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Resumo 

viii 

A migrânea é uma cefaléia primária episódica com incidência mundial de 10% e 

alto impacto socioeconômico, afetando predominantemente as mulheres.  

Em 30% dos casos, as crises de migrânea são acompanhadas por sintomas 

neurológicos focais que caracterizam o fenômeno da aura. A fisiopatologia da 

migrânea continua sob investigação. Todavia, acredita-se tratar de um distúrbio 

neurovascular no qual a ativação de fibras aferentes do sistema trigeminovascular 

(TGVS) e a consequente liberação de óxido nítrico (NO) levariam à vasodilatação 

e neurotransmissão da dor durante a crise de migrânea. A formação de NO é 

atribuída à atividade de três isoformas de NO sintases (NOS): endotelial, neuronal 

e induzível, respectivamente eNOS, nNOS e iNOS e os genes que codificam tais 

enzimas exibem polimorfismos. Dessa forma, acredita-se que tais polimorfismos 

poderiam estar envolvidos na susceptibilidade à migrânea. No presente trabalho 

foi testada a hipótese de que dois polimorfismos clinicamente importantes no gene 

da iNOS: C-1026A (rs2779249) e G2087A (rs2297518) bem como a combinação de 

seus alelos em haplótipos estariam associados com a susceptibilidade à migrânea 

com e sem aura. Para tanto, foram estudadas 142 mulheres saudáveis  

(grupo controle) e 200 mulheres com migrânea, subdivididas em dois grupos:  

148 pacientes com migrânea sem aura e 52 pacientes com migrânea com aura. 

Os genótipos e alelos foram determinados por PCR em tempo real utilizando o 

ensaio Taqman®. Os haplótipos foram inferidos através do programa PHASE 

versão 2.1. Os principais resultados do presente estudo indicam que o haplótipo 

H4, que combina o alelo A para os polimorfismos mencionados, pode estar 

associado à migrânea com aura enquanto o polimorfismo G2087A e o haplótipo 

H4 podem afetar a suscetibilidade à aura em pacientes com migrânea.  

Tais achados podem ter implicações terapêuticas ao se analisar os efeitos de 

possíveis inibidores seletivos da iNOS na população com esse perfil genotípico. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 

 
 
 
 
 

 ix 



Abstract 

x 

Migraine is an episodic primary headache with worldwide incidence of 10% and 

high socioeconomic impact affecting mainly women. In 30% of cases,  

migraine attacks are followed by focal neurological symptoms that characterize the 

aura phenomenon. The migraine pathophysiology continues under investigation, 

although it is believed to consist of a neurovascular disorder in which the activation 

of afferent fibers of the trigeminovascular system (TGVS), leads to an nitric oxide 

(NO) release which, would be responsible for vasodilation and pain during migraine 

attacks. The formation of NO is attributed to the activity of three isoforms of NO 

synthases (NOS): endothelial (eNOS), neuronal (nNOS) and inducible (iNOS), and 

the genes that codify these enzymes exhibit polymorphisms. Thus, it is believed 

that these polymorphisms could be involved in the susceptibility to migraine. In this 

study, we tested the hypothesis that two clinically important iNOS gene 

polymorphisms: C-1026A (rs2779249) and G2087A (rs2297518), as well as the 

combination of their alleles in haplotypes, would be associated with migraine with 

or without aura. Therefore, we studied 142 healthy women (control group) and  

200 women with migraine, who were subdivided into two groups: 148 with migraine 

without aura and 52 with migraine with aura. Genotypes and alleles were 

determined by real-time PCR, using the Taqman® assay. Haplotypes were inferred 

by the PHASE program (version 2.1). The main results of the present study 

indicate that H4 haplotype, which combines the A allele for both polymorphisms 

may be associated with migraine with aura, while G2087A polymorphism and  

H4 haplotype may affect the susceptibility to aura in patients with migraine.  

These findings may have therapeutic implications when analyzing the possible 

selective inhibitor effects of iNOS on the population with this genotype profile. 
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1.1- Epidemiologia da migrânea 

Em 1988 a Sociedade Internacional de Cefaleia publicou critérios 

operacionais para o diagnóstico de cefaleias. Tais critérios as subdividiram em 

dois grandes grupos: cefaleias primárias, cujas etiologias e mecanismos ainda não 

foram totalmente elucidados, e cefaleias secundárias, que podem ter como causa 

desde jejum prolongado até traumas cranianos(1,2).  

Dentre as cefaleias primárias, a migrânea, conhecida popularmente 

como enxaqueca, é considerada a mais importante devido à sua alta prevalência e 

impactos pessoais e socioeconômicos(3). Segundo a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), a migrânea é classificada como a 19a no ranking mundial dentre as 

doenças incapacitantes(4).  

Segundo critérios estabelecidos em 2004, a migrânea foi dividida em 

dois subtipos principais: Migrânea sem Aura e Migrânea com Aura(5). 

A incidência de migrânea na população mundial é de aproximadamente 

10%, sendo mais prevalente na Europa e na América do Norte do que na África(6). 

