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REsuMO: Os avancos ocorridos na drea da biologia molecular possibilitam uma melhor compreensao
dos mecanismos de carcinogénese. Nestes, destaca-se a angiogénese como o processo através do
qualas células tumorais estimulam a formacdo dos novos vasos sanguineos necessarios para o for-
necimento dos nutrientes essenciais para seu crescimento acelerado. A angiogénese tumoral é re-
gulada pela producao de estimuladores da angiogénese, incluindo membros da familia dos factores
de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e dos factores de crescimento dos fibroblastos (FGF).
Os tumores podem activar inibidores angiogénicos como a angiostatina e a endostatina, que po-
dem modular a angiogénese, tanto no local do tumor como em locais metastaticos. 0 uso de inibi-
dores angiogénicos como drogas antineopldsicas estd actualmente sob intensa investigacao. Tais
agentes podem ter uma toxicidade reduzida e serem menos susceptiveis de gerar resisténcia do
que as drogas citotéxicas convencionais. Os ensaios clinicos estdo em andamento para desenvolver
estratégias de tratamento ideal com os agentes antiangiogénicos.

ABSTRACT: Major advances in molecular biology lead to a better understand of the mechanisms of
carcinogenis. The angiogenesis is a process by which tumor cells stimulate the formation of new
blood vessels needed for the supply of essential nutrients for rapid growth of tumors. The tumor
angiogenesis is requlated by the production of angiogenesis stimulators, including members of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth factor (FGF) families.

The tumors may activate angiogenic inhibitors such as angiostatin and endostatin that can modulate
angiogenesis both at the primary site of tumor as in downstream sites of metastasis. The use of
angiogenic inhibitors as anticancer drugs is currently under intense investigation. Such agents may
have a reduced toxicity and be less likely to generate resistance than cytotoxic drugs. The ongoing
clinical trials aim to develop optimal treatment strategies with antiangiogenic agents.

Introducao

Sabemos que, para que uma célula evolua de seu estado
normal até assumir as caracteristicas de uma célula neopla-
sica, é necessdrio que ocorra uma série de mutagoes, envol-
vendo genes que expressem proteinas cuja acgio esteja rela-
cionada com o controle do ciclo celular. Caso esta acgio seja
no sentido de estimular a divisdo celular, estes genes sao ge-
nericamente denominados como oncogenes e caso tenham
por fungdo inibi-la, serdo considerados como genes supres-
sores de tumor. Seja por fungio anormalmente exacerbada

dos oncogenes ou por inibi¢io dos supressores, o resultado
serd a obten¢do de uma célula que apresentard um ganho
proliferativo em relagio as demais, tornando-se insensivel
aos estimulos apoptéticos™’. Entretanto, aparentemente
isto ndo € suficiente para que esta célula origine um tumor
com volume detectivel e capaz de ameagar a vida do indi-
viduo. Para que um determinado grupo de células consiga
manter um crescimento sustentado é necessirio que exista
uma fonte de suprimento sanguineo especifico e constante.
Por outro lado, a angiogénese induzida pelo tumor propor-
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ciona disseminagio vascular e dispersdo neoplasica, além
de possibilitar a nutri¢io das células malignas. Desta forma
o crescimento tumoral continuo e o desenvolvimento de
metdstases dependem de um passo crucial: a angiogénese.

Existem suficientes evidéncias actualmente de que a
presenca desta vascularizagio exacerbada ¢ uma condigio
essencial para que ocorra o desenvolvimento neopldsico.
Isto deve-se ao desenvolvimento de microvasos a partir de
células endoteliais pertencentes a capilares situados proxi-
mos das células neopldsicas.

Vasculogenesis

crovascular - DM) e a probalidade de metastizagio, sendo
esta um importante factor de prognéstico. Os tumores com
maior densidade vascular e com maior nimero de microva-
sos apresentam maior capacidade metastdtica, maior activi-
dade proliferativa, menor diferenciacio histolégica e maior
massa tumoral®’. No entanto, esta correlagdo nio é cons-
tante. Existem importantes variag6es entre os varios tumo-
res. O doseamento dos factores angiogénicos circulantes
fornecem informagdes adicionais sobre o prognéstico, para
predizer a resposta 4 terapéutica e para monitorizar o curso
clinico em alguns tumores.

