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RESUMO

As Malformacdes Arteriovenosas (MAV’s) Cerebrais sao lesdes vasculares
complexas, nas quais o sangue arterial flui diretamente para a rede venosa, através
de multiplas comunicacdes fistulosas sem ter um leito capilar comunicante. Dentre
suas principais manifestagdes clinicas (e que contribuem grandemente para os casos
de 6bito desta patologia), destacam-se a hemorragia e as convulsdes. A fisiopatologia
desta condic&o ainda é pouco conhecida, mas reconhece-se o papel de citocinas proé-
inflamatdérias e de genes responsaveis por essas citocinas e pela angiogénese
cerebral nesse processo. O presente trabalho teve como objetivo identificar a relagéo
de polimorfismos genéticos especificos como fatores de risco para o desenvolvimento
de Malformacdes Arteriovenosas (MAVs) Cerebrais. Foi realizada uma reviséo
sistematica da literatura, tendo como protocolo de pesquisa o PRISMA Statement, na
base de dados MedLine. Os termos/descritores em Ciéncias da Saude, na lingua
inglesa, incluidos na pesquisa do titulo foram: polimorfismo genético, malformagao
arteriovenosa, polimorfismo de nucleotideo unico, ligagdo genética, malformagao
arteriovenosa cerebral, sangramento, convulsao e cefaleias. Foram incluidos, nesta
pesquisa, estudos do tipo caso-controle, onde, na metodologia da pesquisa, ficassem
comprovados os testes genéticos utilizados para identificagdo do polimorfismo e a
presenga de MAV em exame de imagem. A extragdo dos artigos foi feita por dois
autores de forma independente. Ao todo, foram encontrados 208 artigos, dos quais
apenas 11 preencheram os critérios de inclusdo desta pesquisa. A faixa etaria mais
acometida esteve na faixa entre 35 e 40 anos. As MAVs, em geral, apresentaram-se
com tamanho médio de 3 a 6 cm. Dos polimorfismos analisados, todos apresentaram
relacdo direta entre ter o polimorfismo e ser portador da MAV (cada qual com sua
frequéncia estatistica). E, das manifestagdes clinicas mais presentes, a hemorragia
se destacou. Assim, conclui-se que mais estudos devam ser elencados para
evidenciar o papel dos polimorfismos genéticos neste processo, a fim de melhorar o
arsenal terapéutico para conduzir esta patologia e o prognostico dos pacientes.

Palavras-chave: Malformagdo Arteriovenosa Cerebral; Polimorfismo Genético;
Hemorragia.



ABSTRACT

Arteriovenous Malformations (AVMs) of the brain are vascular lesions that shunt
arterial blood directly into a low-resistance system of draining veins without an
intervening normal capillary bed. Among the main clinical manifestations (which
contribute greatly to the cases of death of this pathology), hemorrhage and seizures
are prominent. The pathophysiology of this condition is still poorly understood, but the
role of proinflammatory cytokines and genes responsible for these cytokines and
cerebral angiogenesis in this process is recognized. The present work aimed to identify
the relationship of specific genetic polymorphisms as risk factors for the development
of Cerebral Arteriovenous Malformations (AVMs). A systematic review of the literature
was performed, using the PRISMA Statement as the research protocol, in the MedLine
databse. The terms / descriptors in Health Sciences, in the English language, included
in the research of the title were: genetic polymorphism, arteriovenous malformation,
single nucleotide polymorphism, genetic linkage, brain arteriovenous malformation,
hemorrhage, seizures and headache. Case-control studies were included in this study,
where, in the research methodology, the genetic tests used to identify the
polymorphism and the presence of AVM in image examination were established. The
extraction of articles was done by two authors independently. In all, 208 articles were
found, of which only 11 fulfilled the inclusion criteria of this research. The most affected
age group was in the range between 35 and 40 years. AVMs, in general, presented
with a mean size of 3 to 6 cm. Of the analyzed polymorphisms, all had a direct
relationship between having the polymorphism and being an MAV (each with its
statistical frequency). And, of the more present clinical manifestations, the hemorrhage
was highlighted. It is concluded that more studies should be listed to highlight the role
of genetic polymorphisms in this process, in order to improve the therapeutic arsenal
to lead this pathology and the prognosis of patients.

Key-words: Brain Arteriovenous Malformation; Genetic Polymorphism; Hemorrhage.
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1 INTRODUGAO

As Malformagdes Arteriovenosas (MAV’s) Cerebrais s&o lesoes
vasculares complexas, nas quais o sangue arterial flui diretamente para a rede
venosa, através de multiplas comunicacdes fistulosas sem ter um leito capilar
comunicante, que realize esse interfluxo de maneira ordenada e respeite as pressdes
locais no cérebro. Elas compreendem um grupo divergente de lesdes, variando na
sua angioarquitetura, tamanho e localizagao’.

As MAV's sdo raras, sendo que estudos recentes revelaram que a sua
incidéncia é de 0,89 a 2,05 casos por 100.000 pessoas/ano. Fato é que a incidéncia
desta patologia tem aumentado ao longo dos tempos, refletindo o aumento da
utilizacdo de novas técnicas de imagem que permitem o diagnostico de MAV’s
assintomaticas. A prevaléncia total é dificil de determinar, ja que muitos casos
assintomaticos ndo sao diagnosticados, estimando-se aproximadamente 10 em cada
100.000 adultos. Estudos propdem que a incidéncia desse tipo de doenga seja 1,9
vezes maior em homens do que em mulheres e que a idade de apresentacao situa-se
normalmente entre os 20 e 40 anos de idade, apesar de muitos casos manterem-se
assintomaticos, seja pela falha na investigagado diagnostica, seja pela auséncia de
queixas relatadas pelos pacientes? 3.

