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RESUMO

Todas as células necessitam de um aporte de nutrientes e de um sistema de
eliminagdo de seus catabdlitos. Para garantir isso, durante o crescimento e a
regeneragao tecidual ocorre angiogénese fisiolégica. Contudo em algumas
doengas, como no cancer, esse mecanismo de crescimento vascular também é
acionado. Para que haja o estabelecimento, a expansdo e a metastatizagéo de
neoplasias é fundamental que tumores estimulem a producdo de seus proprios
vasos sanguineos, processo conhecido como angiogénese tumoral. Um melhor
entendimento da interacao entre o tumor e suas estruturas vasculares ajudara a
melhorar os tratamentos antiangiogénicos ndo apenas para tratar o cancer, mas
para prevenir sua instalacao e recorréncia.
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ABSTRACT
ANGIOGENESIS AND TUMORIGENESIS: WHERE THE INTERSECTION AND
THE POSSIBILITIES OF THERAPIES OCCUR

All cells need to get nutrients and to eliminate their metabolic products.
Therefore, during tissue growth and regeneration, physiological angiogenesis
occurs. However, in some diseases, such as cancer, this vascular growth
mechanism is also triggered. Tumors must stimulate the production of their own
blood vessels, a process known as tumor angiogenesis, so that neoplasias may
form, grow and metastasize. Understanding the interaction among tumors and
their vascular structures helps to improve antiangiogenic treatments, not only to
treat cancer, but also to prevent its formation and recurrence.
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INTRODUGCAO

Todas as células dependem
de oxigénio e nutrientes para a sua
sobrevivéncia, assim como
necessitam eliminar de um modo
efetivo seus restos catabdlitos’.
Essa necessidade implica em que
as células se encontrem proximas a
capilares sanguineos, a uma
distancia que permita a troca de
gases, nutrientes e cataboélitos?.

A rede vascular basal é
insuficiente em  situacées de
aumento de consumo de oxigénio e
nutrientes, como por exemplo, no
crescimento e na regeneragao
tecidual. Para eliminar o déficit
nestas situagdes, o aumento do
fluxo sanguineo decorrente a
vasodilatagdo muitas vezes nao é
suficiente, sendo necessaria a
formacdao  de novos  vasos
sanglineos a partir de pré-
existentes. Este processo
denomina-se, genericamente,
angiogénese®>.

Sob circunstancias fisioldgicas
controladas, a angiogénese & um
processo normal e essencial. Esta
presente no  desenvolvimento
embrionario e no crescimento ao
longo dos primeiros anos. Na idade
adulta, a angiogénese pode ser
observada no aparelho reprodutor
feminino a cada ciclo menstrual, na
gravidez, na cicatrizacao de feridas
e na sequéncia de processos
inflamatérios*°.

Entretanto, durante o]
processo de estabelecimento e
propagacao do cancer, a
angiogénese permite que o tumor
tenha sua prépria rede vascular.
Portanto, ganhar acesso ao sistema
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vascular do hospedeiro e regenerar
o0 suprimento de sangue tumoral
sao passos limitantes na
progressdo tumoral'. Assim, o
resultado é uma rede de vasos que
viabiliza o crescimento e o
desenvolvimento de metastases®.

Células  endoteliais, que
normalmente permanecem
quiescentes, com turnover entre
1000 e 5000 dias, em determinadas
circunstancias, emergem  para
estados de rapida proliferacao,
viabilizando a formacado de novos
vasos®?.

Portanto, nas situacbes em
que ha aumento das necessidades
de oxigénio e nutrientes, existe uma
resposta fisiolégica do organismo
que aumenta a densidade da rede
capilar. Essa resposta é
minuciosamente regulada e tem
uma duragcao limitada*® [Fig.1].

Existem, porém, inumeras
situacoes patologicas em que o
processo persiste

descontroladamente durante meses
ou anos. O exemplo mais
conhecido & o tumor, em que a
angiogénese € fundamental para
sustentar o seu crescimento e
assim permitir a metastatizagdo®.
Outros exemplos de
desregulacdo da angiogénese sao
citados, tais como as doencas
inflamatérias intestinais, as
doencas de neovascularizacao
ocular, a destruicdo de cartilagens
na artrite reumatoide, o
desenvolvimento de placa
aterosclerética, os hemangiomas
infantis, a  endometriose, a
obesidade, entre outras*’*®.
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* Rigorosamente
controlada

* Duracio de horas a dias
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Ex. patologias como
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Figura 1 — Diferencas entre angiogénese fisiologica e patoldgica.