1. ANGIOGENESE TUMORAL

As células neopldsicas sdo células
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Figura 1: Vasculogénese e angiogénese (fonte: Chinoy MR, Frontiersin
Bioscience 8, 392-415, January 1, 2003)

Por defini¢io, angiogénese é o processo de formagio e
crescimento de novos vasos sanguineos, sendo a neovascu-
larizagio a consequéncia da angiogénese. Uma massa tu-
moral com didmetro inferior a 5 mm pode receber oxigénio
e nutrientes por difusdo. As massas maiores que 0,5 cm re-
querem a prolifera¢io e morfogénese de células endoteliais
vasculares. Até hd muito pouco tempo a angiogénese era
considerada apenas nos tumores s6lidos, mas ha estudos
que demonstram a importincia da angiogénese nos tumo-
res liquidos, como na leucemia mieléide aguda, no mieloma
multiplo*’ e nos linfomas nio-Hodgkin de células B¢. O
estudo da angiogénese levanta novas possibilidades em
Oncologia: factores de progndstico, marcadores tumorais,
técnicas imagioldgicas e modalidades terapéuticas.

Numerosos estudos demonstram correlagdo entre a
extensdo da angiogénese (manifestada pela densidade mi-
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de novos vasos sanguineos, sendo um
componente essencial do percurso
metastitico das células tumorais. Estes
novos vasos sio a principal via pela qual as
células tumorais saem do local do tumor
primdrio e entram na circulagdo. Para
muitos tumores, a densidade vascular pode fornecer um
indicador de progndstico do potencial metastatico, em que
tumores altamente vascularizados tém maior incidéncia de
metdstase de que tumores mal vascularizadas.

Os tumores induzem o crescimento dos vasos
sanguineos (angiogénese) pela secregio de vérios factores
de crescimento. Estes factores, como B—FGF e VEGE,
podem induzir o crescimento capilar no tumor, fornecendo
nutrientes necessdrios e permitindo a expansio deste.
Alguns investigadores acreditam que a angiogénese
realmente serve como uma via de eliminaggo de residuos -
produtos metabdlicos finais, devido 4 répida multiplicagio
de células neoplésicas. Em todos os casos, a angiogénese
¢ um passo necessirio e exigido para a passagem de um
pequeno aglomerado de células inofensivo, para um grande
tumor e para a propagagio deste por metastizagio.



A evidéncia sugere que 0s vasos sanguineos num
determinado tumor sélido podem apresentar-se em
forma de mosaico, composto por células endoteliais e

células tumorais. Este mosaico permite o “derramamento”

substancial de células tumorais no sistema vascular
permitindo o crescimento subsequente de metdstases,
exigindo um maior fornecimento de nutrientes e oxigénio,
assim como uma via de eliminagio de residuos.

As células endoteliais tém sido consideradas
geneticamente mais estdveis do que as células neoplasicas.
Esta estabilidade gendémica confere uma vantagem 2
seleccdo de células endoteliais utilizando terapia anti-
angiogénica, comparado com a quimioterapia dirigida as
células neopldsicas, que rapidamente sofrem mutagio e
adquirem resisténcia a droga citostética. Por este motivo, as
células endoteliais sio pensadas para ser um alvo ideal nas
terapias direccionadas contra elas. Estudos realizados por
Klagsbrun, et al.” tém mostrado, no entanto, que as células

endoteliais que crescem dentro dos tumores “carregam”

anormalidades genéticas. Assim, os vasos do tumor tém
o potencial tedrico para o desenvolvimento de resisténcia
adquirida as drogas. Esta é uma drea nova de pesquisa da
angiogénese a ser prosseguida.
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Figura 2: Inducdo da agiogénese pelos tumores (fonte: FolkmanJ,
Nature Reviews Drug Discovery 6, 273-286, April 2007)

