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RESUMO - Introducio: As demandas tumorais sio supridas pela angiogénese (surgimento de vasos sanguine-
0s). Em hipéxia, sao secretadas moléculas pré-angiogénicas, como o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF), ativando vias de progressao, invasao e metastase tumoral; portanto, tais substincias tornaram-se alvo
nas terapias anti-tumorais. Objetivo: Analisar produgdes cientificas sobre cancer e angiogénese, focando em
VEGF, seu mecanismo de acio e vias terapéuticas. Método: Revisao integrativa de literatura utilizando base de
dados PubMed e Scielo, com os descritores angiogenesis, cancer, VEGF, anti-angiogenic e treatment. Resulta-
dos: O VEGF, especialmente VEGF-A, liga-se ao receptor tirosina-quinase VEGFR-2 para induzir a migracio
de células endoteliais e ativar vias intracelulares, promovendo a liberacao de proteases destrutoras da matriz
extracelular que permitem o brotamento de vasos sanguineos. Drogas anti-angiogénicas inibem o mecanis-
mo de VEGF/VEGFR-2. Conclusao: Inibidores de VEGF desaceleram o crescimento neopldsico e melhoram
a distribui¢io sistémica de fairmacos associados, sendo ampla a recomendacao da administracao conjunta de
farmacos anti-angiogénicos e quimioterdpicos tradicionais.

DESCRITORES - Angiogénese, Cancer, VEGF, Terapia antiangiogénica.

INTRODUCAQ"??

O cancer € uma doenca causada pela expres-
sao descontrolada de genes que subvertem a ca-
pacidade de estabilidade gendémica do organismo?’.
Para a sobrevivéncia e multiplicacdo dessas células
mutadas € necessario aporte sanguineo, que oferta
oxigénio, nutrientes e remove os produtos do me-
tabolismo celular.Como as células tumorais quase
sempre estdo em rdpida e intensa proliferacido, o
aporte sanguineo natural do tecido logo se torna
insuficiente. Inicialmente, o tumor é pequeno (cer-
ca de 2 mm), dormente e avascular, e para que se
desenvolva com éxito é necessiria a formacao de
NOvos vasos sanguineos que, posteriormente forma
uma microvasculatura tumoral complexa a partir da
vasculatura pré-existente, um processo denominado
angiogénese’. Esta ocorre em condic¢des fisiologicas,
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como a cicatrizacdo de feridas®, e também em situa-
¢coes patologicas, como as neoplasias.

A angiogénese pode transcorrer de duas for-
mas: brotamento ou intussuscep¢ao. No primeiro
caso, a matriz extracelular é degradada e os fato-
res endoteliais sao atraidos por quimiotaxia, assim
como as células endoteliais circulantes. Essas célu-
las se organizam para formar o novo vaso. No de
intussuscep¢ao, um unico vaso se divide em dois
por meio de um septo de forma mais rapida'. In-
dependente do mecanismo, alguns fendmenos sao
fundamentais para o evento da angiogénese: produ-
¢ao de proteases, migracao de células endoteliais e
sua proliferacao, formacao de vasos imaturos com
subsequente anastomose, sintese de nova mem-
brana basal, incorporacao de pericitos e células da
musculatura lisa®.

Ha varios aspectos responsaveis pela promo-
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¢ao da angiogénese no cancer. O microambiente tumo-
ral em hipdxia, como primeiro sinal de estimulo a este
processo, exerce um papel relevante por intermédio
de células tumorais com tensiao de oxigénio abaixo de
5-10 mmHg. Estas, entdo, secretam moléculas pré-an-
glogénicas como fatores de crescimento, as citocinas,
enzimas de degradacio da matriz extracelular e lipi-
dios bioativos, que se ligam a receptores localizados
nas células endoteliais de vasos sanguineos proximos
e iniciam a cascata de formacao de novos vasos'®. Um
fato a ser lembrado € que, além de receber nutrientes e
oxigénio, o tumor ganha acesso a circulagcao sanguinea,
passo inicial para o processo de metdstase.

