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RESUMO

Introducdo - Fatores de risco ambientais e genéticos estdo envolvidos no
desenvolvimento de aneurisma intracraniano (Al). Objetivos - Avaliar a associacdo de
polimorfismos genéticos para 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS-G894T), colageno
(COL1A2-Ala459Pro), elastina (ELN-A442G), endoglina (ENG-Ins/Del) e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF-C936T) com Al familial e esporadico e seus
respectivos familiares em primeiro grau; analisar combinacdo dos referidos
polimorfismos com habitos de vida, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes
melito (DM) em pacientes com Al familial e esporddico e seus respectivos familiares
em primeiro grau; avaliar a relagdo entre os referidos polimorfismos considerando as
caracteristicas morfologicas de aneurismas intracranianos € a ruptura do aneurisma, nos
grupos familial e esporadico. Metodologia - Foram estudados 847 individuos: G1 — 43
pacientes com Al familial; G2 — 177 familiares em primeiro grau de G1; G3 — 115
pacientes com diagnostico de Al esporadico; G4 - 276 familiares em primeiro grau de
G3; G5 — 106 individuos sem a doenca; G6 - 130 familiares em primeiro grau de G5. A
andlise dos polimorfismos foi realizada por PCR/RFLP. Admitiu-se nivel de
significancia para P<0,05. Resultados - eNOS-G894T: prevaleceram o alelo mutante 7
e genotipo 7/T em Gl e G3 e em G2 e G4, comparado a G5 e G6 (P<0,01). ELN-
A422G: prevaleceu o gendtipo 4/G em todos os grupos e do alelo 4 em G2 versus G6
(P=0,003). ENG-Ins/Del: o genoétipo Ins/Ins destacou-se em Gl e G2, versus G5
(P=0,006) e G6 (P=0,001), enquanto o genotipo Wt/Ins prevaleceu em G5 versus Gl

(P=0,001). COL1A2-Ala459Pro: prevaléncia do genotipo C/C em G2 em relacao a G6

(P=0,016). VEGF-C936T: prevaléncia do genotipo C/C em G6 comparado a G4

(P<0,0001). Tabagismo/Etilismo x gendtipos: Maior frequéncia de fumantes em G3 em
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relagdo a ndo fumantes no mesmo grupo (P=0,034) com genotipo de risco (_/C do
COLIA2). Para ENG-Ins/Del, a combinacdo do genotipo selvagem (W#/Wt) + nado
tabagismo prevaleceu em G5 comparado a G1 (P=0,008). Em G1 e G3 a combinagao
genoétipo de risco /T (VEGF-C936T) + tabagismo foi mais frequente comparado a G5
(P<0,05). Em G5 houve maior frequéncia da combina¢do do genotipo G/G (COL1A2-
Ala459Pro) + nao etilistas comparado a G3 (P=0,0001) e da combinagdo de C/C

(VEGF-C936T) + nio etilistas entre G5 e G3 (P=0,001). HAS/Diabetes x genoétipos:

Maior frequéncia de normotensos e ndo diabéticos com gendtipo G/G (COLIA2-
Ala459Pro) em G5 comparado a G3 (P=0,0005 e P=0,0003, respectivamente),
entretanto a combinacao /C + normotensos prevaleceu em G2 comparado a hipertensos
no mesmo grupo (P<0,0001). Para VEGF-C936T houve maior frequéncia de nao
diabéticos com gendtipo C/C (P=0,0007), entretanto G1 apresentou maior frequéncia do
genotipo /Ins (ENG-Ins/Del) + diabéticos em relagao a G5 (P=0,020)._Combinacdes
Genotipicas: A combinagdo dos genotipos de risco ( /T + /G + /Ins + /T + /C)
prevaleceu em G1 e G3 em relagdo a G5 (P=0,01 e P=0,032, respectivamente) e dos
protetores ( /G + /A + /Wt+ /C+ /G) prevaleceu em G5 em relagao a G1 e G3

(P<0,0001 para ambos). Morfologia e ruptura: valores semelhantes para as varidveis:

quantidade, localizagdo, tamanho, tipo de colo e gendtipo com relagdo a aneurismas
com ou sem ruptura. Conclusdo — Polimorfismos envolvidos na formacao arterial
associam-se a integridade vascular, tendo em vista sua associagdo em familias com Al
familial ou esporadico e seus familiares. A ruptura do Al independe da localizagdo e
morfologia de Al, assim como dos polimorfismos avaliados.