A prevalência da migrânea é dependente de gênero e idade,  

tendo comportamento crescente até a quarta década de vida, a partir da qual 

começa a decair(6). Apesar da migrânea ter incidência muito semelhante entre 

homens e mulheres antes da puberdade, na população adulta, a taxa de 

incidência atinge a proporção de três mulheres para cada homem (Figura 1)(6).  
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Figura 1- Prevalência da migrânea com relação à idade, tanto em homens quanto 

em mulheres, na Europa(6). 

 

Estudo epidemiológico norte-americano revelou prevalência de 15 a 

25% para o sexo feminino contra 6 a 8% para o masculino(7). Evidências clínicas 

indicam que os hormônios sexuais femininos podem contribuir para essa 

discrepância de prevalência da migrânea entre gêneros na fase adulta. Prova 

disso são as descobertas de que baixos níveis de estrógeno e altos níveis de 

hormônio folículo estimulante (FSH) podem estar associados à baixa prevalência 

de migrânea, conforme o observado na fase pós-menopausa, que se dá 

aproximadamente a partir da quinta década de vida da mulher(8). 

O impacto econômico da migrânea se deve aos custos diretos 

(medicação, consultas e hospitalização) e indiretos (absenteísmo e redução de 

eficiência no trabalho)(9). Estudo epidemiológico conduzido nos Estados Unidos 

com dados de 1994 revelou que os custos diretos e indiretos com os quase  

22 milhões de migranosos naquele país totalizaram mais de 14 bilhões de dólares. 
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Na europa, com base em estudos de 2004 e 2005 publicados no European 

Journal of Neurology revelaram que o custo estimado por paciente com migrânea 

foi de 579 euros, ou seja, 27 bilhões de euros, considerando-se a estimativa de  

41 milhões de pacientes na faixa da população entre 18 e 65 anos de idade(6). 

 

1.2- Classificação e características clínicas da migrânea 

A migrânea é um distúrbio neurovascular crônico e incapacitante 

caracterizado por ataques de cefaleia intensa, unilateral e pulsátil com duração de 

quatro a 72 horas. Esses sintomas podem ser acompanhados por anorexia, 

náusea, vômito, fono e/ou fotofobia e pioram com o esforço físico(10). Em cerca de 

30% dos pacientes, os ataques de migrânea ainda podem ser associados a 

distúrbios visuais uni ou bilaterais (linhas em zigue-zague, escotomas cintilantes 

e/ou palinopsia) ou motores (entorpecimento) que, em média, duram alguns 

minutos e não mais que uma hora. Tais distúrbios caracterizam o fenômeno da 

aura(3,11). Esses pacientes representam 8% da população mundial(12). 

O fator desencadeante de uma crise de enxaqueca não é conhecido, 

mas vários fatores clínicos como a dieta, alteração no sono, depressão, exposição 

a odores fortes, estímulos luminosos intensos e o estresse podem predispor os 

indivíduos às crises(13).  

Eventualmente, 24 horas antes de seu início, o ataque de migrânea 

pode ser precedido por alterações no humor conhecidos como sintomas 

premonitórios tais como fome, sede, sonolência, bocejamento, que caracterizam a 

fase prodrômica do episódio. Em seguida, tem-se a evolução da fase de cefaleia, 

a qual pode ser antecedida e/ou associada à fase de aura. Por fim, quando a 

cefaleia da crise de migrânea tende a diminuir, chama-se esse período de fase 

resolutiva (Figura 2)(14). 
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Figura 2- Evolução e fases do ataque de migrânea(15).  

 

1.3- Fisiopatologia da migrânea 

A despeito da falta de exatidão em sua etiologia, o conhecimento sobre 

a fisiopatologia da migrânea tem aumentado ao longo dos anos de modo que, 

baseado em sintomas clínicos, suas manifestações episódicas foram divididas em 

três fases: i) fase de excitabilidade neuronal ou “trigger phase”, ii) fase de aura, 

possivelmente relacionada com a Depressão Cortical Alastrante (CSD) e  

iii) fase da cefaléia, resultante da vasodilatação cranial causada pela ativação do 

sistema trigeminovascular(10). 

Pode-se afirmar que a CSD seria o evento fisiopatológico primário do 

ataque migranoso. A CSD caracteriza-se por uma onda de despolarização no 

córtex cerebral associada com aumento do fluxo sanguíneo regional.  

Após o evento da despolarização, segue-se uma supressão da atividade 

bioelétrica a qual se relaciona com uma redução do fluxo sanguíneo cortical.  

É durante a evolução desses eventos que o fenômeno da aura pode se 

estabelecer(7). Em ratos observou-se que a depressão cortical alastrante foi 

responsável por alterações na composição do fluido extracelular no córtex 

cerebral, uma vez que foi observado aumento local da concentração de 
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substâncias como íons potássio, óxido nítrico (NO), ácido aracdônico e 

prostaglandinas. Essas substâncias podem ativar e/ou sensibilizar os aferentes 

trigeminovasculares da meninge(16). 