Os primeiros vasos formados sao irregulares, tortu-
osos e fenestrados, nao sendo ideais para as necessida-
des do tumor. Na tentativa de suprir a maior demanda
de oxigénio diversos elementos sao sintetizados, dentre
eles podem ser citados: fator de crescimento epidermal
(EGF), estrogénio, fator de crescimento fibrobléstico
(FGF), interleucina 8 (IL-8), prostaglandinas E1 e E2,
fator de necrose tumoral (TNF-a) e o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF). Destes, a acio dos
fatores de crescimento fibroblastico e endotelial vascu-
lar sao as mais importantes. A existéncia de multiplos
fatores pré-angiogénicos ajuda a explicar a atual efeti-
vidade subdtima do tratamento farmacolégico para ini-
bidores enddgenos de um unico agente angiogénico'.

Os VEGFs siao moléculas que constituem uma
familia de glicoproteinas soltveis que se ligam a re-
ceptores VEGFR, regulando a vasculogénese e a an-
glogénese fisiologicas, além de estimular a proliferacio
celular, homeostase metabdlica e tubulogénese. Dentre
os cinco subtipos de VEGF, o VEGF-A ¢ atualmente
considerado o elemento central para a angiogénese
tumoral por ligar-se ao receptor VEGFR-2 de forma a
ativar multiplas vias intracelulares capazes de promover
a progressao, invasao e metdstase tumoral®. Sendo o
VEGF um dos pilares do desenvolvimento neoplasico,
torna-se importante o estudo de VEGFR como alvo de
terapias para o cancer.

Este estudo tem como objetivo revisar as produ-
¢coes cientificas nacionais e internacionais acerca do
tema cancer e angiogénese, focando no funcionamento
do VEGF, seu mecanismo de acao e as possibilidades
terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de revisao integrativa de literatura confor-
me as seguintes etapas: 1) elaboracao da questao de
pesquisa; 2) busca na literatura; 3) avaliacao dos dados
— foco na qualidade; 4) anilise dos dados — divisio,
exposicio e comparagao; 5) apresentacao dos resulta-
dos®.
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A pesquisa construida resultou na seguinte ques-
tao norteadora: “qual o papel do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) na angiogénese do cancer
e suas possibilidades terapéuticas?”. As bases de dados
utilizadas para a consulta foram: PubMed e Scielo, com
busca realizada no periodo de 01 a 30 de abril 2020.
Os descritores utilizados foram: angiogenesis (angiogé-
nese), cancer (cancer), VEGF, anti-angiogenic (antian-
giogénese), treatment (tratamento). Para o cruzamen-
to dos descritores foi utilizado o operador booleano
“AND”, em diferentes combinacdes demonstradas na
Tabela 1. Em todos os cruzamentos foi selecionado o
campo de busca “title”, ou seja, descritores presentes
no titulo do artigo.

TABELA 1: COMBINACOES DE DESCRITORES UTILIZADOS NA PES-
QUISA

Ne de artigos

Combina¢oes de descritores
; encontrados

angiogenesis AND cancer AND VEGF 150
angiogenesis AND cancer AND lreatment 55
cancer AND VEGF AND treatment 57
VEGF AND anti-angiogenic AND cancer 14

Os critérios de inclusiao dos estudos analisados fo-
ram: responder a questido pesquisada, serem artigos de
revisao e terem sido publicados nos ultimos dez anos
(2010-2020), para garantir informacoes mais atualizadas
sobre o assunto. Foram excluidos artigos com tematica
especifica sobre um tipo de cancer ou terapia, aqueles
que fossem experimentais, os que tratassem de espé-
cies nao humanas, e por fim os redundantes entre as
combinacoes.

A busca dos artigos foi realizada de forma indepen-
dente pelos assistentes e pela pesquisadora principal.
Primeiro foi feita a leitura dos titulos e resumos, com a
selecao dos artigos conforme os critérios de elegibili-
dade anteriormente descritos. Em seguida, os trabalhos
foram lidos na integra, e entdo, selecionados para com-
por a amostra final. Em relacio ao nivel de evidéncia,
os estudos foram avaliados seguindo a Oxford Centre
for Evidence Based Medicine!, constando artigos de
revisao sistematica (nivel 1) e revisoes livres de litera-
tura (nivel 5).

