whitney e os dados foram expressos como mediana (25-75%). Foram calculados
Odds Ratio (OD) e Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) Foi considerada
diferenca estatistica quando p < 0,05.

3| RESULTADOS

Os dados demogréficos e caracteristicas clinicas da migranea sao apresentados
na tabela 1. Os grupos controle e migranea nao diferiram quanto a idade e sexo
(p>0,05), conforme tabela 1.

IFN-y TNF-a IL-a IL-10
Migranea Controle Migranea Controle Migranea Controle Migranea Controle
(n=30) (n=31) (n=19) (n=34) (n=27) (n=31) P (n=34) (n=49)

Idade 32 38 40 38 32 36 32 38
(mediana) (25-46) @e3ss) %7 (25-51) @556) 8 (25.47) @256) 0% (o5.46) (2453 042
Sexo F/M 24/6 26/5 0,75 15/4 23/11 0,53 21/6 26/5 0,74 26/8 36/13 0,80
Episddica 10 ’ 10 14
P (34%) (36,8%) (38,5%) (42,3%)

Aq 19 12 16 19
Cronica (65,5%) (63,2%) (61,5%) (57,6%)

O 6T 17 " 16 19
(56,7%) (57,9%) (59,3%) (55,9%)
R e 13 8 1 15

(43,3%)

(42%)

(40,7%)

(44,1%)
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Tabela 1 — Dados clinicos dos pacientes com migranea de acordo com os polimorfismos
analisados.

Pacientes com o gendétipo GG do polimorfismos -764 G>C do IFN-g
apresentaram 12,86 vezes mais chance de serem diagnosticados com migrénea.
(OR=12,86; IC95% 1,51- 109,27; p=0,019), conforme apresentado na tabela 2. No
entanto ndo houve diferenga entre a frequéncia genotipica nas demais variaveis
analisadas (tabela 2).




Citocina Genoétipo Controles Migranea o]

N % N %
GG 1 3,20% 9 30,00% ,019*
IFN-y GC 30 96,80% 21 70,00%
CC 0 0,00% 0 0,00%
AA 0 0,00% 2 10,50% ,240
TNF-a AG 21 87,50% 14 73,70%
GG 3 12,50% 3 15,80%
CC 0 0,00% 0 0,00% ,280
IL-1-a CT 31 100,00% 26 96,30%
T 0 0,00% 1 3,70%
AA 16 33,30% 15 44,10% ,598
IL-10 AG 28 58,30% 17 50,00%
GG 4 8,30% 2 5,90%

Tabela 2 - Avaliagao da suscetibilidade a migranea entre os diferentes polimorfismos genéticos
das citocinas.

A alodinia foi mais frequente em pacientes com gendétipo AA do polimorfismo
-1082 A>G da IL-10 (p=0,05). Por outro lado, foi menos frequente nos pacientes com
genotipo AG do polimorfismo —308 G>A do TNF-a (p=0,05), conforme apresentado
na tabela 3.

Comodesencadeantes, aluminosidade e o clima, estavam mais frequentemente
associados ao gen6tipo AG do TNF-a (p<0,05).

N&o houve diferenca entre a idade de inicio, dias de cefaleia, MIDAS, outros
sintomas acompanhantes e demais fatores desencadeantes entre os diferentes
polimorfimismos genéticos das citocinas (p>0,05), conforme tabela 3