Ainda que o fenômeno da aura esteja restrito a 30% dos migranosos,  

a CSD seria um evento comum às duas formas de migrânea. Uma possível 

explicação para a ausência dos sintomas da aura em migranosos sem aura seria o 

fato de a CSD se originar em uma região do córtex onde não haja estímulos 

visuais(7). 

Acredita-se que essa atividade anormal do córtex, que leva à CSD, 

promoveria a ativação de fibras sensoriais nociceptivas aferentes do sistema 

trigeminovascular (TGVS) que inervam os vasos sanguíneos cranianos levando ao 

evento da inflamação neurogênica. 

A inflamação neurogênica caracteriza-se pelos eventos decorrentes da 

ativação dos neurônios trigeminais a qual leva à liberação de neuropeptídeos tais 

como a substância P (SP), endotelina-3 (ET-3), neuroquinina A (NKA) e peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Os três primeiros atuam em 

receptores das células endoteliais levando à liberação de óxido nítrico (NO), 

promovendo aumento da permeabilidade vascular, que permite o extravasamento 

de plasma, degranulação de mastócitos e a consequente liberação de agentes 

pró-inflamatórios tais como citocinas, prostaglandinas, histamina e bradicinina.  

Já o CGRP atua no músculo liso vascular levando diretamente à vasodilatação. 

Dessa forma, observa-se que a inflamação neurogênica da migrânea consiste de 

dois braços fisiológicos: i) extravasamento de plasma e ii) vasodilatação,  

sendo que nesse último há contribuição direta da musculatura lisa vascular e 

indireta do endotélio, através da liberação de NO (Figura 3). Todo esse processo 

inflamatório também pode ativar neurônios nociceptivos uma vez que a 

sensibilização de vias relacionadas à dor no sistema nervoso central, a nível 

medular e talâmico, seria causada pela geração de NO ou estaria associada a  

ela(10,17,18,19,20,21). 



 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3- Via molecular da inflamação neurogênica. Adaptado de(18) SP, 

substância P; NKA, neuroquinina A; ET-3, endotelina-3; CGRP, 

Peptideo relacionado ao gene da calcitonina; TACR1, receptor de 

Taquiquinina 1; EDNRB, receptor de endotelina tipo B; CALCR, 

receptor de calcitonina; PPE, Extravasamamento de proteína 

plasmática) 

 

1.3.1- Genética e migrânea 

Na migrânea, há um componente genético forte(23). Exemplo disso foi a 

descoberta de importantes mutações em canais iônicos em alguns pacientes com 

migrânea com aura. 

O primeiro gene descrito, CACNA1A, codifica a subunidade α1 do canal de 

cálcio voltagem-dependente do tipo P/Q. Posteriormente, foi identificado um 

segundo gene localizado no cromossomo 1, denominado ATP1A2, que codifica a 

subunidade α2 da bomba sódio/potássio e, por fim, o gene SCN1A que codifica um 

canal de sódio voltagem dependente. Variações nestes genes alterariam o 

transporte de neurotransmissores, tais como a serotonina e de íons, tais como o 
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K+, no cérebro que poderiam levar a um aumento da excitabilidade no córtex 

cerebral e predispor pacientes a ataques de migrânea(24).  

 

1.4- O óxido nítrico e a migrânea 

O óxido nítrico, menor produto bioativo de células mamíferas,  

é biossintetizado em uma grande variedade de tipos celulares a partir do 

aminoácido arginina pela ação das enzimas NO sintases (NOS) (Figura 4)  

as quais apresentam três isoformas: neural (n-NOS, NOS1), induzível (i-NOS, 

NOS2) e endotelial (e-NOS, NOS3)(25). Ele é encontrado sob a forma gasosa com 

meia vida aproximada de 5-30 segundos, apresentando ainda características 

como a alta reatividade e penetrabilidade nas membranas biológicas(26). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4- Biossíntese do óxido nítrico a partir da L-arginina pela ação das NO 

sintases(27).  

 

O NO tem participação em vários fenômenos fisiológicos, muitos dos 

quais relacionados com a fisiopatologia da migrânea(28)  conforme se pode 

observar no evento da vasodilatação neurogênica, por exemplo(29). Além de seu 

papel no controle do tônus vascular, o NO é responsável pela neurotransmissão 

nociceptiva no sistema nervoso central(30).  
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Dessa forma, alguns autores têm reportado que uma hiperatividade da 

via L-arginina-NO poderia estar relacionada com uma maior predisposição à 

migrânea(31). Indício dessa relação é demonstrado por estudo no qual pacientes 

com migrânea tratados com nitroglicerina (GTN), droga doadora de NO, 

apresentaram cefaleia tardia semelhante àquela apresentada durante o ataque de 

migrânea sem aura(32). Outro dado que também evidencia a relação entre a 

formação anormal de NO e a fisiopatologia da migrânea foi que o bloqueio das 

NOS através da administração de L-nitromonometilarginina (L-NMMA) mostrou ser 

eficiente no combate aos ataques de migrânea sem aura(32).  