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 276 pu-
blicacdes que, depois de selecionadas pelos critérios
de elegibilidade, resultaram em uma amostra final de
13 artigos. Para facilitar a compreensao dos artigos se-
lecionados, foi construida uma tabela sinoptica dos que
foram incluidos na amostra final (Tabela 2).
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TABELA 2: SUMARIZACAO DOS ARTIGOS QUE CONSTITUEM A
AMOSTRA FINAL DA REVISAO INTEGRATIVA

Autor/Ano/Pais  Revista Titulo

1 Rajabi e Mousa,  Biomedicines The Role of Angiogenesis

2017, USA in Cancer Treatment
2 Teleanu et al, Journal of Tumor Angiogenesis and
2019, Roménia  Clinical Me- Anti-Angiogenic Strategies
dicine for Cancer Treatment
3 Oklu etal, 2010, Journal of Angiogenesis and Current
USA Vascular and  Antiangiogenic Strate-
Interventional  gies for the Treatment of
Radiology Cancer
4 Saman et al, Cancers Inducing Angiogenesis, a
2020, UK Key Step in Cancer Vascu-
larization, and Treatment
Approaches
5 Huangetal, International  Anti-angiogenesis or pro-
2015, China journal of -angiogenesis for cancer
clinical and treatment: focus on drug
experimental  distribution
medicine
6  Kenawi e El- British Jour-  Angiogenesis inhibitors in
-Remessy, 2013, nal of Phar- cancer therapy: mecha-
USA macology nistic perspective on clas-
sification and treatment
rationales
7 Somani e Bha- Indian Targeting Angiogenesis
nushali, 2013, journal of for Treatment of Human

India pharmaceuti-  Cancer

cal sciences

8  Siaetal, 2014, Current Phar-  VEGF Signaling in Cancer

Espanha maceutical Treatment
Design
9 ITtatani et al, International ~ Resistance to Anti-
2018, Japao Journal of -Angiogenic Therapy in
Molecular Cancer—Alterations to
Sciences Anti-VEGF Pathway
10  Biselli-Chicote Journal VEGF gene alternative
et al, 2011, of Cancer splicing: pro- and anti-
Brasil Research -angiogenic isoforms in
and Clinical cancer
Oncology
11  Bertolini et al, Drug Disco-  Anti-VEGF and beyond:
2011, Italia very Today shaping a new generation
of anti-angiogenic thera-
pies for cancer
12 Caporarello et Molecular Classical VEGF, Notch
al, 2017, Italia Medicine and Ang signalling in
Reports cancer angiogenesis, al-
ternative approaches and
future directions
13 Prager et al, Translational ~ Angiogenesis in cancer:
2012, Austria lung cancer anti-VEGF escape mecha-
research nisms

DISCUSSAO

VEGF e angiogénese tumoral

Essencialmente, a angiogénese tumoral € um de-
sequilibrio entre moduladores pré e anti-angiogénicos
no microambiente tumoral em favor dos fatores estimu-
lantes, caracteristica denominada “angiogenesis switch”
8 Contudo, 0s vasos sanguineos tumorais sao tortuo-
sos, com didmetros irregulares devido a compressao,

altamente desorganizados e imaturos, conectando-se
uns aos outros de maneira aleatoria, fazendo com que
muitas vezes terminem seus trajetos em extremidades
fechadas®. Além disso, sdo altamente permedveis, resul-
tando em um fluxo sanguineo intermitentemente alte-
rado, facilitando a difusao de células cancerosas para o
espaco intersticial'®.

Durante a angiogénese as células da parede endo-
telial se proliferam e adquirem caracteristicas especiali-
zadas como a contratilidade'. Seu fenotipo ¢ definido
por mecanismos pro-angiogénicos que podem ser am-
bientais (hipoxia e aumento dos niveis de NO), me-
canicos (estresse hemodinamico) ou quimicos (VEGF,
FGF, PDGF, Ang, HGF, HIF, IGF, TGFR, MMP e TNF)™.

Em um processo patologico, tal qual nas células
cancerigenas, a angiogénese ocorre em especial no es-
tado de hipoxia, circunstancia que aumenta a acao das
células endoteliais no que diz respeito a secrecao dos
estimulos quimicos pro-angiogénicos: EGF, FGF, IL-8,
TNF-alfa e VEGF. Portanto, considera-se a hipéxia como
o estimulo de maior importancia para a expressio de
VEGF, se consideradas as demais formas de estresse
celular - baixo nivel de glicose, baixo pH, acimulo de
produtos téxicos do metabolismo'. Nesse estado de
estresse, as c€lulas - tanto normais como tumorais -
induzem uma resposta fenotipica que ¢é indiretamente
controlada por isoformas de enzimas prolil-hidroxilase
(PHD), as quais regulam o fator induzivel por hipéxia
1 (HIF1). Esse fator nada mais ¢ que um dimero cons-
tituido por HIF1a e HIF1f3'.