Ocorrem, também, multiplas
situacoes de processos isquémicos
onde € util a formacdo de novos
vasos que possam suprir o déficit
de oxigénio. Porém, muitas vezes,
a proliferagdo vascular nao é
suficiente perante as necessidades,
como no caso da doenca arterial
periférica, na coronariopatia, em
patologias neurodegenerativas e
em fraturas 6sseas™”®.

VASCULOGENESE
ANGIOGENESE

VERSUS

A vasculogénese € 0 processo
iniciado precocemente na vida
embrionaria, que origina 0S vasos
de grande calibre, a partir de
precursores mesodérmicos, 0S
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angioblastos®. Estas células surgem
do compartimento mesodermal e de
seus derivados, onde se agregam
e, finalmente, se alinham Eara
formar uma rede de tubos™. A
vasculogénese pode desempenhar
um papel  fundamental na
organogénese'".

Ja o termo angiogénese é
muitas vezes empregado no seu
sentido mais Jlato, como O
mecanismo de proliferacdo de
células endoteliais e musculares
lisas para formar novos vasos
sanglineos [Fig.2]. Em 1787,
Hunter foi o pioneiro a usar o termo
angiogénese para descrever o0
crescimento de vasos sanglineos
semelhantes a galhos de arvore.
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/ lasculogénese

Angiogénese \\

Formacio de vasos sangiiineos a
partir de precursores mesodérmicos

(angioblastos)

Dois periodos: Pré-natal (ex. saco
vitelinico e pulmao fetal) e Pos-
natal (células endoteliais e

precursoras endoteliais circulantes e

\\ em tumores)

Formacio de novos vasos
sangliineos a partir de vasos pré-
existentes pela proliferacdo de
células endoteliais e musculares

lisas

Dois mecanismos: Brotamento

(Sprouting) e Intussuscepgio

(No-sprouting). j/j

Figura 2 — Principais caracteristicas da vasculogénese e angiogénese.

Sendo assim, na
angiogénese, apds a formacao dos
grandes troncos vasculares, o0s
vasos ramificam-se e distribuem-se
numa rede vascular complexa'?. Os
vasos neoformados surgem a partir
de vasos preexistentes e este
processo mantém-se durante toda
a vida do individuo, respondendo
sempre que necessario a
alteracbes na demanda de
oxigenacdo tecidual'.

Podem ser descritos dois
mecanismos distintos de
angiogénese: a angiogénese por
brotamento (RISAW, 1997) e a
angiogénese por intussuscepgao .

A angiogénese por brotamento
consiste na degradacgao proteolitica
da matriz extracelular, seguida pela
atracdo quimiotatica e proliferagao
de progenitores endoteliais e
células endoteliais circulantes. As
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células epiteliais, entdo, se
reorganizam formando luz no vaso
e terminam sua  maturagao
funcional'.

Outro mecanismo de
angiogénese é a intussuscepcao, e
refere-se ao processo pelo qual um
anico capilar se divide
longitudinalmente em dois pela
formagé&o de um septo. Neste caso,
as células endoteliais de lados
opostos do vaso se estendem
intraluminalmente até entrarem em
contato formando um  septo,
levando ao surgimento de dois
vasos'* [Fig.3]. Ela ocorre quando o
sistema capilar se expande “dentro
dele mesmo” como, por exemplo,
no crescimento do tipo intersticial
no tecido cartilaginoso'®. Este tipo
de angiogénese esta envolvido na
remodelagem vascular'®.
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Figura 3 — Esquema da angiogénese por brotamento e da angiogénese por intussuscepgao.

Comparando 0S dois
mecanismos, considera-se a
angiogénese por brotamento um
processo invasivo que conta com a
proliferacao celular, sendo, portanto,
relativamente lenta. Entretanto, a
angiogénese intussusceptiva nao
possui essa necessidade primaria
de proliferacdo celular, sendo um
processo mais rapido, podendo
levar minutos ou horas para ocorrer
a formac&o de novos vasos'°.