Outra evidência do envolvimento do NO na fisiopatologia da migrânea 

foi demonstrada a partir de experimento em que altas concentrações de nitritos, 

derivados do NO, foram encontradas no plasma de pacientes migranosos com e 

sem aura no período entre as crises(31).  

Por fim, estudo investigativo feito com pacientes portadores de 

migrânea sem aura, mostrou aumento da expressão de iNOS nas 6 primeiras 

horas do ataque de migrânea associado a aumento da atividade de NF-κβ(47). 

 

1.4.1- A sintase induzível de óxido nítrico - iNOS  

Dentre as NO sintases, a iNOS é a única que se expressa rapidamente 

e em quantidade relativamente grande como resposta a estímulo  

pró-inflamatório(2). Citocinas, endotoxinas e outros agentes podem induzir sua 

produção, por essa razão diz-se que a regulação de sua atividade enzimática é  

cálcio-independente. Já a eNOS e a nNOS são enzimas constitutivas, produzidas 

em condições fisiológicas, em menor quantidade e dependentes de altas 

quantidades de íons cálcio para serem ativas(28,33,34). Na fisiologia cardiovascular, 

especificamente, a L-arginina é convertidada em NO pela ação da eNOS contida 

nas células endoteliais e nNOS, nas células gliais do cérebro(35). Entretanto,  

em processos patológicos de doenças cardiovasculares, como no choque séptico, 

por exemplo, quando estimulada em outras situações, a iNOS, cuja localização se 
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dá numa ampla gama de células, é capaz de produzir cerca de 1000 vezes mais 

NO que a eNOS e nNOS(32,33,25). 

Outro fator que torna a iNOS diferenciada é quanto a biossíntese de 

óxido nítrico. Tanto a nNOS quanto a eNOS produzem NO de maneira pulsátil, 

enquanto a iNOS, após ser induzida, em condições inflamatórias, o produz de 

maneira contínua até ser degradada(34).  

A regulação da iNOS se dá primariamente ao nível de expressão 

gênica, por mecanismos transcricionais e pós-transcricionais. O gene da iNOS 

humana está localizado no cromossomo 17 e inclui 27 éxons(2). A região 

promotora do gene tem sido estudada e relacionada com diversas doenças(36), 

apesar de a região codificadora também ser alvo de estudos de associação(2). 

 

1.5- Os polimorfismos genéticos da iNOS e a migrânea 

Qualquer locus no qual existam alelos múltiplos presentes em uma 

frequência maior que 1% na população é definido como polimórfico. A classe mais 

comum de polimorfismo genético são os Polimorfismos de Nucleotídeo Único 

(SNPs), gerados a partir de mudanças em nucleotídeos únicos de uma 

determinada sequência de DNA (Ácido Desoxirribonucleico)(37).  

Diferentes polimorfismos foram encontrados no gene da iNOS,  

tanto na região promotora como na região codificadora. Polimorfismos na região 

promotora podem afetar a taxa de transcrição do gene, enquanto que na região 

codificadora alteram a atividade do produto(2).  

Como exemplo, o SNP funcional da região promotora, C-1026A,  

que envolve a presença do nucleotídeo citosina ou adenina na posição -1026 do 

gene está associado com hipertensão em população chinesa(38). Já o SNP 

encontrado no éxon 16, G2087A, caracterizado pela troca de uma guanina por 

uma adenina no nucleotídeo 2087, parece estar relacionado à susceptibilidade de 

doenças como câncer de próstata, Linfoma não-Hodgkin e pré-eclâmpsia.  
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Nesse SNP do éxon, a troca das bases nitrogenadas ocasiona a alteração do 

aminoácido serina por leucina na posição 608 da enzima iNOS. Por isso,  

esse polimorfismo é também designado como S608L(39,40,41).  

Especificamente com relação à migrânea, apenas dois estudos 

associativos com resultados discrepantes foram realizados relacionando 

polimorfismos da região promotora do gene da iNOS com a susceptibilidade à 

doença(42,43).  

No presente trabalho, estudaremos se os polimorfismo G2087A do éxon 

16 e C-1026A, na região promotora, do gene da iNOS estão relacionados com a 

susceptibilidade a migrânea com e sem aura.  