Em condi¢des normais, o dominio prolil da subu-
nidade HIF1a € hidroxilado pelas PHDs em uma reacio
dependente de O,. Essa reacdo permite que HIF1d seja
marcado para ubiquitinacao pela proteina supressora
tumoral Von Hippel-Lindau (VHL). Ou seja, em nor-
moxia, a2 medida que PDH aumenta, a concentracio
de HIF1la diminui. Todavia, na hipoxia tumoral essa
reacdo nao ocorre, permitindo que as concentracoes
de HIF1 nao sejam degradadas’. No nucleo, o HIFla
realizard o papel de fator de transcricao, pois ird ligar-
-se a regides promotoras especificas do gene que codi-
fica VEGFA, VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3, estimulando
a producio de suas proteinas?.

O VEGF ¢ comprovado cientificamente como inte-
grante principal no processo de angiogénese tumoral.
Sabe-se que existem diversas isoformas dessa molécu-
la, sendo mais relevante a proteina VEGF-A, essencial
para a promocao da multiplicacio e migracao celular,
além de participar do controle da permeabilidade dos
vasos e inibir a proliferacao do endotélio onde ocorre
a ativacao da via Notch’.

A ligacao de VEGF-A com seu receptor VEGFR2,
presente nas células endoteliais dos vasos, faz com que
a célula estimulada se transforme em uma “tip-cell” (cé-
lula ponta), que sera responsavel pela secrecao de en-
zimas proteoliticas que lisam tecidos adjacentes, permi-
tindo assim o processo de brotamento de novos vasos
em direcio as células em hipoxia'.




Mecanismo de funcionamento dos receptores
VEGF

Para que o VEGF cumpra seus efeitos intracelula-
res ele depende dos receptores tirosina cinases (TK)
para essa molécula, denominados receptores de fatores
de crescimento endotelial vascular (VEGFRs). Também
encontrados em varias isoformas, os VEGFRs tém como
representante na interacao com VEGF-A o VEGFR-2,
receptor encontrado em células do endotélio vascular,
progenitoras do endotélio e nos megacariocitos'.

Uma vez que ocorra a ligacao de VEGF em seu re-
ceptor, estimulos sao gerados para a formacio de uma
vasculatura tumoral. Esses estimulos desencadeiam a
ativacao de inimeras vias de sinalizacao intracelular, in-
cluindo com destaque a Ras/mTOR/AKT". Sabe-se que
a ligacio de VEGF-A em VEGFR2 - e também das ou-
tras isoformas de VEGF e VEGFR - induz uma mudanca
conformacional no receptor, resultando em rota¢io do
dominio intracelular para que ocorra a dimerizacao e o
reposicionamento do dominio de quinase deste dime-
ro formado, resultando na autofosforilacio responsavel
pela ativacao das diversas vias intracelulares’. Os VE-
GFRs sdo capazes de formar tanto heterodimeros como
homodimeros para promover a autofosforilacio. Na
forma fosforilada os receptores podem recrutar prote-
inas que induzem a sinalizacdo - principalmente pelas
vias PI3K e MAPK?.

No aspecto molecular, a angiogénese também ¢é
controlada por pequenos RNAs nao-codantes (miRNAs)
capazes de regular a expressao génica de pro e anti-
-angiogénicos. Um dos angiomiRNAs mais estudado €
o mi-R200b, que proporciona efeitos inibitorios. Sem-
pre que ha necessidade de um novo vaso sanguineo,
o miRNA € temporariamente suprimido, e quando a
demanda fisiologica é esgotada a expressio do RNA
retorna ao normal. Nos tumores, observa-se uma des-
regulacdo na expressio desse miRNA que contribui
para a oncogénese e as metastases em alguns canceres,
como o cancer de mama®.

Um dos resultados da acao de VEGF-A sobre as cé-
lulas do microambiente tumoral ¢ denominado “Tran-
sicao Epitelial Mesenquimal” (TEM), processo que leva
a perda de polaridade celular e causa mudancas na
estrutura do citoesqueleto, promovendo mobilidade ce-
lular e perda de adesdo - uma vez que ocorre privacao
de caderina-E e ZO-1. Além desses aspectos, também ¢
responsavel por estimular a producao de enzimas pro-
teoliticas, incluindo metaloproteases de matriz extrace-
lular e proteases de serina, fatores fundamentais para
a mobilidade celular em meio a matriz extracelular do
microambiente tumoral®.