Essas lesbes compreendem anormalidades dinamicas — elas exibem
remodelacdo vascular e hemodinamica aumentada, o que contribui para varias de
suas caracteristicas patologicas, como efeito de massa, inflamagado persistente,
paredes dos vasos instaveis e hemorragia intracraniana. Existem varias teorias sobre
a natureza congénita dessas lesdes, incluindo a existéncia de uma capilaropatia
proliferativa do desenvolvimento, uma disfuncdo no remodelamento vascular da
juncao entre veias e capilares e aberragdes durante um estagio de absorgcdo de
numerosas veias subaracnoideas duras®*.

Sob o ponto de vista fisiopatoldgico, a falta de uma maior resisténcia
vascular criada normalmente por capilares de pequeno didmetro, e a transmissao
direta da pressao arterial para as estruturas venosas, levam a um marcado aumento
do fluxo sanguineo e resultante dilatagdo e tortuosidade dos vasos do nidus. O
estresse hemodindmico permanente leva a angiopatia que pode originar diversas
alteracbes como: inversao do fluxo venoso, hipertensao venosa e hipoperfusao das

regides que circundam a malformagcao arteriovenosa cerebral® 6.
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Embora a patogénese exata das MAV’s ainda nao tenha sido elucidada,
€ claro que existe um forte componente genético ativamente presente neste processo.
Essa ligacado genética é especialmente forte em pacientes com MAV com defeitos
vasculares congénitos conhecidos, como a Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(THH) e a Sindrome de Sturge-Weber’. Estudos mais recentes estdo comegando a
identificar polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) associados a formagao
esporadica de MAV, que estao localizados em genes responsaveis pelo processo de
angiogénese e de inflamagdo. Os SNPs sdo variagdes da sequéncia de DNA que
diferem entre membros de uma mesma espécie? °.

Malformacgdes arteriovenosas tém sido associadas com varias mutagoes
genéticas, resultando em sua patogénese. Essas mutagdes genéticas alteram fatores
inflamatorios, angiogénese, vasculogénese e proteinas estruturais. Mais de 860 genes
sdo agora conhecidos por participarem do mecanismo de “up and down regulation”
em MAV’s cerebrais. Os SNPs de certos fatores angiogénicos foram associados
inicialmente a MAVs cerebrais esporadicas e seu risco de ruptura® 11,

Algumas moléculas especificas afetadas pelos polimorfismos de
nucleotideos unicos sdo o TGF (Transforming Growth Factor), uma proteina
glicosilada extracelular que suprime os efeitos das interleucinas e é critica na
formacao das MAV’s; interleucina-6 (IL-6), que contribui para a instabilidade da parede
vascular por estimular a liberagcdo de metaloproteinases da matriz (MMP) e
angiopoietina-like 4 (ANGPTL4), uma glicoproteina que se acredita estar envolvida no
processo de angiogénese'?.

Por outro lado, também, acredita-se que genes, moléculas e proteinas
estruturais localizadas nas células endoteliais cerebrais estejam intimamente
associadas ao desenvolvimento de MAVs cerebrais. O l6cus neurogénico Notch4, por
exemplo, € membro de uma familia de proteinas transmembrana com repeticées do
fator de crescimento endotelial extracelular. A sinalizagado da proteina morfogenética
O0ssea (BMP) esta para a modulagao Notch4 e pensa-se que o desvio da expressao
normal nesta relagéo pode contribuir para a formacao da MAV'S,

As metaloproteinases da matriz (MMP’s), por sua vez, também parecem
desempenhar papel no crescimento e na ruptura de MAV’s cerebrais. Elas sao
enzimas proteoliticas que degradam as substancias pericelulares, resultando em

desestabilizagdo vascular e angiogénese alterada, especialmente as do tipo 3 e 9'4
15
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Muitos autores propdem a participacdo desses fatores genéticos,
especialmente de polimorfismos que s&o vistos em um conjunto diversificado de
genes, sendo pelo menos parcialmente responsavel pelo desenvolvimento de MAV’s
esporadicas. Como os fatores inflamatorios e angiogénicos tém sido implicados no
crescimento e na fisiopatologia das MAV'’s, n&do € de surpreender que polimorfismos
de nucleotideos unicos (SNPs) nestes genes estejam associados com o surgimento
das malformagdes arteriovenosas cerebrais'® 6.

N&o existem fatores de risco ambientais conhecidos para o surgimento
das MAV’s, o que faz elas serem geralmente descritas como lesées congénitas. No
entanto, existem varios estudos demonstrando que, pelo menos do ponto de vista
angiografico (exame de imagem), as MAVs podem crescer, estabilizar ou regredir,
sugerindo que uma parcela apreciavel do numero de casos desse tipo de patologia
pode, de fato, ter génese no periodo pds-natal. Dessa forma, o fator genético se
apresenta novamente como importante mecanismo envolvido neste processo
complexo de génese das MAV’s, podendo elas surgirem esporadicamente
dependendo do polimorfismo genético envolvido'’: 18,

Os ramos arteriais distais sdo os mais comumente envolvidos nas MAV’s.
Este local apresenta remanescentes de multiplas comunicacgdes inter-arteriais que
cobrem a superficie cerebral durante o estado lisencefalico. Durante a 292 semana de
gestacdo, ha regressao das estruturas arteriais originais, dando origem as artérias
leptomeningeas, sugerindo que as MAV’s se originam potencialmente apds esta
transformacgéo® 20,

As artérias que alimentam a lesédo s&o tipicamente dilatadas, espessadas
e com hipoplasia da lamina média e elastica. Os vasos de drenagem venosa da leséo
apresentam espessamento da parede e hipoplasia muscular e elastica?® 2.