REGULACAO DA ANGIOGENESE

Tao importante quanto a
proliferacdo vascular, quando ha
aumento das necessidades de
oxigénio e nutrientes, € a involugao
deste processo que ocorre apos a
resolucdo dessa demanda adicional,
com a regressdao dos vasos
neoformados. Desta forma, evita-se
que haja um aporte excessivo de
oxigénio que, além de
desnecessario, poderia conduzir a
estresse oxidativo e formacdo de
radicais livres de oxigénio, nefastos
para os tecidos'®.

Nesse contexto inconstante, o
mecanismo  angiogénico parece
atuar como uma balanga, em que,
de um lado estéo os ativadores (pré-
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angiogénicos) e do outro, o0s
inibidores  (angiostaticos). E do
resultado deste balanco que leva a
um maior ou menor estimulo para a
proliferacdo vascular. Por exemplo,
uma maior necessidade de
oxigenagdo pelo organismo, induz a
um estado de hipéxia, o que
desencadeia a formacdo de novos
vasos sanguineos para atender a
essa demanda. JA& o excesso de
oxigénio faz o corpo entrar em
hiperdxia e desencadear a involugao
de vasos. Em muitas patologias ha
desregulacdo desse balanco, o que
justifica a identificagdo de uma
resposta em cascata visando ao
restabelecimento da homeostasia'.

PROMOTORES ENDOGENOS DA
ANGIOGENESE

Citam-se como promotores
enddgenos da angiogénese o fator
de crescimento fibroblastico
(Fibroblastic growth factors -FGF); o
fator de crescimento vascular
endotelial (Vascular endothelial
growth factors -VEGF); o fator de
crescimento da célula endotelial
derivado de plaqueta (Platelet-
derived endothelial cell growth
factor- PD-ECGF), os fatores de
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crescimento derivados de
plaguetas, como as prostaglandina,
angiotensina e a heparina, e o fator
de necrose tumoral alfa (Tumor
necrosis factor a - TNF a)'’. Devido
a acado harmoniosa, complementar
e coordenada destas moléculas, é
que se formam vasos funcionais?.

Dentre as inumeras moléculas
indutoras da angiogénese, se
destaca o VEGF'™. Embora tendo
acao predominante na estimulacao
da angiogénese, o VEGF forma
apenas vasos imaturos, nao
funcionais e instaveis'®.

O VEGF foi primeiramente
descrito como fator de
permeabilidade vascular e se
constitui em uma familia de
moléculas mitogénicas endoteliais,
indutoras da angiogénese in vivo®.

O VEGF tem participacao
central na regulacdo da proliferacao
vascular, podendo ter sua expressao
induzida ou reprimida conforme a
oxigenacao tecidual. Por exemplo,
caso exista uma lesdo na pele, o
organismo promove uma resposta
imunitaria local e inicia o processo
de cicatrizagdo. Esses fendmenos
aumentam as necessidades de
oxigénio e, consequentemente, a
expressao do fator indutor de
hipdéxia (Hypoxia Inducible Factor), o
que aumenta a expressao do VEGF
e estabiliza o seu RNA mensageiro
(RNAmM). Quando a ferida ¢é
cicatrizada e existe um excesso de
aporte de oxigénio, a expressao do
VEGF é inibida, o seu respectivo
RNAm se instabiliza pela expressao

do fator indutor de hineréxia
(Hyperoxia Inducible Factor)'®.
Existem quatro  isoformas

principais do VEGF (VEGF-A), cada
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uma codificada por uma porcao
diferente do gene VEGF. Sao estas
suas isoformas: VEGF121,
VEGF165, VEGF189, e VEGF206.
Embora se comportem
identicamente em solugéo, diferem
na sua capacidade de ligacdo a
heparina e & matriz extracelular®”.