Este polimorfismo é do tipo SNP, ou seja, representa apenas a troca de 

um único nucleotídeo, neste caso uma adenina por uma guanina (A>G) o que,  

por sua vez, resulta na alteração de um aminoácido Serina por Leucina na enzima 

iNOS. Atualmente, a influência desse polimorfismo já foi estudada em doenças 

inflamatórias intestinais, câncer de próstata, câncer gástrico e pré-eclampsia,  

mas aparentemente nunca em migrânea, o que salienta a importância do presente 

trabalho. 
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Os objetivos do presente estudo foram investigar a existência de 

associação entre migrânea, com e sem aura, e dois polimorfismos genéticos da 

enzima sintase induzível do óxido nítrico (iNOS): C-1026A (rs2779249) e G2087A 

(rs2297518). Adicionalmente, foi investigado se os haplótipos que incluam esses 

dois SNPs (polimorfismos de nucleotídeo único) estão associados à migrânea com 

e sem aura. 
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Foram estudadas 142 mulheres saudáveis (grupo controle) e  

200 mulheres com migrânea as quais foram subdivididas em dois grupos:  

148 pacientes com migrânea sem aura (grupo MWA) e 52 pacientes com 

migrânea com aura (grupo MA). O diagnóstico de migrânea foi feito de acordo com 

os critérios estabelecidos pela Classificação Internacional das Cefaleias(3).  

Todas as pacientes com migrânea foram selecionadas no Ambulatório de Cefaleia 

e Algias Craniofaciais da Divisão de Neurologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Ribeirão Preto. O grupo controle foi constituído por 

mulheres saudáveis selecionadas aleatoriamente na população local e sem 

qualquer relação com as pacientes do estudo. Mulheres com histórico de doença 

cardiovascular, renal, hepática, gastrointestinal, pulmonar, endócrina, oncológica, 

autoimune, respiratória, inflamatória ou psiquiátrica foram excluídas do estudo. 

Pacientes portadoras de outras doenças neurológicas bem como de outros tipos 

de cefaleias foram também excluídas do estudo. 

Foram coletadas amostras de sangue periférico em tubos plásticos 

vacutainer (Becton-Dickinson, Brasil) contendo sódio/potássio EDTA.  

O DNA genômico foi extraído da fração celular contida em 1 mL de sangue total e 

em seguida armazenado a -20oC para posterior análise.  

 

4.1- Genotipagem para os polimorfismos da iNOS 

Foram estudados dois polimorfismos clinicamente importantes no gene 

da iNOS: C-1026A (rs2779249) e G2087A (rs2297518). Os genótipos para esses 

polimorfismos foram determinados através da Reação em Cadeia da DNA 

Polimerase (PCR) em Tempo Real, utilizando-se o sistema Taqman® para 

discriminação de alelo (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, EUA). O TaqMan PCR 

foi realizado num volume total 12μL (3ng de DNA, 1 x TaqMan master mix,  

1 x mix de ensaio, 900nM de cada primer e 200nM de cada sonda) e distribuídos 

em 96 poços.  



Material e Métodos 
37 

Para o polimorfismo C-1026A, as sondas e primers foram preparados da 

seguinte forma: primer direto 5´-GCCTCTCAAAGTGCTAGGATTACAA-3´,  

primer reverso 5´-GGGAATACTGTATTTCAGGCATTATAAGGA-3´,  

e sonda 5´-TAGCCAC[A/C]ATGCCCG-3´. As sondas e primers utilizados na 

genotipagem do polimorfismo G2087A foram produzidos pela Applied Biosystems 

(part number C_11889257-10). A fluorescência da amplificação do PCR foi 

detectada utilizando-se StepOne Plus (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA)  

e analisada com o software do fabricante. 

 

4.2- Análise estatística e estudo dos haplótipos da iNOS  

As características clínicas de cada grupo do estudo foram comparadas 

pelo teste de Kruskall-Wallis e em seguida pelo teste de comparação de Dunn 

(StatView para Windows, Cary, NC, EUA). As variáveis de categoria foram 

comparadas entre os grupos pelo teste de Fisher.  

A distribuição dos genótipos para cada polimorfismo foi avaliada para 

desvio em relação ao equilíbrio de Hardy-Weinberg e as diferenças nas 

frequências genotípica e alélica de cada polimorfismo entre os grupos foram 

avaliadas pelo teste de qui-quadrado. Valor de P<0.05 foi considerado 

estatisticamente significante. 

Para estimar as frequências haplotípicas em cada grupo foi utilizado o 

software de inferência bayesiana PHASE (versão 2.1, 

www.stat.washington.edu/stephens/software.html)(23). Os possíveis haplótipos 

incluindo as variações genéticas para os polimorfismos da iNOS estudados 

(variantes C ou A para o polimorfismo C-1026A, e variantes G ou A para o 

polimorfismo G2087A) foram: H1 (CG), H2 (CA), H3 (AG) e H4 (AA). As diferenças 

na distribuição de frequência haplotípica entre os grupos foram também testadas 

utilizando uma tabela de contingência.  

 

http://www.stat.washington.edu/stephens/software.html
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As características clínicas das 342 mulheres incluídas no estudo estão 

resumidas na Tabela 1. Não foram encontradas diferenças étnicas, de idade, ou 

de IMC quando o grupo controle foi comparado com os grupos migrânea sem aura 

e migrânea com aura. (Tabela 1; P>0.05). Enquanto não foram encontradas 

diferenças significantes com relação à intensidade e duração dos ataques de 

migrânea (Tabela 1; P>0.05), somente pequenas diferenças foram encontradas 

com relação à frequência dos ataques, e pacientes com 5-10 ataques/mês foram 

mais comumente encontradas no grupo MA do que no grupo MWA (Tabela 1; 

P<0.05). 