Drogas anti-VEGF e terapia alvo no cincer

Com o avanco das pesquisas e as descobertas a
respeito dos elementos centrais no processo de an-
giogénese tumoral, iniciou-se o desenvolvimento de
terapias antiangiogénicas. A expressio aumentada de
VEGF em tumores humanos esta associada a progres-
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sd0, invasdo e metastase tumoral, bem como controle
da densidade da microvasculatura, reducio na taxa de
sobrevida e pior progndstico. Por este motivo, a inibi-
¢ao de VEGF tem sido largamente estudada como tera-
pia para canceres’. Embora a teoria indique resultados
otimos, na pratica essas novas terapias tém se mostra-
do insuficientes se nio combinadas com quimioterapia
convencional.

As principais estratégias para o desenvolvimento
da terapia antiangiogénica consistem em inibir os fa-
tores endégenos que promovem angiogénese, identifi-
car e aplicar inibidores naturais da formacao de vasos
sanguineos tumorais, inibir moléculas que circundam
a vasculatura tumoral e siao responsdveis pela invasao,
bem como incapacitar a proliferacio das células en-
doteliais. Assim, as terapias antiangiogénicas podem
ser divididas em dois grupos principais de inibidores:
aqueles destinados as células do endotélio dos vasos
de crescimento, e os inibidores indiretos, os quais sao
direcionados as células estromais e demais células re-
lacionadas aos tumores®. Uma grande vantagem deste
tratamento diz respeito a alta seletividade das células
de vasos sanguineos recém-formados para os agentes
antiangiogénicos, o que permite reducao dos efeitos
adversos na terapia anticancer'?. Existem dois grandes
grupos de farmacos inibidores da via VEGF: os anticor-
pos monoclonais e os inibidores de tirosina-quinase'?.
Os detalhes e indicacoes dos inibidores de VEGF estao
listados na Tabela 3'.

Bevacizumab (Avastin®) ¢ uma das drogas mais
relevantes nas terapias antiangiogénicas. E um anticor-
po monoclonal que se liga a proteina VEGF-A prove-
niente do tumor para inibir a ativacao dos receptores
TK VEGFR1 e VEGFR2 e tem meia-vida longa (21 dias),
demonstrando efeitos clinicos significativos mediante
associacao com quimioterdpicos convencionais. A ad-
ministracio do firmaco causa aumento dos niveis sé-
ricos de VEGF, estando esse em sua maioria ligado ao
anticorpo monoclonal e, portanto, inativo. Atualmente
a droga é considerada primeira linha de tratamento de
cancer colorretal metastitico em combinacio com qui-
mioterdpicos’, entre outras indicacoes listadas na Tabe-
la 3. Adicionalmente, efeitos adversos sio conhecidos,
tais como o risco de maiores complicacdes pos-cirtr-
gicas’, casos de hipertensio, proteinuria, perfuracio e
hemorragia gastrointestinal'®. Outro anticorpo mono-
clonal aprovado e que tem como alvo a via VEGF/
VEGFR2 é o Ramucirumab'.

As pequenas moléculas inibidoras de tirosina-
-quinases (TIK) constituem outra importante classe de
drogas anti-angiogénicas. Nela encontramos farmacos
sintéticos que se ligam a enzimas tirosina-quinase re-
lacionadas aos receptores de fatores de crescimento,
tais como VEGF, EGF e fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF)**. Dependendo do alvo de acao,
essa classe € subdividida em: inibidores do receptor
tirosina-quinase seletivos ou especificos, como TIK
de VEGFR, e inibidores de multiplas tirosina-quinases
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(Multi-TTK)'2 .

Em relacio aos inibidores multiplos, o Sunitinib é
um firmaco especialmente relevante, que tem como
alvo as moléculas VEGFR, PDGFR, receptor de células-
-tronco, receptor do fator 1 estimulante de colonizacio,
receptor tirosina-quinase fms-like e receptor do fator
de neutrofilos. A inibicao simultinea desses receptores
demonstra eficicia em reduzir a vascularizacao tumo-
ral, resultando em apoptose das células cancerigenas.
Entre seus efeitos colaterais citamos a toxicidade pul-
monar, dispneia e tosse'’.