As Angiopoietinas (Ang) séao
uma familia de duas moléculas
(Ang1, Ang2) que se ligam ao
mesmo receptor: o receptor tirosina-

quinase (TK) que controla a
fosforilagéo reversivel e,
consequentemente, sinaliza a

transducéo entre células e estimulo

extracelular’®>. A Angl induz as
células endoteliais a liberarem
fatores de crescimento  que

promovem a associacdo  aos
pericitos e as células musculares
lisas, incorporando-se aos vasos®.
A Ang2, ao ligar-se ao TK,
inibe a agdo da Ang1, resultando em
uma instabilidade vascular que leva
ao afastamento dos pericitos e
células musculares lisas. Por acao
da Ang2, é obtido um “tubo
endotelial” (estrutura tubular
revestida por células endoteliais que
ainda nao formam um vaso maduro)
que, na presenca de VEGF,
desenvolve-se, por inducdo da
angiogénese e, na sua auséncia,
conduz a apoptose das células
endoteliais e a regressao vascular®.
A Efirina-B2 e a Angl séao
essenciais na maturacdo vascular,
sabendo-se hoje que a Efirina- B2 é
particularmente  importante  na
diferenciagao arterial ou venosa dos
vasos imaturos®*. A Angl é
essencial para a estabilidade
vascular. A interrupcdo desse sinal
estabilizador coincide com o reinicio
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da angiogénese, mediada por um
antagonista da Ang1, a Ang2, que é
uma  secrecdo autécrina  do
endotélio. Esse processo ocorre
primariamente no desenvolvimento
estrutural, sendo reativado na
angiogénese do adulto (aparelho
reprodutor feminino, na cicatrizagao
de feridas, em tumores, entre

outros)®.
Ja os fatores de crescimento
fibroblastico  (Fibroblast  Growth

Factors - aFGF e bFGF), potentes
moduladores da proliferacao,
motilidade e diferenciacdo celular,
nao sao especificos quanto a sua
atuacao sobre as células endoteliais
pois atuam também em fibroblastos,
células musculares lisas e
neurdnios®. Portanto, desempenham
o papel central na iniciagdo do
processo angiogénico?’.

Os fatores aFGF1 e bFGF2,
devido a sua potente acao
mitogénica e  atividade  pro-
migratéria, tém a capacidade de
induzir alteracbes metabdlicas e
fenotipicas na célula endotelial, que
sd0 necessarias para estimular a
angiogénese®’. Sdo fatores que
merecem destaque, j4 que sao
proteinas angiogénicas mais
potentes in vivo. Em conjunto com a
Ang2, tornam-se mais especificos: a
Ang2, ao repelr as células
musculares, potencializa a sua acao
nas células endoteliais. Estes
fatores tém duas origens principais:
a matriz extracelular, onde estao
armazenados, sendo mobilizados
por proteinases e heparinases e, 0s
macréfagos ativados®®.

Existem niveis anormalmente
elevados de bFGF no soro e na
urina de individuos com diversos
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tipos de tumor, e no liquido céfalo-
raquidiano de doentes com varios
tipos de tumores cerebrais®.

Ha ainda um fator que, pela
sua sintese muito especifica por
parte da placenta ao longo da
gravidez, adquiriu 0 nome de fator
de crescimento da placenta
(placental inducible growth factor-
PIGF). Suas agdes sao semelhantes
as do VEGF, porém mais potentes,
sendo importante na gravidez®®.

Os principais receptores que
parecem envolvidos nas cascatas de
transducédo de sinal em resposta ao
VEGF sao uma familia de receptores
tirosina-quinase com trés membros:
VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3.
Paralelamente, estdo identificados
alguns receptores acessoérios, as
neurofilinas, que modulam a ligacdo
aos receptores principais. O VEGFR-
2 é o principal mediador nos efeitos
do VEGF no crescimento e
permeabilidade dos vasos. Ja o
VEGFR-1 pode ter um papel
negativo, suprimindo a sinalizagao
pelo VEGFR-2*°. O VEGFR-3, que
estd presente essencialmente nos
vasos linfaticos e parece levar a
proliferacdo destes, tem grande
afinidade pelo VEGF-C®'.

INIBIDORES ENDOGENOS DA
ANGIOGENESE

Inibidores  enddégenos da
angiogénese sao moléculas cuja
sintese laboratorial estd em franca
expansdo, estando identificadas
inimeras aplicacdes terapéuticas®.