No que tange as manifestagdes clinicas dessa patologia, a hemorragia
cerebral € a apresentacdo sintomatica mais comum, em 38-71% dos pacientes.
Segue-se a epilepsia, apesar de muito menos frequente. Contudo, com o aumento da
disponibilidade de meios de diagndstico ndo invasivos, cada vez mais se detectam
MAV's assintomaticas, mudando o padrao ocorrido ha algumas décadas em que mais
de 70% se apresentavam sintomaticas com hemorragia cerebral, aquando do
diagndstico. A sintomatologia € muito heterogénea, refletindo a variedade anatémica,

de localizag3o e da angioarquitetura das MAV’s?" 1.



16

Embora causem apenas 2 a 4% das hemorragias cerebrais, as MAV's
representam cerca de um tergco dos AVC's hemorragicos em adultos jovens. Cerca de
18% dos pacientes sem hemorragia prévia sofrem hemorragia subsequente num
intervalo médio de 8,2 anos de observagao. As taxas de mortalidade e morbilidade
permanentes causadas por hemorragia variam entre 5 a 25% e entre 10 a 40%
respectivamente. Varios fatores de risco independentes associam-se a hemorragia
como: tamanho reduzido, drenagem venosa profunda, localizagdo profunda e
infratentorial, baixo numero de veias de drenagem, associagdo com hipertensao,
género masculino e associagado a aneurismas nas artérias aferentes, nidus e veias de
drenagem. O risco total de hemorragia varia entre 0,9-34,4%, com um risco anual de
hemorragia de 2-4%, dependendo da presenga ou ndo de fatores de risco??.

A segunda apresentacgao sintomatica mais comum é a epilepsia. Entre 18
a 40% dos pacientes sao diagnosticados devido as convulsdes, contudo, menos de
1% de todos os episddios convulsivos sdo provocados por MAV's. As caracteristicas
associadas com epilepsia incluem tamanho grande, localizagao no territorio da artéria
cerebral média e localizagéo cortical do nidus?3.

Outros sintomas menos frequentes incluem cefaleia crénica, em 6-14%
dos pacientes e défices neurolégicos focais devido ao efeito de massa ou disturbios
hemodinadmicos, como roubo vascular, em 3-15% dos pacientes. A propor¢cao de
pacientes com diagnostico acidental de MAV's tem crescido desde cerca de 2% nos
primeiros estudos sobre MAV's até cerca de 10% em estudos contemporaneos?.

Nota-se, diante do exposto, o complexo processo de génese das
malformagbes arteriovenosas cerebrais e o envolvimento do fator genético,
especialmente dos polimorfismos de nucleotideos uUnicos, nesse mecanismo,
justificando os estudos voltados a elucidacao desse processo. Uma vez encontrado
os fatores que contribuem diretamente para este processo, mais facilmente existirdo
técnicas e modalidades terapéuticas que possam melhor abordar o paciente portador

de MAV, melhorando sua sobrevida e prognéstico.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
e Analisar a relagao de polimorfismos genéticos especificos como fatores

de risco para o desenvolvimento de Malformacgdes Arteriovenosas (MAVs) cerebrais.

2.20bjetivos Especificos

eldentificar se a presenca de polimorfismos genéticos dos genes
NOTCH4, VEGFA, ANGPTL4, ALK1, ENG, Gene 9p21, IL-1, IL-17, TGF, IL-6 e TNF-
Alfa contribui para o surgimento de MAVs em pacientes;

eDescrever a idade média dos pacientes portadores de MAVs nos
estudos encontrados;

e Caracterizar o sexo mais acometido;

e Descrever o tamanho médio das MAVs nestes pacientes;

e Descrever o padrao de drenagem venosa da malformacao arteriovenosa
nos pacientes;

e Caracterizar os genes pertencentes ao grupo relacionado a angiogénese
e ao grupo relacionado ao processo inflamatério;

e Descrever as principais manifestagdes clinicas nos pacientes portadores
de MAVs.
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3 METODO
3.1 Tipo de Estudo

O presente trabalho foi conduzido sob a forma de revisdo sistematica da
literatura, em acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-analyses).

3.2 Local do Estudo
A pesquisa foi realizada no Centro Universitario do Estado do Para
(CEMEC/CESUPA), no bairro do Souza, municipio de Belém, estado do Para.

3.3 Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisao sistematica da literatura sobre o tema, ndo
houve necessidade de submeter o projeto ao parecer do Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitario do Estado do Para (CEP/CESUPA).

N&o foi necessario o uso de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), tendo em vista que a coleta de dados foi realizada apenas com
busca ativa em bases de dados validadas, tendo sido utilizado Protocolo de Pesquisa
validado (ANEXO A).

