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INTRODUGAO

O processo de angiogénese possui um papel crucial no
desenvolvimento do cancer, ja que 0s tumores necessitam de um
aporte sanguineo para poderem desenvolver-se. Durante sua
formacdo, a angiogénese é estimulada por marcadores liberados
pelo proprio tumor, os quais podem envolver a participacdo de
células ndo-endoteliais, tais como células tronco de cancer. Esse
processo é importante para que o tumor possa ser provido com
oxigénio e nutrientes, permitindo que ele cresca e invada tecidos
vizinhos (Jiang et al. 2020).

Para que se compreenda a progressao tumoral até a geragdo
de metastase, é importante compreender a formagdo de novos
vasos através do processo de angiogénese e todos os fatores de
sinalizagdo que sdo liberados, tais como VEGF, o qual se liga ao
seu receptor na célula endotelial, promovendo o crescimento de
novos vasos (Lugano et al. 2019).

Além do VEGF, alguns outros marcadores sdo importantes
para o processo de angiogénese, tais como MMPS; CD105, o qual
esta disponivel para a proliferacdo endotelial e quantificacdo da
densidade microvascular; TIMP e VASH, os quais sdo inibidores
da angiogénese (Abdalla et al. 2015).

Levando em consideracdo o papel crucial que a
angiogénese possui no crescimento tumoral, algumas drogas tém
sido desenvolvidas com o objetivo de agir inibindo a angiogénese,
impedindo, desta forma, o crescimento tumoral (Jiang et al. 2020).

ANGIOGENESE TUMORAL

De acordo com Jiang et al (2020), a angiogénese tumoral
€ necessaria para a sobrevivéncia e desenvolvimento de células
tumorais, e tem um papel importante em seu crescimento, invasao
e metastase.

O crescimento tumoral é acompanhado pelo crescimento
de vasos sanguineos, os quais levam oxigénio e nutrientes para
que o tumor possa crescer. Em estagios mais avangados, o tumor
torna-se sistémico através da metéstase, utilizando-se dos vasos
sanguineos para disseminar-se pelo organismo. Os tumores
podem ser nutridos tanto por vasos sanguineos ja existentes,
quanto pela inducdo da angiogénese, formando, assim, novos
vasos, e isso ocorre através da liberacdo de fatores de indugdo
(Lugano et al. 2019).

Segundo Jiang et al. (2020), o processo de angiogénese é
dividido em alguns passos: fatores pré-angiogénicos sao
secretados no meio extracelular para ativar células endoteliais,
apos isso, essas células endoteliais migram e ligam-se aos vasos
sanguineos, para assim formarem uma rede vascular funcional. O
tecido tumoral possui grande capacidade de angiogénese, e 0s
vasos sanguineos tumorais sdo, em sua maior parte, formados por
células endoteliais. Os fatores de angiogénese induzem a
proliferacdo dessas células endoteliais, as quais formam as
estruturas tubulares que dardo origem aos vasos sanguineos.

Para que a angiogénese ocorra, existe uma grande
variedade de indutores da neovascularizacéo, sendo conhecidos
como fatores de angiogénese. Esses fatores possuem um papel
importante em regular tanto a angiogénese normal quanto a
anormal. Dentre esses fatores de angiogénese, 0s mais
importantes sdo as familias de peptideos VEGF, FGF e o PDGF.
Associado ao VEGF na inducdo da angiogénese, existe 0 ANG, o
qual possui duas isoformas (ANG-1 e ANG-2), contudo, esse
fator ainda ndo é completamente compreendido. Outro fator ainda
ndo totalmente compreendido na angiogénese de tumores
ginecoldgicos é o PDGF. (Abdalla et al. 2015).

Segundo Al-ostoot et al (2021), a inibi¢do da angiogénese
€ uma estratégia importante para a prevencdo de multiplos
tumores solidos, o que depende do corte, ou pelo menos da
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reducdo do suprimento sanguineo a micro-regioes do tumor,
resultando em hipoxia e necrose dentro de tecidos tumorais.

FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL VASCULAR -
VEGF

Nas Ultimas décadas, o papel do VEGF vem sendo um dos
mais estudados no processo de angiogénese e crescimento
tumoral, tendo esse marcador uma importancia fundamental no
entendimento da carcinogénese e na consequente proposta de
novas terapias para atuar no controle da malignidade (FERRARA,;
DAVIS-SMYTH, 1997).

O VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular)
pertence a uma familia de glicoproteinas diméricas que inclui
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e
fator de crescimento de placenta (SENGER et al., 1983), sendo o
VEGF-A, entre esses, o fator mais bem estudado e compreendido
(Roy et al., 2006). E é justamente a ligacdo do VEGF-A com
VEGFR 2 (encontrado tipicamente no epitélio celular dos vasos
sanguineos) que leva ao processo de angiogénese em si (KUBO
et al., 2000).

A sinalizacéo para o inicio da angiogénese ocorre por meio
da ligacdo desse VEGF a 3 receptores especificos de atividade
tirosina quinase (expressos no endotélio celular vascular), os
quais sdo denominados VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3
(VEIKKOLA et al., 2000).

Sabe-se que uma grande variedade de tecidos humanos e
animais expressam VEGF em pequenas quantidades. No entanto,
foi observado que, em ambientes onde a angiogénese esta
presente, bem como na maioria dos tumores humanos, esse
marcador é produzido em grandes quantidades (DVORAK et al.,
1995), sendo que a regulacdo desse VEGF ocorre por meio de
varios estimulos, tendo como destaque a hipoxia ou isquemia
(GRACA et al., 2004). Nessas condicdes, 0 VEGF é produzido
por células endoteliais com posterior invasdo de células da
linhagem mieloide, como os macréfagos associados a tumores
(TAMs), culminando na formagdo de tumores que surgem em
ambientes de hipoxia relativa.

VEGF NO CANCER DE OVARIO

O VEGF é uma molécula cuja expressdo esta
negativamente relacionada ao cancer de ovario. Isso porque, no
carcinoma celular claro ovariano, sua expressdo esta
significativamente correlacionada com a densidade vascular e, de
acordo com Orre et al., foi descoberto que a densidade vascular
em tumores malignos é significativamente maior do que em
tumores limitrofes e benignos. Sabe-se ainda que esse tumor
possui uma superexpressdo de VEGF em 94% dos tumores
ovarianos e o seu receptor VEGFR2 uma superexpressdo em 82%
dos casos de cénceres primarios de ovario e outros casos
recorrentes. O estudo de Lawicki et al. (2013), mostrou que o
VEGF como alvo terapéutico é muito promissor. Isso porque
exemplificou a relacdo entre VEGF e o0s tumores ovarianos,
observando uma elevagao nos niveis desse marcador nos tumores
observados em comparagdo com o grupo controle composto por
amostras de tumores benignos de ovario e ovarios sem nenhuma
alteracdo. Essa descoberta foi corroborada por outro estudo, o
estudo de Tsoi et al.(2013), no qual observou-se que 0 uso de
terapias anti-VEGF em tumores ovarianos experimentalmente
induzidos promoveu uma reducdo do crescimento tumoral e
reducdo da densidade microvascular e proliferacdo celular
induzida através de VEGFR2-MAPK.
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PERSPECTIVAS FUTURAS ACERCA DO VEGF

Uma terapia promissora e de grande relevancia que vem
sendo estudada nos ultimos anos é a anélise de alguns inibidores
da angiogénese para tratamento de diversos tipos de céncer.
Dentre essa classe, destaca-se o bevacizumab que se trata de um
anticorpo monoclonal que neutraliza o0 VEGF apds sua secrecéo
de células tumorais, realizando uma acéao de inibidor indireto da
angiogénese, pois inibe a expressao de fatores angiogénicos como
VEGF (LEE et al., 2020), ja que reconhece esse marcador, liga-
se a ele e promove a inibicdo e reducdo da atividade deste. Esses
medicamentos séo baseados no conceito de reduzir ou prevenir o
crescimento do tumor em vez de destruir células tumorais e por
isso sdo fornecidos por um longo periodo de tempo.

No entanto, embora eficazes na redugdo da progressdo
tumoral, as terapias anti-angiogénicas ndo podem ser utilizadas
sozinhas na erradica¢do do tumor. Observa-se que a associa¢ao
destas com a imunoterapia ou quimioterapia poderia fornecer um
tratamento significativamente eficaz (RAMJIAWAN et al.,
2017). Em estudos clinicos, foi visto que a associagdo entre
bevacizumabe com quimioterapia convencional promoveu
melhora em questdo de sobrevivéncia e resposta. Ademais, a
combinacdo de bevacizumab e topotecan para o tratamento do
cancer de ovario mostrou uma superioridade em relacédo a terapia
contendo apenas a quimioterapia, com um maior aumento da
sobrevida em meses mediante o seu uso (BAMIAS et al., 2017).