 

Tabela 1- Características clínicas e demográficas dos grupos estudados 

Parâmetros Controle (N=142) MWA (N=148) MA (N=52) 

Idade (anos) 36.5±1.02 38.2±0.99 40.0±1.45 

IMC (kg/m2) 25.6±0.47 26.5±0.62 26.1±1.01 

Etnicidade (%branco) 69 62 58 

História familiar (%) - 68 80 

Frequência (%) 

1-3/mês - 12 14 

3-5/mês - 18 8 

5-10/mês - 13 28* 

10-15/mês - 25 18 

>15/mês - 33 32 

Intensidade (%) 

Leve - 0 4 

Moderada - 34 28 

Grave - 66 68 

Duração (%) 

<12 horas - 15 14 

12-24 horas - 19 14 

>24 horas - 66 72 

Livre de cefaleia (%) - 51 56 

IMC- índice de massa corpórea; MWA- migrânea sem aura; MA- migrânea com aura.  
Valores expressos como médias ± DPM ou % do número de participantes. *P<0.05 grupo MWA 
vs. grupo MA. 
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A frequência de variações genéticas da iNOS para os dois 

polimorfismos estão mostradas na Tabela 2. A distribuição dos genótipos para 

cada polimorfismo estudado não apresentaram desvio em relação ao equilíbrio de 

Hardy-Weinberg. 

Foi encontrada disparidade significante na distribuição de alelos para o 

polimorfismo G2087A entre os grupos estudados (Tabela 2), e o alelo “A”  

para este polimorfismo foi mais encontrado no grupo MA do que no grupo MWA 

(28% contra 18%; Tabela 2; P<0.05) Em consonância com esses resultados, 

quando foram associados os genótipos GA e AA para o polimorfismo G2087A,  

tais genótipos estavam significativamente aumentados no grupo MA em 

comparação com o grupo MWA (48% contra 32%; P=0.0349). Nenhuma outra 

diferença significante na distribuição de alelos ou de genótipos foi encontrada. 

(P>0.05; Tabela 2). 
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Tabela 2- Frequências genotípicas e alélicas dos dois polimorfismos analisados 

para iNOS (sintase induzível de óxido nítrico) nos grupos controle, 

migrânea com aura e migrânea sem aura 
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C-1026A CC 
62  

(44%) 

65  

(44%) 
 

1.00  

(Ref.) 

21 

(41%) 
 

1.00  

(Ref.) 
 

1.00  

(Ref.) 

 CA 
62  

(44%) 

72  

(49%) 
0,303 

1.11  

(0.68-1.80) 

22 

(42%) 
0,705 

1.05  

(0.52-2.10) 
0,123 

0.95 

(0.48-1.88) 

 AA 
18  

(12%) 

11  

(7%) 
 

0.58  

(0.25-1.33) 

9  

(17%) 
 

1.48  

(0.58-3.78) 
 

2.53  

(0.92-6.95) 

 C 
186  

(65%) 

202  

(68%) 
0,482 

1.00  

(Ref.) 

64 

(62%) 
0,471 

1.00  

(Ref.) 
0,213 

1.00  

(Ref.) 

 A 
98  

(35%) 

94  

(32%) 
 

0.88  

(0.62-1.25) 

40 

(38%) 
 

1.19  

(0.75-1.89) 
 

1.34  

(0.84-2.14) 

G2087A GG 
92  

(65%) 

101  

(68%) 
 

1.00  

(Ref.) 

27 

(52%) 
 

1.00  

(Ref.) 
 

1.00  

(Ref.) 

 GA 
45 

(32%) 

42 

(28%) 
0,819 

0.85  

(0.51-1.41) 

21 

(40%) 
0,192 

1.59  

(0.81-3.12) 
0,084 

1.87  

(0.95-3.67) 

 AA 
5  

(3%) 

5  

(4%) 
 

0.91  

(0.26-3.25) 

4  

(8%) 
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(0.68-10.9) 
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(0.75-11.9) 

 G 
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(81%) 
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(82%) 
0,577 

1.00  

(Ref.) 

75 

(72%) 
0.071 

1.00  

(Ref.) 
0.024* 
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(Ref.) 

 A 
55  

(19%) 

52  

(18%) 
 

0.89  

(0.58-1.35) 

29 

(28%) 
 

1.61  

(0.96-2.71) 
 

1.81  

(1.08-3.06)* 

 
MWA-migrânea sem aura; MA-migrânea com aura; OR-odds ratio; CI-intervalo de confiança; 

NS-não significativo.  

Pa- valor de P para Controle versus MWA. Pb- Valor de P para Controle versus MA. Pc- valor de P 

para MWA versus MA.  

ORa- OR para Controle versus MWA. ORb- OR para Controle versus MA. ORc- OR para MWA 

versus MA. 