TABELA 3: TERAPIAS DIRECIONADAS AO FATOR DE CRESCIMEN-

TO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF) APROVADAS PELA FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION (FDA)

Droga Mecanismo Principais indicacdes oncologicas

Bevacizumab  Anticorpo Cancer colorretal metastatico,

(Avastin®) monoclonal  cancer de pulmao nao pequenas
anti-VEGF células, glioblastoma recorrente,
(VEGF-A) cancer epitelial ovariano, tubdrio

ou primdrio peritoneal, carcinoma
de células renais metastatico, can-
cer de mama metastatico (HER2-)

Ramucirumab  Anticorpo Adenocarcinoma géstrico ou da

(Cyramza®) monoclonal  juncdo gastroesofigica, cancer
anti-VEGFR2  colorretal metastatico, cancer de
pulmio nao pequenas células
metastitico
Aflibercept Proteina Cancer colorretal metastatico
(Zaltrap®) VEGF de
fusao recom-
binante
(VEGF-A,
VEGF-B)
Axitinib Multi-TTK Carcinoma de células renais
(Inlyta®) avangado
Cabozantinib ~ Multi-TIK Cancer medular de tireoide me-
(Cometriq®) tastatico
Levantinib Multi-TIK Cancer de tireoide recorrente ou
(Lenvima®) metastatico, carcinoma de células
renais avancado, carcinoma hepa-
tocelular, carcinoma endometrial
avancado
Pazopanib Multi-TIK Carcinoma de células renais avan-
(Votrient®) cado, sarcoma de tecidos moles
avancado
Regorafenib Multi-TIK Tumor estromal gastrointestinal
(Stivarga®) (GIST), cancer colorretal metasta-
tico, carcinoma hepatocelular
Sorafenib Multi-TIK Carcinoma de células renais
(Nexavar®) avancado, carcinoma hepatocelu-
lar irresecavel, cincer de tireoide
recorrente ou metastatico
Sunitinib Multi-TIK Carcinoma de células renais
(Sutent®) avancado, tumor neuroendocrino
pancredtico irresecdvel/metastati-
co, GIST
Vandetanib Multi-TIK Cancer medular de tireoide irrese-
(Caprelsa®) cavel/metastatico

Ha ainda terapias anti-angiogénicas cujo alvo € a
inibicao da proteina quinase de a¢ao enzimatica mTOR,
que regula processos de crescimento e proliferacao ce-

lular, através da sintese de proteinas como ciclina D e
o HIF-1a, se mostrando crucial nas vias de sinalizacio
frequentemente desreguladas nos tumores humanos,
incluindo as estimuladas pela ligacao do VEGF ao seu
receptor. A enzima mTOR atua através do controle do
metabolismo celular, da sintese de macromoléculas e
do mecanismo de autofagia’. Assim, a inibicio dessa
molécula indica efetividade na terapia anticancer. Des-
de 2007, o farmaco Temsirolimus é recomendado para
o tratamento de carcinoma de células renais avancado,
e em combinacio com o agente quimioterdpico Vori-
nostat, demonstra reducao na sobrevida tumoral e an-
giogénese, consequentemente aumentando o indice de
apoptose®. Outro medicamento com este mecanismo
de acao € o Everolimus (2009), aprovado para cancer
de mama avancado hormoénios positivos e HER2-, tu-
mores neuroendocrinos progressivos de origem pan-
credtica, carcinoma de células renais avancados apos
falha do tratamento com Sunitinib ou Sorafenib, casos
de angiomiolipoma renal, astrocitoma subependimario
de células gigantes e esclerose tuberosa'. Além da te-
rapia isolada com os inibidores de mTOR, existem evi-
déncias de que a associacao com inibidores de VEGF
apresentam sinergia, podendo ser usadas para o tra-
tamento de carcinoma hepatocelular, cincer renal, de
oviario e pancreatico'.

Embora essas terapias parecam muito promissoras,
evidéncias tém surgido no sentido de resisténcia tumo-
ral aos inibidores. Dentre elas encontramos: evasao da
inibic2o e falta de resposta intrinseca. A primeira estd
ligada ao fato de que o inibidor bloqueard uma das
etapas da via de regulacao angiogénica, nao necessa-
riamente interrompendo a resposta sistémica geral do
processo. Ou seja, as demais etapas passam por um
reequilibrio na regulagem de forma a suprir a etapa ini-
bida pela terapia. A segunda forma de resisténcia, por
sua vez, se vale do principio de que alguns pacientes
nao respondem a determinados inibidores angiogéni-
cos, entre eles o Bevacizumab, Sunitinib e o Sorafe-
nib. Supdem-se que isso ocorra porque os pacientes
jA possuem uma evolucao do processo de evasio — a
primeira forma de resisténcia citada’.