3.4 PICO

Conforme pré-determinado antes de se iniciar a pesquisa, determinou-se
que a populacao estudada corresponderia aos pacientes portadores de Malformacdes
Arteriovenosas (MAVs) Cerebrais, cuja intervencao/exposi¢cao seria a presenga dos
polimorfismos genéticos especificos, tendo como controle os pacientes sem a
malformagao arteriovenosa e, de possiveis desfechos, identificar se a presenga do
polimorfismo genético nos pacientes com malformagdes traria mais sintomas na

apresentacao clinica da MAV.

3.5 Amostra

A pesquisa foi realizada na base de dados MedLine e, na busca,
foram utilizados os seguintes termos/descritores em Ciéncias da Saude, na
lingua inglesa, na pesquisa do titulo: polimorfismo genético, malformacgao
arteriovenosa, polimorfismo de nucleotideo Unico, ligagcado genética,

malformacgao arteriovenosa cerebral, sangramento, convulsado e cefaleias. No
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rastreamento das publicagcdes, foram utilizados os operadores “AND”, “OR” e

“NOT”, de modo a combinar os termos/descritores acima citados.

3.6 Critérios de Inclusao

No estudo, foram incluidas as pesquisas que analisassem a relagéo entre
polimorfismos genéticos e a presenga de malformacgdes arteriovenosas cerebrais
(bem como suas manifestagdes clinicas), sendo escolhidos estudos do tipo caso-
controle, onde, na metodologia da pesquisa, ficassem comprovados os testes
genéticos utilizados para identificagdo do polimorfismo e a presengca da MAV em
exame de imagem (documentado nos prontuarios dos pacientes).

Foram incluidos artigos originais, na lingua inglesa, publicados entre
janeiro de 2000 a janeiro de 2019.

3.7 Critérios de Exclusao

Foram excluidos, desta pesquisa, todos os estudos experimentais,
revisoes de literatura, relatos de caso ou publicagdes que nao tivessem relagao direta
com o assunto do trabalho. Revisbes sistematicas com meta-analise também foram
excluidas, a fim de evitar o viés de duplicagdo de informagdes, caso os artigos aqui

incluidos também tivessem sido utilizados nesses estudos.

3.8 Avaliacao Preliminar dos Estudos

A busca dos dados se deu entre janeiro de 2018 a janeiro de 2019, tendo
a ultima busca sido realizada em 13/01/2019. Foram resgatadas 208 publica¢des
originais.

Os seguintes termos/descritores em Ciéncias da Saude, na lingua inglesa,
foram utilizados pelos autores na busca dos titulos: polimorfismo genético,
malformagéo arteriovenosa, polimorfismo de nucleotideo unico, ligagdo genética,
malformagao arteriovenosa cerebral, sangramento, convulsdo e cefaleias. Foram

encontradas 208 publicagbes, das quais se seguiu da seguinte forma.
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Fluxograma llustrativo da Busca Realizada

Estratégia inicial de busca no MedLine

!

208 Artigos

Leitura dos resumos e titulos dos artigos para analise de relevancia

!

67 Artigos

Exclusao de artigos do tipo relato de caso, notas técnicas ou que n&o preencheram algum dos
critérios de exclusao ja mencionados

!

22 Artigos

Apos leitura de texto completa, foram excluidos os artigos que nao apresentavam grupo controle (ou
que nao incluiam a totalidade de seus participantes nas analises estatisticas) ou aqueles cujos
pacientes possuiam disturbios genéticos e/ou vasculares associados

)

11 Artigos
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2018 a janeiro de 2019, foi realizada a
busca ativa em base de dados validada (MedLine) para selegdo dos artigos que
preenchiam os critérios de inclusdo do presente trabalho. Do total de 208 artigos
encontrados, apenas 11 realmente preencheram os critérios pré-estabelecidos e,

assim, foram incluidos nesta pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1 — Identificagao dos artigos selecionados segundo os critérios de inclusao e de
exclusao definidos.

al.

Pais Autores Ano C?;;) s Controles (n)

Alemanha Delev et al. 2017 129 192
Brasil Franm:lcatto et 2016 62 96
Italia Sturiale et al. 2014 206 171

[talia Sturiae et al. 2013 78 103

Italia Fontanella et al. 2012 101 210
China Jiang et al. 2011 53 120
China Chen et al. 2011 319 333
Estados Unidos Mikhak et al. 2011 216 246
Estados Unidos Kim et al. 2009 235 255
Estados Unidos Kim et al. 2008 79 215
Estados Unidos Pawlikowska et 2005 177 129
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Dentre os estudos encontrados e que fizeram parte desta pesquisa,
encontrou-se que a idade média dos pacientes portadores de Malformacdes
Arteriovenosas (MAVs) cerebrais foi de 35 a 40 anos (com desvio padréo que se
encontra nesse intervalo). Do mesmo modo, os estudos, em sua maioria, incluiram

pacientes da Europa. Asia e América do Sul principalmente (Tabela 2).

Tabela 2 — Resumo das caracteristicas dos individuos com malformagao arteriovenosa
segundo caracteristicas epidemiolégicas.

Caracteristicas n % Estudo(s)
Idade média
<35 03 27,3 5,6e9
35|-140 04 36,4 1,3,7e8
41|-145 03 27,3 2,10e 11
=46 01 9,0 4
Origem geografica
Europa
Asia

Ameérica do Sul

Dos 11 artigos analisados, a maioria dos pacientes apresentou MAVs com
tamanho médio entre 3 e 6 cm, conforme analisado pelos autores das publicacbes
(Tabela 3).

Tabela 3 — Tamanho de apresentacido das Malformagdes Arteriovenosas.