*P<0.05 
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Foram estimadas as frequências haplotípicas da iNOS nos  

três grupos de estudo (Tabela 3). Enquanto foi observada distribuição similar de 

haplótipos nos grupos MWA e no grupo controle (P>0.05), o haplótipo H4  

(que combina ambos os alelos “A” para os dois polimorfismos estudados) foi mais 

comumente encontrado no grupo MA quando comparado ao grupo controle (19% 

versus 10%; P=0.0245; Tabela 3), apesar de este achado ser incerto e não poder 

ser sustentável à correção para comparações de haplótipos múltiplos. Além disso, 

foi observado que este haplótipo (H4) foi significativamente mais comum no grupo 

MA que no grupo MWA (19% versus 8%; P=0.0027; Tabela 3). 

 

Tabela 3- Frequência de haplótipos estimados para os polimorfismos da iNOS 

(sintase induzível de óxido nítrico) nas participantes do grupo controle 

e com migrânea. 
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H1 C  G  159 

(56%) 

173  

(58%) 
0.5494 

1.00 

(Ref.) 

54  

(52%) 
0.4762 

1.00  

(Ref.) 
0.2481 

1.00  

(Ref.) 

H2 C  A  27 

(9%) 

29  

(10%) 
0.9058 

0.99 

(0.56-1.74) 

10  

(9%) 
0.9743 

1.09  

(0.49-2.40) 
0.9571 

1.11  

(0.51-2.41) 

H3 A  G  70 

(25%) 

71  

(24%) 
0.8527 

0.93 

(0.63-1.38) 

21  

(20%) 
0.3589 

0.88  

(0.49-1.57) 
0.4290 

0.95  

(0.53-1.68) 

H4 A  A  28 

(10%) 

23 

(8%) 
0.3745 

0.76 

(0.42-1.37) 

19  

(19%) 
0.0245* 

1.99  

(1.03-3.86) 
0.0027* 

2.65  

(1.34-5.22)* 

 
MWA- migrânea sem aura; MA- migrânea com aura; OR- odds ratio; CI- intervalo de confiança;  

NS- não significativo. 

Pa- valor de P para Controle versus MWA. Pb- valor de P para Controle versus MA. Pc- valor de P 

para MWA versus MA.  

ORa- OR para Controle versus MWA. ORb- OR para Controle versus MA. ORc- OR para MWA versus MA. 

*P<0.05 
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Apesar de a migrânea ainda não ter seu exato mecanismo 

fisiopatológico completamente elucidado(44,45), há forte evidência da participação 

do óxido nítrico (NO) nas crises da doença(32). 

Embora a biossíntese cerebral de NO parecer estar associada à eNOS 

e nNOS e de existirem inibidores seletivos para essas duas isoformas testados 

com sucesso, apenas a concentração de iNOS parece estar aumentada durante 

as crises de migrânea(46). 

Sob essa óptica, estudar os polimorfismos genéticos da sintase 

induzida de óxido nítrico pode explicar as causas da suposta hiperativação da via 

L-arginina-NO presente durante as crises de migrânea. 

Nesse ponto, os achados mais importantes do presente estudo foram 

que o haplótipo H4, que combina o alelo A para o polimorfismo C-1026A com o alelo 

A do polimorfismo G2087A, foi associado com migrânea com aura e que o alelo A 

para o polimorfismo G2087A e o haplótipo H4 foram associados à susceptibilidade 

aumentada para aura em pacientes com migrânea. Sendo assim, pode-se dizer 

que tais achados permitem levantar a hipótese de que o alelo A para o 

polimorfismo do éxon 16, isoladamente pode estar relacionado com a maior 

susceptibilidade à aura em pacientes migranosos e quando combinado com o 

alelo A do polimorfismo C-1026A, no haplótipo H4, aumentaria a susceptibilidade à 

migrânea com aura. 

Há apenas dois estudos prévios que examinaram a associação entre 

polimorfismos da iNOS e migrânea. Um deles reportou associação significante(43) 

enquanto o outro não mostrou associação(42). 

Os resultados do presente estudo são novos, sendo assim não podem 

ser comparados diretamente com estudos prévios. Todavia, os resultados 

positivos encontrados para a referida associação tem suporte de estudos que 

provam a ligação entre aumento da atividade da iNOS com a migrânea(47). 
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Embora a iNOS seja principalmente regulada a nível transcricional,  

isto é, na região promotora do gene(48,49), a frequência aumentada encontrada 

para o alelo A do polimorfismo G2087A em pacientes com migrânea com aura é 

consistente com o aumento da atividade da iNOS nesses pacientes. De fato, esse 

polimorfismo genético leva a alteração de uma serina por uma leucina no 

aminoácido 608 da iNOS, o que aparentemente aumenta a atividade enzimática 

da iNOS e possivelmente promove formação excessiva de NO e inflamação(39). 

Todavia, essas possibilidades ainda necessitam ser provadas.  