Genétipo IFN- g Gen6étipo TNF- a Genétipo IL-1a Genétipo IL-10
GG GC CC p AA AG GG p cc cT ™ P AA AG GG p
Nn= N= Nn= N= Nn=
n=9 n=2 n=3 n=0 n=1 n=15 n=2
21 0 14 26 17
isodi 2 o 0 o o o o o o o o o
Thode | EPSOUC 550 B400%) o0 vee | ° (0,0%)  5(35.7%) 2 (66,7%) et | (0.0%) 9(36.0%) 1(100%) oo 6(400%) 6(37,5%) 2 (100%) .
g moenes Croni ’ 12 0 Y 2(100%) 9 (64,3%) 1(33,3% v 0 (0.0% 6 0(0,0% ’ 9 (60,0% 10 0(0.0% Y
g oNiCA(77.7%)  (60.0%)  (0.0%) (100%) 9 (643%) 1(333%) 0% (g405) ©(00%) (60.0%) (6o 5% 0 (00%)
2 Com 3 10 0 "
& % 6%) 3 (100% 0(0.0% 0(0,0% 8(53.3%) 7(41,2%) 0(0,0%
O Presengade aura  (333%) (47.6%) ©00%) - 1(50%)  4(286%) 3(100%) 007 0.0%) (4239 0(00%) oo (63,3%) 7(41,2%) 0 (0,0%) o
Aura ! ’ v !
11 0 5 10 . . 15 5 . 10 .
Semauwa 6(667) (sp10  (00%) 160%) (1% 000%) 000%) (575, 1(100%) TUST% ooty 2(100%)
2 10 0 o o o o 12 o o 9 o
Presente o5 urew  (00%) 2(100%) 6(429%) 3 (100%) 000%)  yomey 000%) 4(26.7%) 8(47,1%) 1(50,0%)
Cemofonia Ausente ’ " o O 0(0,0%) 8(57,1%) 0(0,0%) o0 000%) 2% 1(100%) 0% 1 9(529%) 1(50,0%) oy
(77.8%)  (524%)  (0,0%) : g k k (53.8%) (73.3%) : :
2 Presente (33330/) 7@ 3°/> 1(50.0%) 2(14,3%) 2 (66.7%) 0(0.0%) 7(269%) 0(0.0%) 6(400%) 4(235%) 0 (0,0%)
$ 3% 0%
< L
g e Ausente 6 14 o 01 1(50,0%) 12 4 (333%) o 0(0,0%) 19 4 (100%) 0% 9 (60%) 18 2 (100%) 0%
g (66,7%)  (66,7%)  (0,0%) e (85,7%) e RN (73,1%) ° ° (76,5%) °
(s}
o
<
4 o 0 o o o o 12 o 1 o o
Presente (% 9429%) (o0 2(100%) 5(35.7%) 3 (100%) 000%) (4o 000%) (o 5@94%) 1(60%)
Alodinia 0,94 0.05* 0.36 0,05
Ausente 5 12 0 0(0,0%) 9(64,3%) 0(0,0%) 000,0%) 0% 1(100%) 467%) 12 1 (50%)
(55.6%)  (57,1%)  (0,0%) : : i k (53.8%) : (70,6%)
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7 17 0 12 14