Média
Tamanho (%) N % Estudo(s)
<3cm 368 03 272 56,609
3-6cm 481 06 545 1,2,3, 4,86 11
> 6cm 339 02 182 710

Em relacdo a drenagem venosa dessas MAVs, mais da metade dos
pacientes analisados em todas as publica¢des possuiam drenagem do tipo superficial.
Aqui se destaca a porcentagem maior que 50% para esses pacientes, demonstrando
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que, ainda que a patologia compreenda um processo de angiogénese e de inflamagéao

intensos, os pacientes estudados tinham drenagem superficial (Tabela 4).

Tabela 4 — Classificagao da drenagem venosas das Malformagoes Arteriovenosas.

Média
Drenagem Venosa (%) N % Estudo(s)
Superficial 52,8 06 545 1,2,3,4,8e9
Profunda 393 04 363 5,6,7¢10
Ambas 342 01 91 11

Para fins didaticos e reunindo os dados validados pelos 11 estudos aqui
incluidos, dividiu-se os genes estudados em 2 grandes grupos que influenciam
diretamente a fisiopatologia das Malformacgdes Arteriovenosas Cerebrais: o grupo dos
genes ligados a angiogénese e o grupo dos genes pro-inflamatorios. Nota-se que,
sobremaneira, genes ligados a angiogénese principalmente também possam ter papel
no processo inflamatério gerado, mas sua fungdo estd mais ativamente ligada a
angioarquitetura das MAVs geradas. A maioria dos estudos identificou genes pro-

inflamatorios (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuigcdo dos estudos selecionados segundo o grupo de gene envolvido.

Caracteristica n % Estudo(s)
Grupo de gene
Proé-inflamatorio 07 63,6 2,3,4,5,8,9¢e 11
Angiogénese 04 36,4 1,6,7e10

Todos os artigos identificaram, dentro do grupo de genes envolvidos e
estudados, pelo menos 2 polimorfismos especificos relacionados a génese das
Malformacdes Arteriovenosas Cerebrais e suas manifestagdes clinicas mais comuns.
Dessa forma, dividiu-se, para todos os seguintes, entre pacientes com MAVs e do

grupo controle que possuiam nenhum, 1 ou 2 ou mais polimorfismos comprovados.
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Para os pacientes do grupo MAV portadores do gene NOTCH4, nota-se a
forte relagao entre ter o gene e seu polimorfismo correspondente na génese da MAV,
especialmente porque, pelo menos, 2 polimorfismos estiveram presentes em quase

que 90% dos pacientes com MAVs (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de gendtipos de risco para o gene NOTCH 4 (rs_443198 e
rs_915895).

Grupo Grupo I
Namero de genétipos MAVS o ntrole hep 0oy
de risco (n= (n=192) (<0,09)
129)

) 20 134 0,051
0 (n=154) (12,9%)  (87,1%)

) 31 49 0,047
1(n=80) (38,75%) (61,25%)
>2 (n = 87) e y 0,022

(89,6%) (10,4%)

No grupo dos pacientes portadores de MAVs e com o gene 9p21
identificado (com seus polimorfismos correspondentes), a maioria dos pacientes
apresentou 1 polimorfismo de risco, demonstrando certa relacédo com a presenca do

genotipo de risco e ser portador da MAV (Tabela 7).



25

Tabela 7 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene do cromossomo 9p21
(rs1333040 TT e rs7865618 GG).

Grupo

. o Grupo
Numero de genétipos MAVs Conlil?ole OR (95% IC)
de risco (n= (n=171)
206)

- 86 103 .
0(n=189) (45.5%)  (54,5%) Referéncia

_ 113 66
1(n=179) (63.1%)  (26.8%) 1,93 (1,28 — 2,92)
>2(n=9) 7 2 2,97 (0,61 —14,5)

(T7,7%)  (22,2%)

Para os pacientes do grupo MAV portadores do gene rs1333040, nota-se
a forte relag&o entre ter o gene e seu polimorfismo correspondente na génese da MAV,
especialmente porque, pelo menos, 2 polimorfismos estiveram presentes em mais que
85% dos pacientes com MAVs (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene rs1333040.

Grupo Grupo |
Numero de genétipos MAVS  controle e
de risco (n= (n=103) (<0,09)
78)

) 7 31 -
0 (n=38) (18,4%) (81,6%)

) 38 66 0,059
1(n=104) (36,5%) (63,5%)
2 (=49 43 6 0,031

(87,7%) (12,2%)

Neste gene em especifico, fato interessante de ser notado € que mais que
70% dos pacientes que apresentaram 1 polimorfismo eram pacientes do grupo
controle, ndo portadores de MAVs. Da mesma forma, ter 2 polimorfismos ou mais

esteve associado a presenca da MAV, mas estatisticamente n&do tao significativo
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quando comparado com os pacientes do grupo controle que possuiam 2 ou mais
polimorfismos deste gene (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene da IL-1.

Grupo
NGmero de genétipos MAVs Cc;::foc:e p valor
de risco (n= (n = 210) (<0,05)
101)
0 (n = 146) 48 98 0,042

(32,8%) (67,1%)

i 42 103 0,055
1 (n = 145) (28,9%) (7T1%)

) 11 9 0,029
>2 (n = 20) (55%) (45%)

Neste grupo, também, nota-se a associagdo entre ter pelo menos 1
polimorfismo e apresentar a MAV. De todo o modo, no grupo controle, mais da metade

dos pacientes possuia, pelo menos, 1 polimorfismo e nao teve a MAV como desfecho
(Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicido dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene do TGF-Beta.