Sendo assim, a associação significante do alelo A com a aura 

migranosa é possivelmente explicada pelo aumento da atividade da iNOS em 

pacientes que carregam o alelo A para o polimorfismo G2087A. Em consonância 

com essa sugestão, esse polimorfismo do gene da iNOS afetou a susceptibilidade 

para outras doenças com um componente inflamatório tais como diabetes, câncer 

de próstata, linfoma não Hodking e pré-eclampsia(41,39,40,50). 

Apesar de o alelo A para o polimorfismo C-1026A ter sido associado com 

um aumento de aproximadamente cinco vezes na atividade transcricional 

promotora da iNOS quando comparado ao alelo C(38),
 esse polimorfismo não teve 

efeitos significantes no presente estudo, pelo menos quando analisado 

isoladamente. Porém, é interessante observar que o haplótipo H4, que combina 

ambos os alelos A para os dois polimorfismos do gene da iNOS, foi associado 

com aura em pacientes com migrânea. Este achado é importante e consistente 

com a ideia de que esse haplótipo em particular está associado com a atividade 

elevada da iNOS(38,39). 

A interação de múltiplos polimorfismos genéticos em um haplótipo 

representa informação genética mais determinante na susceptibilidade a uma 

doença do que a avaliação de polimorfismos isolados(51). Entretanto, no presente 

estudo não foram examinados mecanismos moleculares e tal associação ainda 

continua por ser provada. Além do mais, embora seja possível que marcadores 

genéticos possam ter efeitos combinados em haplótipos, não foi encontrado 
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desequilíbrio de ligação significante entre os dois polimorfismos estudados,  

dado que as pacientes do presente estudo não foram selecionadas aleatoriamente 

na população em geral, o que torna essa informação não confiável. 

Apesar de o CGRP ser um importante vasodilatador presente na 

inflamação neurogênica, há evidência de que o NO co-localiza-se com o CGRP 

nos gânglios trigeminais em humanos, fato que incorpora o NO na patofisiologia 

da migrânea(52). 

Dada a importância do NO na migrânea, estudos prévios foram feitos 

com o objetivo de examinar os efeitos de inibidores não seletivos de NOS e os 

resultados na redução da intensidade da cefaleia foram significativos(53).  

Dessa forma, tais resultados positivos levaram à ideia de que inibidores seletivos 

de iNOS poderiam promover efeitos ainda melhores. Outros fatos que concorrem 

para tal ideia são que (i) apesar de não ser normalmente detectável,  

a iNOS expressa em células gliais pode, quando estimulada, produzir NO em 

quantidade mil vezes maior que aquela produzida pela eNOS e nNOS(54) e  

(ii) a nNOS, isoforma constitutivamente neural, co-localiza-se com o CGRP em 

uma minoria de neurônios(55).  

Todavia sobre tal suposição, estudos recentes demonstraram não haver 

efeitos benéficos com o uso de inibidores seletivos de iNOS,(56) porém,  

os pacientes tratados não tiveram seus genótipos determinados. Por isso seria 

aceitável a ideia de que os inibidores seletivos da iNOS poderiam ter respostas 

melhores em sujeitos com marcadores genéticos associados a aumento na 

atividade e expressão da iNOS, apesar de que permanece indeterminado se os 

genótipos ou haplótipos da iNOS poderiam ajudar a definir um grupo particular de 

pacientes que se beneficiariam com o uso de inibidores específicos de iNOS. 

Atualmente, as crises agudas de migrânea são tratadas com drogas 

anti-inflamatórias não esteroidais (ácido acetilsalicílico), triptanos (5-HT1B/1D/1F 

agonistas) ou dihidroergotamina(57) intranasal entretanto, 20-30% dos pacientes 

não respondem à essas terapias. Além disso, os agentes para prevenção de 
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migrânea, incluindo antagonistas dos receptores beta adrenérgicos,  

ácido valpróico, amitripitilina e flunarizina também se mostraram insatisfatórios em 

muitos pacientes(57). Dessa maneira, novas estratégias terapêuticas se fazem 

necessárias(7).  

Sendo assim, devido à escassez de novas drogas para a migrânea na 

última década, sobretudo para o tratamento sintomático da doença,  

a via L-arginina-NO aparece como possível alvo farmacológico alternativo a ser 

explorado pela indústria farmacêutica(23).  

Por isso, os achados do presente estudo são relevantes porque podem 

ajudar a identificar pacientes com risco aumentado para o desenvolvimento de 

migrânea com aura, os quais poderiam se beneficiar de terapias com inibidores 

seletivos de iNOS.  
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As investigações feitas demonstraram que os polimorfismos C-1026A  

e o G2087A no gene da iNOS podem afetar a suscetibilidade à migrânea com 

aura quando seus efeitos estão em combinação nos seus haplótipos, sendo que o 

polimorfismo G2087A pode afetar a suscetibilidade à aura em pacientes com 

migrânea. Tais achados podem ter implicações terapêuticas ao se analisar os 

efeitos de possíveis inibidores seletivos da iNOS na população com o perfil 

genotípico observado. 
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