A angiostatina, endostatina,
fator plaquetéario?, prolactina,
trombospondina, o0s  inibidores

teciduais de metaloproteinase 1, 2, 3
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(tissue inhibitor of metalloprotenase
1-TIMP-1,  tissue inhibitor  of
metalloprotenase 2-TIMP-2, tissue
inhibitor of metalloprotenase 3-
TIMP-3) séo Qrotel’nas inibidoras da
angiogénese'’.

Entre as moléculas mais
importantes salientam-se a
angiostatina, a endostatina e a
antitrombina 1112,

Varios ensaios clinicos
demonstraram que certos tumores
poderiam produzir inibidores
angiogénicos'®. Esse fenémeno
explicaria porque, em certas
cirurgias, ap6s a remocao do tumor
principal (carcinomas do célon e da
mama e sarcomas osteogénicos),
haveria rapido desenvolvimento de
metastases a distancia®.

Ha relatos de que os fatores
inibidores  provém da acao
enzimatica de metaloproteinases
em proteinas comuns. Assim, a
angiostatina resulta da degradacao
do plasminogénio e a endostatina,
do colageno XVIII. Assim, ambas as
moléculas, reconhecidamente
importantes na inibicdo do processo

angiogénico, estdo sendo usadas
em multiplos ensaios clinicos na
area da oncologia®.

ANGIOGENESE NO TUMOR

A existéncia de hiperemia
tumoral tornou-se conhecida ha
cerca de dois séculos, durante as
intervencdes cirtrgicas®. Contudo,
até 1970 o fato era explicado pela
dilatacdo dos vasos sanguineos
preexistentes, como resultado do
processo inflamatorio que
acompanhava o tumor. No inicio da
década de 70, o Dr. Judah Folkman
criou a hip6tese de que os tumores
poderiam recrutar 0 seu proprio
aporte sanguineo através da
producéo e liberacdo de moléculas
estimuladoras da formacédo de
novos vasos sanguineos. Essa
hipétese foi aceita gradativamente,
pois, sua confirmacao somente foi
possivel apdés a introducdo da
cultura de células endoteliais, da
purificacao de proteinas
angiogénicas e, do advento da
biologia molecular® [Fig.4].

Teoria Antiga

Vasodilatagdo

f, Tumores angiogenese-dependentes \

Judah Folkman

Teoria Atual

Angiogénese

.

Figura 4 — Antes das pesquisas de Judah Folkman, acreditava-se que o aumento na
necessidade nutritiva ocasionada pelo crescimento tumoral era suprido por vasodilatagao.
Atualmente, sabe-se que a teoria afirmando que os tumores induzem a produc¢do de novos
vasos esta correta, sendo um dos alvos das novas terapias antitumorais.
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Sabe-se, atualmente, que os
tumores soélidos humanos surgem sem
atividade angiogénica, mantendo-se,
microscopicamente, como neoplasias
in situ durante meses e anos®. Ao
longo deste tempo, somente uma
pequena porcentagem adquire fenétipo
angiogénico®%*.  Clinicamente, a
migragao para a condigao angiogénica
€ reconhecida pela rapida expansao da

massa tumoral para dimensdes
detectaveis, hemorragias locais e
metastatizacao. No caso da

metastatizacdo, a angiogénese ¢é
necessaria no inicio e ao final***’,

Em animais experimentais, foi
observado que antes da
neovascularizagdo raramente eram
encontradas células tumorais em
circulagdo, sendo as metastases
virtualmente inexistentes®’. Quando
ocorre a neovascularizacdo, a
metastatizacdo surge de imediato e de
maneira proporcional a vascularizagao.
Por outro lado, as metastases que
subsistem a distancia, tornam-se
detectaveis  apdés  desenvolverem
vascularizagao prépria, pois de outra
forma, mantém-se indefinidamente
quiescentes®¥.