Atualmente outras terapias anti-angiogénicas vem sendo
testadas, embora sua aprovacdo venha sendo prejudicada por
efeitos adversos relacionados a toxicidade e indugdo de
resisténcia por mecanismos moleculares pouco compreendidos.
Por exemplo, no estagio pré-clinico, diversos estudos mostraram
resultados satisfatorios nas potenciais aplicagdes de miRNAs
visando a angiogénese. Alguns subtipos desses miRNA atuam na
inibicdo de VEGF e na expresséo desse marcador nos canceres de
mama por exemplo (FOEKENS et al., 2008). Ja em relagdo ao
cancer de ovario, € tido que a restauracdo do miR-497 (subtipo
especifico de miRNA) resultou em queda da angiogénese
associada a supressdo de VEGFA pelas vias de sinalizacdo
PI3K/AKT e MAPK/ERK (WANG et al., 2014). E indiscutivel a
necessidade de avancos nessa area a fim de decifrar os
mecanismos moleculares de inibi¢do da angiogénese que giram
em torno dos miRNAs, principalmente para superar a resisténcia
que vem sendo encontrada em algumas terapias atuais
antiangiogénicas, oferecendo uma nova visao e um novo alvo de
oportunidades terapéuticas futuras (SALINAS-VERA, et al,
2019).

METALOPROTEINASES DE MATRIZ (MMP)

As Metaloproteinases de Matriz (MMPSs) sdo um conjunto
de enzimas proteoliticas, da familia das proteinases zinco
dependentes, que se tornam ativas no ambiente pericelular e
realizam a degradacgéo da matriz extracelular e membranas basais.
Ha& nesse grupo aproximadamente 28 componentes, destacando-
se a MMP-2 e MMP-9, associadas a eventos fisiologicos - como
embriogénese e remodelagdo de tecido normal - e patolégicos -
como artrites, retinopatia diabética e cancer. Desses, salienta-se o
desenvolvimento de tumores e metéstases, relacionado
principalmente ao desequilibrio entre as MMPs e seus inibidores,
os Inibidores Teciduais das MMPs (TIMPs) (NAVARRO ET
AL., 2006; JOBIM ET AL., 2008; FIGUEIRA, 2006). Esse
processo esta relacionado a degradacdo de grande parte dos
componentes da matriz extracelular, como fibronectina, elastina e
colageno, e da membrana basal, que funcionam como obstaculo
na migracdo das células e invasdo vascular. Assim, como
demonstrado em varios estudos, ha relevancia na pesquisa das
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MMPs nos tumores ginecologicos, especialmente referente ao
processo de crescimento e invasdo tumoral.

MMP NO CANCER DE OVARIO

Em um estudo por VVos et al. (2021), que realizou a analise
de 94 trabalhos acerca dos temas MMP-14 e cancer de ovario, no
banco de dados Pubmed, foi possivel concluir que esse marcador
apresenta papel primordial nesse tipo de tumor, colaborando na
proliferacdo, invasdo, angiogénese e metastase. Além disso, foi
visto que a maioria dos tumores de pior prognostico possuem a
enzima MMP-14, ndo sendo ela, porém, um fator preditivo
isolado nesse caso. Em um trabalho realizado por Nobrega,
(2010), que visa investigar a associagdo da expresséo de MMPs e
TIMPs aos genes RECK e SPARC no desenvolvimento e
foliculogénese ovarianos, foi visto que o gene supressor de tumor,
RECK (Reversion-inducingcysteine-rich protein with kazal
motifs), é expresso em vérias situagbes fisiologicas de
remodelamento tecidual. Contudo, como visto também em um
estudo realizado por Meng et al. (2008), a diminuigdo de sua
expressdo estd relacionada também ao desenvolvimento de
tumores agressivos e metastaticos, diretamente relacionada ao
aumento das MMPs. Outra situacdo pesquisada nesse estudo foi a
expressdo do gene SPARC (Secreted protein acidic and rich in
cysteine), a qual também esta associada a tumores mais agressivos
e metastésicos, com elevagdo as MMPs-1 e 9, funcionando ainda
na angiogénese embrionaria, inflamagdes e processos cicatriciais
(PODHAJCER ET AL., 2008; SHANKAVARAM ET AL., 1997;
PORTER ET AL., 1995). Outro estudo, desenvolvido por Su et al
(2013), foram identificados niveis aumentados de MMP-2 e 1d1
(inibidor de ligacdo/diferenciagio de DNA 1) em células
progenitoras endoteliais de pacientes com cancer de ovario.
Ainda, nesse tipo de tumor foi identificada uma atuagdo priméria
da MMP-2 sobre a MMP-9 (SCHMALFELDT et al.,, 2001;
KAMEL et al., 2010).