Grupo

] . Grupo

Numero de genétipos MAVS " Controle

de risco (n=""(n=120
53)

0 (n =45) ® )

(17,7%) (82,2%)

) 29 54
1(n=83) (34,9%)  (65%)

_ 16 29
22 (n=45) (35,5%) (64,4%)




27

Para os pacientes do grupo MAV portadores do gene VEGFA, nota-se a
forte relagao entre ter o gene e seu polimorfismo correspondente na génese da MAV,
especialmente porque, pelo menos, 2 polimorfismos estiveram presentes em quase
que 90% dos pacientes com MAVs. Notou-se também que de todos os pacientes do
grupo MAV, mais de 80% dos pacientes possuiam, pelo menos, 1 polimorfismo.
(Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de gendtipos de risco para o gene VEGFA.

Grupo

Namero de genétipos MAVs CG":pol p valor
de risco (n= ontrole  (<0,05)
(n = 331)
313)

- 262
0 (n - 262) 0 (0%) (100%)) 0,048

_ 266 62 0,021
1(n=328) (81%)  (18,9%)
> 2 (n = 47) 42 5 0,013

(89,3%) (10,6%)

No grupo dos pacientes com MAV e portadores do gene ANGPTL4,
observou-se a forte relagdo entre ter o gene e seu polimorfismo correspondente na
génese da MAV, especialmente porque este gene esta ligado ao processo de
angiogénese. Tal fato pode ser comprovado pela presenga de, pelo menos, 1

polimorfismo em mais 80% dos pacientes portadores de MAV (Tabela 12).
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Tabela 12 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene ANGPTL4.

’ - Grupo Grupo  pvalor
Numero de genétipos MAVS ¢ ontrole
de risco (n=" (n=246) FRR
216)
0 (n = 220) 22 198 0,046

(10%) (90%)

) 138 32 0,036
1(n=170) (81,1%) (18,8%)

) 56 16 0,031
22(n=72) (77,7%) (22,2%)

Para o gene da IL1-Beta, observou-se que mais da metade do pacientes
do grupo controle possuia 1 polimorfismo do gene e, ainda assim, sem MAV
documentada presente. Ainda assim, no grupo MAV, aproximadamente 40% dos

pacientes ndo possuiam nenhum polimorfismo (Tabela 13).

Tabela 13 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene da IL1-Beta.

Grupo Grupo
Naimero de genétipos MAVS  controle
de risco (N=" (1 =255
235)

_ 91 110
0 (n=201) (45,2%)  (54,7%)

_ 103 128
1(n=231) (44,5%) (55,4%)
=2 (n=58) ¥ '

(70,6%)  (29,3%)

Neste grupo, também, nota-se a associagdo entre ter pelo menos 1
polimorfismo e apresentar a MAV. De todo o modo, no grupo controle, mais da metade
dos pacientes ndo possuia nenhum polimorfismo e, consequentemente, nao teve a
MAV como desfecho. Logo, ndo ter este polimorfismo é bom preditor para nao
apresentar a MAV. (Tabela 14).
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Tabela 14 - Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene da IL-6.

Grupo Grupo
Numero de genétipos MAVS o ntrole
de risco (M= (=205
75)

) 2 135
0(n=137) (1,4%)  (98,5%)

~ 58 65
1(n=123) (47,1%) (52,8%)
22 (n=20) - ;

(75%)  (25%)

Para os pacientes do grupo MAV portadores dos genes da ENG e da
ALK1, nota-se a forte relagédo entre ter o gene e seu polimorfismo correspondente na
génese da MAV, especialmente porque, pelo menos, 2 polimorfismos estiveram

presentes em mais que 55% dos pacientes com MAVs (Tabela 15).

Tabela 15 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene da ENG e da ALK1.

Grupo Grupo
Numero de genétipos MAVS  controle
de risco (n= (n=129)
164)
) 23 36
0 (n=59) (38,9%) (61,1%)
_ 91 56
1(n=147) (61,9%)  (38%)
22 (n=187) > y

(57,4%) (42,5%)

Neste grupo, por outro lado, mais de 60% dos pacientes apresentaram 1
polimorfismo do gene estudado e n&o apresentaram a MAV como desfecho. O mesmo
se observa para os pacientes do grupo controle que possuiram 2 polimorfismos e n&o

tiveram MAV documentada (Tabela 16).
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Tabela 16 — Distribuicao dos pacientes portadores de MAVs e os Controles de acordo
com numero (0, 1 ou 2 2) de genétipos de risco para o gene do TNF-alfa (rs361525).

Grupo
NUmero de genétipos MAVs Cc(;)::foc:e p valor
de risco (n= (n = 96) (<0,05)
62)

= 0 0 0,042
0(n=0) 0%)  (0%)

_ 54 86 0,048
1(n=140) (38.5%)  (61,4%)
>2(n=18) 8 10 0,369

(44,4%)  (55,5%)

Nesta pesquisa, dos 11 artigos incluidos na busca final e posterior analise
dos dados, observou que o sexo masculino foi 0 mais acometido pelas Malformacgdes
Arteriovenosas Cerebrais em mais de 60% dos estudos. Apenas 4 estudos (36,3%)
mostraram o sexo feminino sendo o mais acometido. No entanto, nota-se que, nestes
estudos, a diferenca estatistica entre sexo feminino e sexo masculino acometidos foi

de, no maximo, 10,2% (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com malformagao arteriovenosa segundo o
estudo e o sexo.