Acredita-se que os vasos sanguineos tumorais nio sdo
lisos como os tecidos normais e nio sio “programados” o
suficiente para dar o oxigénio necessario a todos os tecidos'.
As células precursoras endoteliais sio organizadas a partir
da medula dssea, que so depois integradas no crescimento
dos vasos sanguineos'. Em seguida, as células endoteliais
diferenciam-se e migram para o espago perivascular,
promovendo a formagio de células tumorais. O factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha aqui
um papel crucial na formagio destes vasos sanguineos,
levando ao crescimento do tumor, o que permite a sua
expansio. E o chamado sprouting angiogenesis™.

Investigar a angiogénese tornou-se um dos alvos
principais e as evidéncias recentes sugerem que a adi¢do das
terapias tradicionais, como a radioterapia, pode funcionar
como um complemento no tratamento, pela segmentagio
do compartimento da célula endotelial genomicamente
estdvel, ao invés do compartimento de células tumorais
genomicamente instivel. A nova formagio dos vasos
sanguineos é um processo relativamente fragil, sujeito a
interferéncias perturbadoras em vérios niveis. As células
tumorais resistentes evoluem mais rapidamente devido a
rapidez do tempo de reprodugio (dias) e 2 instabilidade
gendmica (variagdo), enquanto as células endoteliais sfo
um bom alvo terapéutico por causa de um longo tempo de
divisdo (meses) e da estabilidade gendmica (variagio baixa).

No campo da terapéutica, as investigagbes evoluem
em duas vertentes: ajuste dos protocolos de tratamento dos
tumores, com base nos dados obtidos a partir do estudo
da estrutura microvascular dos tumores e desenvolvimento
de terapéuticas antiangiogénicas especificas. As aplicagdes
terapéuticas incluem o desenvolvimento de novas
substincias antiangiogénicas, firmacos que actuam nos
neovasos, terapéutica baseada em anticorpos e terapia
génica.

Expansao Tumoral: Fase Pré-Vascular

Cerca de 95% dos tumores malignos humanos sao
carcinomas que se originam como pequenas lesdes i sifu
que podem ser encontradas em epitélios como pele, mucosa
gastrointestinal, bexiga, préstata, mama ou colo uterino,
podendo permanecer sem sinais evidentes de crescimento
durante anos. Estudos demonstram que durante esta fase
as células neopldsicas poderio ja apresentar uma actividade
proliferativa aumentada, nio ocorrendo, no entanto,
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um aumento do volume tumoral devido ao mecanismo
compensatdrio representado pela apoptose celular’.

Numerosos estudos realizados ao longo das tltimas
duas décadas demonstraram fortes evidéncias de que
a modificagio do padrio de crescimento tumoral é
dependente do desenvolvimento de uma neovascularizagio
especifica, a qual ocorre em consequéncia de diversos
factores locais estimulantes da angiogénese como a hipéxia
e o aumento do CO, ou 6xido nitrico (Figura 3).

Teapithin fummoral

7 Tecida tumoral

Figura 3: Estimulos tumorais a angiogénese. (adaptado de Miller K, in
Disrupting VEGF signaling, Astra Zeneca, 2002)

2. PROTEINAS RELACIONADAS COM A

ANGIOGENESE

A presenca dos factores locais acima citados ird
desencadear um processo de libertagio de diversas
proteinas, as quais actuam no processo de angiogénese e
da sua acgdo estimulante sobre o tecido neoplasico (Figura
3). Estudos realizados utilizando o factor de crescimento
fibroblastico basico (B—FGF)*!° demonstraram que, além
de uma elevada acgio oncogénica contribuindo para a
transformagio de fibroblastos normais em neopldsicos,
esta proteina apresentava ainda uma grande capacidade
de estimular o processo de angiogénese, sendo ambos
revertidos apds a sua inactivagio pela adi¢do de um
anticorpo.