11 22
Presente b eiow  (00%) 20100%) ot 3(100%) 000%) (gl 10100%) Goney  (@dmy  2(100%)
Prodromo 0,84 053 0,67 078
2 0
o Ausonte )5 4(18.0%) o0 0(0.0%) 3(214%) 0(0,0%) 0(0.0%) 4(154%) 0(0.0%) 3(200%) B3(17,6%) 0 (0,0%)
£ 5 18 0 10 19 12 14
Presente (sc%o saa  (040%) 2100%) g, 3(100%) 000%) (755, 1(100%) G0 (odw 1 600%)
Pésdromo 0,07 0,41 0,55 0,56
Ausente 4"2%) 3(4,3%) (0,8% ) 0(0,0%) 4(286%) 0(00%) 0(0.0%) 7(269%) 0(0.0%) 3(200%) 3(17.6%) 1(50%)
Presente % " 0 2(100%) 4 (28,6%) 2 (66,7%) 00,0% ) 0(0,0%) 7(46,7%) 9 (52,9%) 1(50,0%)
(4% (524%)  (0.0%) ’ , %) pae OO , : ,
Odores 0,69 010 0,40 0,94
5 10 0 10 15
Ausente S el (00%) 000%) (7190 1633%) 000%) (515, 1(100%) 8(533%) 8(47,1%) 1 (50,0%)
6 0 12 10
Presente (g0, 8@81%) (o0 1(50%)  5(35.7%) 2 (66.7%) 000%) (4o 000%) 7 @8T%) (cagyy 000%)
Alimentos 015 0.60 0.36 0,27
3 13 0 14
Ausete oS0 oo (00%) 1(50%)  9(643%) 1(33,3%) 000%) (5age 1(100%) 8(533%) 7(41,2%) 2 (100%)
4 15 0 11 16 11
Presente b riew  (00%) 000%)  (ragey 1(383%) 000%) (500 1(100%) BS33%) (570 2(100%)
Luminosidade 0,16 0,05* 0,43 0,41
5 0 10
Ausente (o0 6(286%) (o0 2(100%) 3 (214%) 2 (66,7%) 000%) (3 000%) 7(46.7%) 6(353%) 0 (0,0%)
o
Q
5 1 . 0 . , . . . . . . .
g Presente ;1Yo 7@83%) 0, 0(0.0%) 4(286%) 3 (100%) 0(0.0%) 7(269%) 1(100%) 3(200%) 5(29.4%) 1(50%)
g Cima 0,21 0,04* 012 0,62
(o3
2 8 14 0 10 19 12 12
8 Ausente (g8.900)  (66.7%)  (0,0%) 2(0100%) (74 49, 0 (0.0%) 0(00%) (75319, 0 (0.0%) 80,0%) (706%) (0%
7 18 0 12 22 12 14
Presente (0 eaon  (00%) 160%)  (goey 2(667%) 000%)  (gin,  1100%) Gooe  (sode 20100%)
[EHICEDE 0,59 043 0,67 0,78
ansiedade > o
Ausente %, 3(143%) (S 1(50.0%) 2(14,3%) 1(33.3%) 0(0.0%) 4(154%) 0(0.0%) 3(200%) 3(17,6%) 0 (0,0%)
Presente (2222% ) s@en % ) 0(0.0%) 3(214%) 2 (66.7%) 0(0.0%) 7(269%) 0(0.0%) 5(333%) 5(29,4%) 0 (0,0%)
Excesso de ) !
0,92 018 0,55 0,62
sono
7 16 0 1 19 10 12
Ausente o o 00 20100%) ool 1683%) 000%) (7550 10100%) o3 (Toaw 2(100%)
7 19 0 13 23 16
prvacgode T (7760 (@05%)  (00%) e 20100%) g0 3(100%) e 000%) (gage, 1(100%) . 12(80%) g0 1(50.0%) »
e : } , )
Ausente (2222%) 205%) % ) 0(0,0% 1(71%) 0(0,0%) 0(0.0%) 3(115%) 0(0.0%) 3(200%) 1(59%) 1(500%)

Tabela 3 — Variaveis clinicas relacionadas aos polimorfismos genéticos.

4 |1 DISCUSSAO:

O IFN-g é uma citocina pré-inflamatoria, produzida por mastocitos e linfécitos
ativados. O alelo G do polimorfismo -764 G/C do IFN- g é responsavel por maior
producéo desta molécula, o que justificaria individuos com genétipo GG, deste
estudo, terem 12 vezes mais chance de migranea. Estudos in vitro demonstram
acao do IFN- g na depresséo cortical alastrante. Em modelos animais, o IFN-g age
facilitando a dor por aumento da ativacéo de receptores glutamatérgicos no corno
posterior da medula espinhal.

Nossos dados demonstram que pacientes com migranea e alodinia apresentam
maior frequéncia do genoétipo AA da IL-10. Tem sido demonstrado que o gendétipo
AA da A IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, esta associado a menor produgéo da
citocina. Estudos com dosagens plasmaticas de IL-10 em individuos com migrénea
mostraram diminuic&o de seus niveis no periodo interictal comparado com controles
sem migranea. Infere-se que, por diminuicdo do efeito anti-inflamatério, haja maior
inflamacao neurogénica, com consequente maior taxa de alodinia.

O trabalho apresentado é resultado parcial de um estudo em andamento.
Apresenta como principal limitacdo o pequeno numero de participantes. Entretanto

estes resultados iniciais mostram-se muito promissores.
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Existem evidéncias que sugerem fortemente a interagcdo entre o sistema
nervoso e o sistema imune. Entretanto, o mecanismo exato pelo qual interagem
ainda possui diversas lacunas a serem esclarecidas. Ha necessidade de melhor
compreensdao da fisiopatologia da migranea, especialmente no contexto da
inflamac&o neurogénica, com maior esclarecimento do perfil de citocinas, e seus
determinantes genéticos. Desta forma, propiciando, num futuro, identificacdo de
marcadores bioquimicos da migranea, da sua atividade e/ou perfil de resposta
terapéutico, bem como direcionamento para novos alvos farmacologicos.
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