Identificagao do estudo

| 49,6%
I, 5. 0 Feminino

| 46,1% ® Masculino

| 42,0%

I, 5c.0%
| 55,1%
I, <-.9%

| 52,5%
I, /7 .5%
| 43,0%
[, 57.0%
| 52,3%
I, .77
| 51,6%

11
I,  45.4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

10

Frequéncia

Na abordagem das principais manifestagdes clinicas dos pacientes

portadores de MAVs e com seus polimorfismos genéticos especificos presentes,

observou-se que a hemorragia é a condi¢ao clinica mais frequente na apresentagéo

desses pacientes cujos gendtipos de risco eram documentados. Paralelo a isso, nota-

se também que boa parte dos pacientes apresentaram MAVs sem ruptura, indicando

que, ter pelo menos um polimorfismo genético confirmado, estd muito mais

relacionado a apresentagdo hemorragica dessas condi¢des do que de outras

manifestagdes, como convulsdes (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo dos individuos com malformacao arteriovenosa segundo o
estudo e a apresentacao inicial.

| 43

T 50,4%
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s/l
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Frequéncia



33

5 DISCUSSAO

A fisiopatologia das MAVS cerebrais ainda é pouco entendida, mas
reconhece-se atualmente que a maioria delas € esporadica e causada por
anormalidades vasculares embrionarias congénitas durante o desenvolvimento,
especialmente por fatores inflamatdrios e genéticos associados a este processo. Isso
sugere, sobremaneira, que a genética pode ter um papel significativo na ocorréncia
de MAVs?.

Dentre os genes estudados nesta pesquisa, a maior parte dos estudos
validou a relagao direta entre genes relacionados a angiogénese e a inflamagao como
possiveis participantes deste processo, de modo que ha relacdo dos polimorfismos do
NOTCH-4, 9p21, VEGFA, ANGPTL4, ENG e ALK-1 com a génese dessa doenga. Uma
visdo predominante € que a fisiopatologia da MAV é governada, em grande parte, por
desarranjos hemodinamicos, imposto por lesdes congénitas que sinergizam com 0s
fatores angiogénicos e pré-inflamatorios ja descritos?6.

A apresentacgédo clinica, de todo o modo, acaba sendo influenciada pela
presencga de polimorfismos genéticos especificos envolvidos na fisiopatologia desta
condigdo. Sabe-se que a malformagédo arteriovenosa (MAV) cerebral € uma
importante causa de hemorragia intracraniana em adultos jovens e também
representa aproximadamente 1,4% a 2% de todos os acidentes vasculares
encefalicos hemorragicos?’

A variagao genética pode influenciar na patogénese e no curso clinico das
MAV's, ao passo que pacientes com esta patologia tém entre 2 e 6% de probabilidade
média anual de sofrer uma hemorragia intracraniana com risco de vida28. O risco de
apresentacao hemorragica espontanea varia amplamente, dependendo de fatores
clinicos e da angioarquitetura (podendo, em alguns casos, chegar ate 30%2%.

Neste estudo, observou-se que em mais de 80% dos artigos
selecionados, a principal forma de apresentacdo da MAV nos pacientes foi a
hemorragia. Além disso, sintomas como convulsdes ou até mesmo cefaleias também
estiveram presentes. Por outro lado, em aproximadamente 20% dos artigos, notou-se
que os pacientes estudados apresentaram MAVs que ndo romperam, contribuindo
para o achado de que, ainda que fatores especificos relacionados a angiogénese e a
inflamacédo estejam envolvidos, ndo necessariamente estes pacientes terdo a

hemorragia ou qualquer outro sintoma como desfecho?®.
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Outro aspecto importante diz respeito aos fatores especificos
relacionados a génese da MAV. As malformagdes arteriovenosas cerebrais (MAVS)
sdo caracterizadas por angiogénese excessiva e remodelamento vascular, que
implica na sua angioarquitetura e, consequentemente, na sua drenagem venosa.
Alguns estudos validam os mecanismos da expressao de varios componentes da
angiogénese e das vias inflamatdrias no tecido da MAV<,

Essas duas formas de expressdo (relacionada a angiogénese e a
inflamacé&o) estdo presentes nos artigos selecionados, uma vez que os achados da
pesquisa mostraram indices de aproximadamente 63,6 % de estudos que validam o
papel das citocinas pro-inflamatérias e 36,4% de estudos que validam o polimorfismo
dos genes relacionados a angiogénese nesse processo. Nota-se, entdo, que a
inflamacéo e os fatores responsaveis pela angiogénese local estdo associados ao
surgimento e a progresséo e ruptura das MAVs3'.

Na populagao estudada, a média de idade dos pacientes portadores de
MAVs se encontra entre 35 e 40 anos. Alguns estudos postulam que a maior faixa
etaria acometida esta entre os 30 e 35 anos de idade, de fato que a MAV seja
descoberta quando estes pacientes apresentam alguma manifestagéo clinica evidente
(principalmente relacionadas a ruptura da malformagdo). Quando achada
esporadicamente em pacientes sem hemorragia, esses apresentam media de idade
de 33 anos®2.

No que diz respeito a drenagem venosa desta condigdo, a maioria dos
pacientes do grupo MAV apresentou drenagem venosa do tipo superficial. De fato,
mais de um terco das malformacdes estdo abaixo da superficie cortical e dois tercos
tem a drenagem venosa superficial®3. Porém, quando essa drenagem se apresenta
em topografia profunda ha uma maior chance de sangramento34.