Estudos semelhantes identificaram outra proteina
com potente ac¢io angiogénica denominado de factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF), considerada de
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Figura 4: Etapas da angiogénese. (adaptado de Martin FS, in Bishop
JIM, Weinberg RA, 1996. Scientific American Molecular Oncology. Scientific
American Inc: New York)

importante acgdo mitogénica sobre células endoteliais'®!?,

a qual é hoje relacionada a uma importante linha de
terapéutica antineopldsica, como veremos adiante.

Ao contrério da ciclo-oxigenase-1 (COX-1), a qual
¢ uma enzima usualmente expressa em tecidos normais e
envolvida em diversas fungdes celulares, a ciclo-oxigenase-2
(COX-2) é uma proteina expressa como resposta 4 presenca
de mediadores locais liberados em consequéncia de virios
estimulos, fazendo parte de uma resposta inflamatéria a
estes. Por outro lado, diversos estudos demonstram que
a sua expressdo nos tecidos colo-rectais estd associada
a factores angiogénicos e a formagio de novos vasos no
processo de carcinogénese'>".

Posteriormente a estes agentes considerados como
angiogeénicos, foram identificadas algumas proteinas
capazes de exercer acgdo oposta, como a angiostatina e a
endostatina, as quais inibem a angiogénese ocorrida nos

1415 E interessante

modelos experimentais acima citados
verificar que as acgdes inibidoras destas proteinas
restringem-se apenas 4 actividade angiogénica consequente
a presenga de tecido neopldsico, nio exercendo qualquer

influéncia negativa sobre a actividade proliferativa de



Quadro I: Proteinas reguladoras celulares e suas actividades
principais.’¢*

PROTEINA REGULADORA ACTIVIDADE

VEGF . Estimula a vasculogénese
. Estimula remodelagdo angiogénese
. Promotor da sobrevida da célula endotelial
(prevengdo da apoptose e regresséo vascular)
B-FGF . Estimula angiogénese
(Basic fibroblast growth
factor)

TGF-Alfa (transforming
growth factor)

. Estimula factor crescimento endotelial

TGF-Beta (transforming . Promotor da maturagdo vascular

growth factor) . Promotor da matriz de produgdo
extravascular
Ang1 . Envolvimento na manutengéo da
estabilidade vascular
. Produz novos vasos insensiveis ao VEGF
Ang2 . Destabilizacdo da maturagdo vascular
. Produz novos vasos sensiveis ao VEGF
Angiostatina . Inibe imigragdo da célula endotelial
. Induz regresséo vascular tumoral
Endostatina . Inibe migracdo endotelial celular

. Induz migragéo tumoral vascular

Trombopoietina - 1 . Promotor da apoptose celular

Ephrin-B2 . Envolvida na maturagdo vascular

. Envolvida na diferenciagdo vascular
. Expressa especificidade nos vasos arteriais

células endoteliais normais. No quadro I, estdo indicadas as
vérias proteinas reguladoras conhecidas e as suas principais
actividades celulares.

Embora exista um conjunto de factores identificados
que interferem e contribuem para o aumento da promogio
e inibicdo da angiogénese, o factor principal, a chave deste
processo, é proteina VEGE, e como tal este alvo é tratado
pelos cientistas como o mais importante no processo
angiogénico.

A Familia do VEGF e suas Funcgoes
Os VEGF tém quatro actividades bioldgicas:

* Sobrevivéncia das células endoteliais através da
prevengio da apoptose;

* Crescimento e proliferagio vascular das células
endoteliais;

* Migragdo vascular das células endoteliais;

* Aumento da permeabilidade vascular dos capilares,
resultando num aumento da pressdo sanguinea.

Todos os receptores dos VEGF estudados até ao
momento sdo capazes de regular a angiogénese, tendo
um papel biolégico importante na formagio de estruturas
vasculares durante o desenvolvimento celular. O termo
abrange uma familia de péptidos VEGF intimamente
relacionados, envolvendo o VEGF em si, o VEGF-A,
VEGF-B,VEGF-C e o VEGF-D.