Palavras-Chave: Variantes genéticas; Aneurisma Intracraniano; eNOS; VEGF;

COL1A2; ENG; ELN.
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ABSTRACT

Background - Environmental and genetic risk factors are involved in the development
of intracranial aneurysm (IA).Objectives - evaluate the association of genetic
polymorphisms for endothelial nitric oxide synthase (eNOS-G894T), collagen
(COL1A42-Ala459Pro), elastin (ELN-A442G), endoglin (ENG-Ins/Del) and vascular
endothelial growth factor (VEGF-C936T) in patients wih familial and sporadic IA and
in their first-degree relatives; analyze the relationship between polymorphisms, lifestyle,
presence of hypertension (HAS) and diabetes mellitus (DM); evaluate the relationship
between these polymorphisms considering the morphological features of intracranial
aneurysms and ruptured aneurysms in familial and sporadic groups. Methods - We
selected 847 individuals, distributed as follows: G1 - 43 patients with familial Al; G2 -
177 first-degree relatives of G1; G3 - 115 patients with sporadic Al; G4 - 276 first-
degree relatives of G3; G5 - 106 individuals without IA; G6 - 130 first-degree relatives
of G5. The polymorphisms were performed by PCR / RFLP. Level of significance for P
<0.05. Results- eNOS-G894T: prevalence of allele 7"and 7/T genotype in patients (Gl
and G3) and their families (G2 and G4) compared to the control group (G5) and G5 and
G6 (P <0.01). ELN-A442G: prevalence of the genotype A/G in all groups and
prevalence of the allele 4 in G2 versus G6 (P = 0.003). ENG-Ins/Del: the genotype
Ins/Ins was highlighted in G1 and G2, G5 versus (P = 0.006) and G6 (P = 0.001), while

the genotype Wit/Ins prevailed in G5 versus Gl (P = 0.001). COL1A2-Ala459Pro:

prevalence of the genotype C/C in G2 in relation to G6 (P = 0.016). VEGF-C936T:

prevalence of the genotype C/C in G6 compared to G4 (P <0.0001). Smoking/alcohol

consumption X genotypes: higher frequency of smokers in G3 compared to non-

smokers (P = 0.034) with risk genotype ( /C of COL1A2). For ENG-Ins/Del the
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combination of genotype (Wt/Wt) + no smoking prevailed G5 compared to G1 (P =
0.008). In G1 and G3 the combination of the /T (VEGF- C936T ) + smoking prevailed
in comparison to G5 (P < 0.05). In G5 the combination of the G/G (COL1A2 -
Ala459Pro) + non-alcohol drinkers prevailed compared to G3 (P = .0001) and the
combination C/C (VEGF - C936T) + non-alcohol drinkers between G5 and G3 (P =

0.001). Hypertension/Diabetes X genotypes: Higher frequency of normotensive and

non-diabetic patients with genotype G/G (COL1A2-Ala459Pro) in G5 compared to G3
(P=0.0005 and P = 0.0003, respectively), however the combination /C + normotensive
prevailed in G2 compared to hypertensive (P <0.0001). For VEGF-C936T there were
higher frequency of non-diabetic with genotype C/C (P = 0.0007), however, G1 showed
higher frequency of genotype /Ins (ENG-Ins/Del) + diabetic compared G5 (P = 0.020).

Genotype combinations: the combination of risk genotypes ( /T + /G + /Ins + /T +

_/C) prevailed in G1 and G3 compared to G5 (P =0.01 and P = 0.032, respectively) and
the protective genotypes ( /G + /4 + /Wt + /C + /G) prevailed in G5 in
comparison to G1 and G3 (P <0.0001 for both). Morphology and rupture: similar values
for the variables: number, location, size, type of neck and genotype in relation to
aneurysms with or without rupture. Conclusions - Polymorphisms involved in the
arterial development modify the vascular integrity, since they are associated in families
with familial or sporadic Al and their families. Rupture is independent of the location
and morphology of IA, as well as the polymorphisms evaluated.

Key words: Genetic variants; intracranial aneurysm; eNOS; VEGF; COL1A2; ENG;

ELN.