Em relagdo ao tamanho dessas malformagdes arteriovenosas cerebrais,
a maior parte dos pacientes apresentou MAV medindo entre 3-6 centimetros. Existem
estudos que ratificam o tamanho médio desta patologia situar-se exatamente nessa
faixa, ao passo que tamanhos menores ou maiores das MAVs estao relacionados a
expressao dos fatores envolvidos neste processo ja referidos e as condigdes préoprias
do individuo. Estudo recente também afirma que o tamanho das MAVs é, na maioria

dos casos, de 3 cm com desvio +/- 1.63%:36,
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6 CONCLUSAO

As Malformacgdes Arteriovenosas (MAVs) Cerebrais compreendem uma
condicdo clinica rara, acometendo individuos mundo afora. A populacdo estudada
demonstrou que, atualmente, a maioria dos casos de MAVs acomete 0 sexo
masculino (ainda que com pouca diferenga na proporgéo de casos entre homens e
mulheres), tem apresentagcao que inclui a ruptura e sangramento da MAV, bem como
outros sintomas também presentes (incluindo-se a cefaleia e as convulsdes, por
exemplo).

Os fatores genéticos tém papel cada vez mais reconhecido na génese
dessa condi¢do clinica, uma vez que os polimorfismos genéticos aqui estudados
demostraram ter relagéo direta com o surgimento da MAV, principalmente porque os
pacientes que apresentaram ao menos um dos polimorfismos, em geral, estiveram
mais sujeitos a tal condig¢ao.

Dentre as dificuldades encontradas, destacam-se algumas limitagdes,
como auséncia de polimorfismos com nucleotideos equivalentes, restricao
populacional, amostras pequenas e escassez de estudos que tenham sido conduzidos
com meétodos similares na investigagdo do polimorfismo, bem como de outros genes
que também possam estar envolvidos nesse processo.

Assim, €& importante que novas pesquisas nesta area possam ser
realizadas, a fim de validar ainda mais os ensaios que se dispdem a investigar, mais
especificamente, o papel dos polimorfismos genéticos na génese das malformagdes
arteriovenosas cerebrais. Reconhece-se, aqui, que os fatores genéticos estédo
envolvidos nesse processo e que seu melhor entendimento auxiliara na eleigao de

medidas terapéuticas-diagndsticas adequadas para os pacientes acometidos.
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ANEXO A - Protocolo de Pesquisa - Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement (2009) — Traduzido.

Relatado

Secaol/topico | N. | Item do checklist ha

pagina
no

TiTULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou
ambos.

RESUMO

Resumo 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial

estruturado tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade; participantes
e intervencgodes; avaliagao do estudo e sintese dos métodos; resultados;
limitagdes; conclusdes e implicagdes dos achados principais; numero de
registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 | Apresente uma afirmacao explicita sobre as questées abordadas com
referéncia a participantes, intervengdes, comparacdes, resultados e
desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e 5 | Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado

registo (ex. endereco eletrénico), e, se disponivel, fornega informagdes sobre o
registro da revisao, incluindo o niumero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extenséo do

elegibilidade seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados, idioma,
se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando
justificativa.

Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informagéo na busca (ex. base de dados

informagéao com datas de cobertura, contato com autores para identificagdo de
estudos adicionais) e data da ultima busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos
uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Selegéao dos 9 | Apresente o processo de selecao dos estudos (isto €, busca,

estudos elegibilidade, os incluidos na revisao sistematica, e, se aplicavel, os
incluidos na meta-analise).

Processo de 10 | Descreva o método de extragédo de dados dos artigos (ex. formas para

coleta de piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para obtengéo

dados e confirmacéao de dados dos pesquisadores.

Lista dos 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de

dados financiamento) e quaisquer referéncias ou simplificagdes realizadas.

Risco de viés 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo

em cada (incluindo a especificacao se foi feito durante o estudo ou no nivel de

estudo resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.
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Relatado

Secao/topico | N. | Item do checklist ha

pagina
no

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumarizagao dos resultados (ex. risco

sumarizagao relativo, diferenca média).

Sintese dos 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados

resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por
exemplo, |12) para cada meta-analise.

Risco de viés 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a

entre estudos evidéncia cumulativa (ex. viés de publicacao, relato seletivo nos estudos).

Andlises 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade ou

adicionais analise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecgéo de 17 | Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade

estudos e incluidos na revisdo, razdes para exclusdo em cada estagio,
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracteristicas | 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragdo dos dados

dos estudos (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e
apresente as citagdes.

Risco de viés 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel,

em cada alguma avaliagdo em resultados (ver item 12).

estudo

Resultados de | 20 | Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente

estudos para cada estudo: (a) sumario simples de dados para cada grupo de

individuais intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianga,
preferencialmente por meio de graficos de floresta.

Sintese dos 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos

resultados de confianga e medidas de consisténcia.

Risco de viés 22 | Apresente resultados da avaliagao de risco de viés entre os estudos (ver

entre estudos item 15).

Andlises 23 | Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex. analise de

adicionais sensibilidade ou subgrupos, metarregresséo [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumario da 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a for¢a de evidéncia para

evidéncia cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex.
profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).

Limitagbes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de
viés) e no nivel da revisdo (ex. obtengéo incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relato).

Conclusbes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras

evidéncias e implicagbes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento

27

Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros
suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos financiadores na revisao
sistematica.