O VEGF-A

no desenvolvimento vascular embriondrio e no

tem um papel importante
desenvolvimento dos 6rgios'. O reconhecimento da
importincia do gene VEGF-A no desenvolvimento
do tumor deu origem ao aparecimento da aprovagio
do Avastin®, um anticorpo monoclonal humanizado,
utilizado no tratamento do cancro colo-rectal metastitico®.
Este VEGF-A foi originalmente identificado como o
factor de permeabilidade vascular (VPF), como resultado
da sua potente capacidade para aumentar a permeabilidade
vascular resultando na “saida” de proteinas e outras
moléculas para fora dos vasos sanguineos?!. O significado
fisiolégico do crescente efeito da permeabilidade do
VEGF-A ainda nio ¢ claro mas sabe-se que é importante
na mediagdo de alguns efeitos patogénicos da doenga
neopldsica®.

O papel biolégico do VEGF-D ainda ndo estd
claramente definido. O VEGF-C e o seu receptor
estdo fortemente envolvidos na formagio do endotélio
linfético (linfangiogénese), nomeadamente induzindo
a sobrevivéncia de células endoteliais linfiticas??. Os
VEGF-E virais codificados parecem ser importantes na
infecgdo viral e na sua patologia associada. Este induz a
vascularizagdo dérmica e proliferacio epidérmica®.

Angiogénese e Metastases

Existem fortes evidéncias de que a angiogénese
esteja relacionada ndo apenas ao crescimento tumoral,
desempenhando ainda uma importante acgdo no processo
de formagio e desenvolvimento de metéstases. Estudos
experimentais demonstram ser bastante infrequente a
formagdo de metdstases a partir de tumores primdrios antes
do desenvolvimento de neovascularizag¢io, ocorrendo no
entanto ap6s esta uma “facilitagdo” da migracio de células
neoplisicas através da circulagio sanguinea. Suportando
estas evidéncias, diversos autores referem uma correlagio
positiva entre a micro-densidade vascular e o risco de
desenvolvimento de metdstases em diversos tumores.
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A proliferagio vascular gerando uma rede de capilares
com paredes endoteliais fragmentadas num tecido formado
por células neoplasicas com baixa adesividade entre si

Original
tumor

=5
v L) Metastasis ; ]\ \
£ l )

Blood
vessel

Py

e "
Vi)
Malignant cells
reproduce to
form new tumors
Lymphatic

vessel

Figura 5: Metastizacdo. (fonte: Thibodeau G & Patton K, Anatomy and
Physiology, 5t Edition, Mosby, Missouri, USA, 2003)

representa um factor favordvel & penetra¢do e migragio
celular através da corrente sanguinea. Além disso, existem
evidéncias de que a capacidade destas células neopldsicas
de liberar factores angiogénicos contribui para a formagio
de metdstases através da activagio de plasminogénio e
colagenases, contribuindo para a degradacio da membrana

basal endotelial.

3. ANGIOGENESE cOMO ALv0 TERAPEUTICO

A angiogénese pode ser um alvo para combater
doengas caracterizadas por uma vascularizagdo deficiente
ou vascularizagdo anormal. A aplicagio de moléculas
que podem inibir ou induzir a criagdo de novos vasos
sanguineos nos tecidos celulares podem ajudar a combater
essas doengas.

A presenca de vasos sanguineos num local onde nio
deveriam existir pode afectar as propriedades mecénicas de
um tecido, aumentando a probabilidade de alteragdo do seu
funcionamento. A auséncia de vasos sanguineos num tecido
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de reparagio ou metabolicamente activo pode inibir essa
reparagdo, entre outras fungdes essenciais. Varias doencas,
como as feridas isquémicas crénicas, sdo o resultado da
falha ou insuficiente formagdo de vasos sanguineos e
podem ser tratadas por uma expansio dos vasos sanguineos
locais, trazendo nutrientes para o novo local, facilitando a
reparagdo. Outras doencas, como a degeneragio macular
relacionada com a idade, pode ser criado por uma expansio
local dos vasos sanguineos, interferindo com processos
fisiolégicos normais.