MEDICINA TRANSLACIONAL

As pesquisas translacionais tém
o0 proposito de testar, em humanos,
estratégias terapéuticas desenvolvidas
através de experimentos em nao
humanos®, e fornecer as bases
cientificas para o desenvolvimento de
novas ou melhoradas terapias®.
Sendo assim, comprovada a
importdncia da angiogénese no
desenvolvimento tumoral,
particularmente no processo de
metastatizacdo, os farmacos inibidores
da angiogénese apresentam-se como
uma arma terapéutica no tratamento
de varias neoplasias'®.
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Contudo, os primeiros testes
clinicos com antiangiogénicos
mostraram que seus efeitos sao
passageiros e que o0s tumores
continuam vascularizados®. Nao se
trata de um resultado surpreendente,
pois, 0s tumores avangados ativam
varios caminhos para permitir facil
ultrapassagem das restricoes
angiogénicas de um inibidor. Mesmo
inibindo  um dos promotores da
angiogénese, ainda existem outros que
as células cancerigenas sao capazes
de sintetizar'. Para ultrapassar esse
obstaculo, foram  projetados os
farmacos com agdo dupla, os
antiangiogénicos multifocados’.

Como a interagdo entre os
ativadores pré-angiogénicos pode ser
testada antes da clinica médica, existe
um otimismo em relacdo a essas
drogas multifocadas®’. Elas podem ser
inibidoras de ambos os receptores de
PD-ECGF e VEGF, como a SU11248,
usada em céancer resistente a
tratamentos, a PTK787 e a AG013736,
drogas que estdo em estudo. Outras
podem atuar nos receptores de FGF e
VEGF, como a talidomida™*'.

Os farmacos antiangiogénicos
podem ser combinados com outras
terapias, como a quimioterapia
metronémica, que foi idealmente
projetada com baixa toxicidade para
ser combinada com outras drogas. A
quimioterapia metronémica consiste no
uso de citostaticos classicos em doses
menores nao téxicas ao longo de um
tempo maior*. Os agentes citotoxicos
usados na quimioterapia classica nao
sao seletivos para células neoplasicas
provocando, também, a destruicdo de
células sadias, fendmeno responsavel
pelas principais reagdes adversas
desses farmacos®. Além disso, as
células tumorais sado geneticamente
instaveis, o que dificulta ainda mais o
tratamento especifico das neoplasias.
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Como as células endoteliais sao
geneticamente estdveis e com baixo
indice de mutagdo, comparadas as

células tumorais e outras células
sométicas, é provavel que mantenham
sensibilidade ao tratamento®.

f’

QUIMIOTERAPIA
CONVENCIONAL

Altas doses de quimioterapia

(DMT) + longas pausas para
permitir a recuperagdo dos efeitos

secundarios nocivos

QUIMIOTERAPIA
METRONOMICA

Administra¢do crénica de doses
relativamente baixas de
quimioterapia, em um calendario
de administragio frequente, nio-
téxico com pausas livre de drogas,

ndo prolongadas. 1/

Figura 5 — Principais diferengas da quimioterapia convencional e a quimioterapia metronémica.

Desse modo, as ceélulas
endoteliais do tumor sdo danificadas,
além de serem suprimidos fatores
angiogénicos, inibindo, assim, o
recrutamento e a funcdo dos
progenitores endoteliais circulantes,
assim como a funcdo das células
endoteliais circulantes*. Portanto, a
quimioterapia metronémica consegue
inibir a divisdo das células endoteliais
atuando como antiangiogénico,
embora exerca um menor efeito no
tecido tumoral®® [Fig.5].

Outro enfoque promissor que
deve ser explorado é a habilidade dos
inibidores de angiogénese de bloquear
a progressao de lesdbes  pré-
cancerigenas para canceres agressivos
ou metastases em pacientes de alto
risco’. Estudos mostram que a
talidomida, além de inibir a
carcinogénese oral depois do estagio
inicial, poderia ser usada como um
tratamento preventivo em pessoas com
alto risco para céancer oral, como ex-
fumantes com leucoplasia e
eritroplasia*'.

Com o crescente numero de
antiangiogénicos sendo aprovados, ou
sendo considerados para a aprovacéo®,
a medicina translacional ganha
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importancia. O progresso cientifico
existe, afinal de contas, para aliviar o
sofrimento humano e, esse objetivo final
pode ser facilitado conectando cientistas
de base a realidade da doenca humana,
e clinicos de tempo integral aos
aspectos cientificos. Faz-se, assim, da
pesquisa translacional mais do que um
conceito  interessante. Uma  maior
aproximacao entre esses profissionais
pode manter o foco no objetivo final:
tratar efetivamente mulheres, homens e
criancas®.
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