CONSIDERACOES

A angiogénese ¢ uma importante fase da evolu-
¢ao neoplasica, permitindo e facilitando o crescimento
tumoral’. Estando em hipdxia, as células tumorais ex-
pressam um fendtipo controlado pelas enzimas PHD,
as quais regulam o HIF para que se inicie a transcricio
genética de fatores pré-angiogénicos. O VEGE, em es-
pecial o VEGF-A, é elemento fundamental na promo-
¢ao da angiogénese tumoral. Ao se ligar no receptor
VEGFR-2, induz a migracao das células endoteliais e
ativa uma série de vias intracelulares envolvidas na pro-
liferacao, sobrevivéncia, rearranjo do citoesqueleto e
permeabilidade vascular. Em resumo, as células estimu-
ladas passam a secretar enzimas proteoliticas para a lise




da matriz extracelular, permitindo o brotamento de no-
vos vasos sanguineos’. Além disso, ocorre a transicao
epitelial mesenquimal (TEM), para que seja possivel a
mobilidade celular®.

Uma vez que VEGF-A € superexpresso em tumo-
res, intimamente relacionado a amplificacio e progres-
sao das neoplasias, ele passa a ser alvo das terapias
antiangiogénicas. As drogas desta classe apresentam
como objetivo a inibi¢ao de VEGF-A ou, sumariamente,
de seu receptor VEGFR-2. Com isso, buscam impedir a
nutricao das células tumorais e erradicar os vasos san-
guineos, além de evitar neoangiogénese’. No ambito
de terapias com bons resultados neste contexto, va-
rios farmacos tém sido notorios como Bevacizumab e
Sunitinib. Atuando em diferentes etapas do processo
angiogénico, além de inibir a formac¢ao de novos vasos
sanguineos, esses medicamentos podem ser associados
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as terapias convencionais para que os quimioterdpicos
sejam difundidos de forma mais homogénea nos tu-
mores, o que indica sinergismo farmacolégico®. Entao,
mesmo diante dos casos de refratariedade intrinseca co-
mentados, haveria indicacao do uso farmacolégico des-
tes agentes, pois € possivel que os inibidores do VEGF
causem uma reestruturacao tumoral transitoria em sua
vasculatura, o que altera a permeabilidade vascular e
melhora a distribuicio sistémica dos quimioterdpicos®.

Portanto, a combinacao de drogas — antiangiogéni-
cas e quimioterapia tradicional — € uma 6tima estratégia
de terapia antitumoral, sendo amplamente recomenda-
da na literatura. Diante dos conhecimentos adquiridos
até o momento, fica evidente que as terapias antiangio-
génicas sao altamente oportunas e novas descobertas
cientificas relacionadas tém muito a contribuir para o
combate ao cancer.

Mehanna SH, Gurtat LB, Sprada LS, Mattei MPM. Cancer and Angiogenesis: The Role of Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) and Target Therapy. Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2021;79(1):106-111.

ABSTRACT - Introduction: Tumor demands are supplied by angiogenesis (arise of blood vessels). In hypoxia,
pro-angiogenic molecules are secreted, as vascular endothelial growth factor (VEGF), which activate pathways of tu-
mor progression, invasion and metastasis. Therefore, such substances have become a target in anti-tumor therapies.
Objective: Analyse scientific productions on cancer and angiogenesis, focusing on VEGE, its mechanism and thera-
peutics pathways. Method: Integrative literature review using the online databases PubMed and Scielo and the terms
angiogenesis, cancer, VEGF, anti-angiogenic and treatment. Results: VEGF, especially VEGF-2, binds at VEGFR-2
tyrosine kinase receptor to induce endothelial cells migration and activate intracellular pathways to promote the
release of destructive proteases from the extracellular matrix,, which allow blood vessels to sprout. Anti-angiogenic
drugs inhibit the mechanism of VEGF/ VEGFR-2. Conclusion: VEGF inhibitors slow neoplastic growth and improve
systemic distribution of associated drugs, which are widely recommended in joint administration of traditional an-

ti-angiogenic and chemotherapeutic drugs.

KEYWORDS - Angiogenesis, Cancer; VEGF, Antiangiogenic, Treatment.
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