A aplicagdo clinica do principio da angiogénese
pode ser dividida em duas 4reas distintas: as terapias anti-
angiogénicas e pré-angiogénicas. Enquanto as terapias
anti-angiogénicas estio a ser utilizadas para combater o
cancro e as doengas malignas®, exigindo uma abundancia
de oxigénio e nutrientes para proliferar, as terapias pré-
angiogénicas sio utilizadas como op¢des para o tratamento
de doengas cardiovasculares, a principal causa de morte no
mundo ocidental. A investigagdo clinica na angiogénese
terapéutica estd em curso para uma variedade de doengas
arteriosclerdticas, como doenga cardiaca, doenga arterial
periférica, distirbios de cicatrizagdo de feridas, etc.

Relativamente ao mecanismo de ac¢io, os métodos
pré-angiogénicos podem ser diferenciados em trés
categorias principais: geneterapia, tendo como alvo os
genes de interesse para amplificagdo ou inibi¢do; terapia
baseada na proseina, o que basicamente manipula factores
de crescimento angiogénicos como o FGF-1 ou o factor
de crescimento do endotélio vascular VEGE, e as terapias
celulares, que envolvem a implantagdo de tipos de células
especificas.

Existem ainda graves problemas relacionadas com a
terapia génica, especificamente: a integracio efectiva dos
genes terapéuticos no genoma das células-alvo, reduzindo
o risco de uma resposta imune indesejada, potencial de
toxicidade grave, de imunogenicidade e de respostas
inflamatérias. Os disttirbios mais comuns sdo as doengas
cardfacas, hipertensio, diabetes e doenga de Alzheimer,
provavelmente causados pelos efeitos combinados de
variagbes em muitos genes €, assim, injectar um inico gene
pode ndo ser muito benéfico em tais doengas.

Um dos obsticulos da terapéutica da proteina é o
modo de administragdo. A via oral, intravenosa, intra-
arterial ou intramuscular sio vias de administragio de
proteinas que nem sempre sio eficazes, pelo facto de se



desconhecer a metaforizagio e a libertagio antes de poder
entrar no tecido-alvo. Estas terapéuticas celulares ainda
estdo em fases iniciais da investigagio, com muitas questoes
em aberto quanto ao tipo de célula e as melhores dosagens
a utilizar.

Terapéuticas Anti-Angiogénicas

A elevada consisténcia dos conhecimentos acumulados
até o momento sobre a importancia da angiogénese como
factor primordial no desenvolvimento tumoral levou a
defini¢do de uma estratégia terapéutica anti-neopldsica
baseada no desenvolvimento de medicamentos capazes
de a inibir, proporcionando uma redugio do crescimento
tumoral.

Diversas substancias se tém mostrado como possiveis
antagonistas a4 angiogenese, actuando sobre as virias
moléculas que funcionam como seus mediadores.

Baseado no sucesso de dados pré-clinicos, varios
agentes anti-angiogénicos isolados ou em combinagio
com terapéutica convencional tém trazido novos avangos.
As estratégias incidem sobre: interferir com os ligantes
(receptores de sinalizagdo) angiogénicos, introduzir
inibidores endégenos e, em terceiro lugar, visar directamente
a vasculariza¢do tumoral. Uma das proteinas mais
importantes para o crescimento de novos vasos sanguineos
¢ o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Esta proteina ndo é produzida em grandes quantidades
pelas células normais mas sim pelas células tumorais. Este
VEGF liga-se, em seguida, a uma outra proteina, chamada
receptor de VEGF ou VEGFR, na superficie endotelial
da célula, como sinalizador, responsavel pelo controlo do
crescimento e formagio de novos vasos. Muitas das drogas
utilizadas actualmente tém a funcio de atacar este VEGF.
O bevacizumab (Avastin®) foi o primeiro medicamento
dirigido a novos vasos sanguineos no combate ao tumor
— é um anticorpo monoclonal em versio sintética de uma
proteina do sistema imunolégico — que se liga ao VEGF e
que o impede de atingir o seu receptor. Outros farmacos,
como o sunitinib (Sutent®) e o soratinib sdo pequenas
moléculas que se ligam ao receptor do VEGF evitando
a formacgio de novos vasos sanguineos. Existem outras
substincias com esta mesma fungio que estdo a ser testadas
e estudadas ainda em ensaio clinico.

Devido aos seus resultados positivos bastante
consistentes, 0 bevacizumab (Avastin®) ¢ a primeira terapia

aprovada com acgdo especifica na inibi¢do da angiogénese
tumoral. Utilizada correntemente ji na pratica clinica,
¢ hoje considerada como um firmaco de primeira linha
na quimioterapia do cancro colo-rectal metastitico por
apresentar beneficios significativos na sobrevida e intervalo
livre de doenga, quando associada a outros medicamentos
como o0 5-FU e leucovorin, irinotecan ou oxaliplatina®%.

Estas abordagens oferecem uma nova esperanga
para o sucesso do tratamento do cancro. Consoante os
tumores crescem, existe uma ampla produgio de moléculas
angiogénicas e, portanto, se apenas uma molécula (por
exemplo o VEGF) ¢ bloqueada, os tumores podem
mudar para outra molécula (por exemplo o B—FGF ou a
interleucina-8). Desta forma, existe uma necessidade de se
utilizar mais que um anticorpo/inibidor.

Alguns estudos tém demonstrado resultados
encorajadores através do uso da angiostatina e endostatina
como bloqueadores da angiogénese e consequente redugio
do crescimento tumoral. Embora ainda na sua maioria
em fase experimental, estes estudos tém reforgado uma
interessante hipétese formulada por Folkman’, através
da qual tumores primdrios, ao produzir estes factores,
poderiam contribuir para a inibi¢do do desenvolvimento
de metastases a distancia. Desta forma, a ressec¢do destes
tumores iria levar a uma redu¢io dos niveis circulantes
de angiostatina e endostatina, causando uma libertagdo
da proliferacdo celular nos tecidos metastiticos e seu
consequente crescimento.

Assim sendo, existem fortes evidéncias de que
a determinagio dos niveis de VEGF tornar-se-
uma importante ferramenta na caracterizagio do
comportamento biolégico tumoral. Além de fornecer uma
informagio prognéstica para o doente, este procedimento
representa o inicio de uma nova e revoluciondria etapa na
histéria do tratamento oncoldégico na qual a terapéutica
serd estabelecida de forma individualizada, baseada na
identificagdo do perfil de proteinas expressas em cada
tumor, possibilitando a utiliza¢io de tratamento especificos
mais eficientes e provavelmente menos téxicos.

Conclusdo
Sabemos que a angiogénese ¢é
desenvolvimento normal do tumor. Este complexo processo

essencial para

de produgio de novos vasos, responsavel pelo crescimento
das células e tecidos, ao ser responsével pela sua alimentagio
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e oxigenagio, ¢ controlado por factores pré-angiogénicos
e anti-angiogénicos. A interacgdo e o balango entre estas
duas classes de factores sdo essenciais no crescimento
angiogénico da morfologia e fun¢io celular tumoral. A
hipoxia conduz a variedade patoldgica tumoral, sendo a
sua fungdo principal estimular a angiogénese através da
indugdo dos factores pré-angiogénicos, especialmente o
VEGE a chave desta mediagio. Também se destacou que o
factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) é o mais
importante na angiogénese das neoplasias.

A determinagio imunohistoquimica do VEGF
em todos os carcinomas parece importante para prever
o prognostico, independentemente do tipo histolégico,
uma vez que se associa ao desenvolvimento de metéstases
ganglionares.

O estudo exaustivo da angiogénese carcinomatosa
permite apurar o papel dos virios factores implicados,
independentemente dos métodos usados na avaliagdo da
neovascularizagio.
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