INIBIDORES TECIDUAIS DE MMP - TIMPS

Os inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) inibem a
atividade proteolitica de MMPs dentro da matriz extracelular, ou
seja, regulam as metaloproteinases responsaveis por degradar
matriz extracelular e liberar moléculas da superficie celular.
Além disso, os TIMPs também tém atividades bioldgicas
independentes de metaloproteinases, sendo elas agdo no
crescimento e diferenciagdo celular, migracdo celular,
antiangiogénese, anti e pré-apoptose e plasticidade sinaptica. O
desequilibrio entre MMPs e TIMPs esta relacionado na
fisiopatologia e progressdo de varias doencas (BREW K, 2010;
CABRAL-PACHECO ET AL.,2020).

O genoma humano possui 4 genes paralogos que
codificam TIMPs: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4. Todos
0s quatro TIMPs inibem MMPs, mas com afinidades que variam
para diferentes pares inibidor-protease. No contexto dos canceres,
0s quatro TIMPs supra citados agem regulando as atividades de
protease de MMPs no microambiente tumoral. (ESCALONA,
2022)

Entre os quatro TIMPs, TIMP-3 tem o espectro de inibi¢do
mais amplo. Além disso, os TIMPs tém expresséo , de acordo com
tecidos especificos, como mama, cérebro, pulmdes, figado, rins,
colon, pele, ovéarios e coracdo. Nesses tecidos, TIMP-1 é
superexpresso, TIMP-3 é subexpresso e TIMP-2 e TIMP-4 podem
ser subexpressos ou superexpressos. (BREW, 2010; CABRAL-
PACHECO ET AL.,2020)



JCBS,V.8,n.1,p.07-13

TIMPS NO CANCER DE OVARIO

Em relacdo aos carcinomas ovarianos, de acordo com
Escalona et al (2022), observou-se uma menor expressdo de
TIMP-4, quando comparado com os demais TIMPs. A maior
expressdo identificada foi de TIMP-1, seguido por TIMP 2 e
TIMP-3. Isso relaciona-se com o fato de que o TIMP-4 é
encontrado em menor quantidade no tecido ovariano, enquanto
que é mais expresso no coracdo, cérebro e testiculos. Além disso,
0 mesmo estudo evidenciou que nos genes do TIMP-1 e TIMP-2
h& uma maior incidéncia de alteracdes, tais como amplificacGes e
mutacdes génicas, enquanto os genes TIMP-3 e TIMP-4 sofreram
menos alteracdes genéticas.

Segundo Zhang et al. (2017) a expressdo de MMP-2,
MMP-7, MMP-9, TIMP-2 e TIMP-3 no cancer de ovario é maior
quando comparada com tecidos ovarianos normais e tumores
ovarianos benignos. Além disso, a dimensdo dos tumores
primérios de ovério estd diretamente relacionada com os niveis
séricos de MMP-7, MMP-9 e TIMP-1.

Apesar de grandes avancos na area, ainda ha muito a ser
descoberto sobre o mecanismo de acdo e o comportamento dos
TIMPs. Porém, algo muito bem estabelecido é a relacdo dos
TIMPs com o desenvolvimento de cénceres e invasdes
metastéticas. Logo, pode-se inferir que o estudo deles est4
diretamente relacionado com beneficios de diagndstico e
tratamento precoces, reducdo de mortalidade, melhores taxas de
sobrevida dos cénceres e, provavelmente, desenvolvimento de
terapias futuras promissoras para tal doenga.

VASOHIBINAS - VASH

As vasohibinas (VASH) sdo novos reguladores da
angiogénese. Elas consistem em dois subtipos: Vasohibina-1
(VASH-1) e Vasohibina-2 (VASH-2). A vasohibina-1 (VASH-
1), proteina derivada de células endoteliais, € um inibidor
enddgeno da angiogénese. Ela é estimulada por VEGF e fator de
crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2). Tal proteina age
regulando o feedback negativo da angiogénese tanto em
condicBes fisiologicas quanto patolégicas, podendo inibir a
migracéo e proliferagdo de células endoteliais. O efeito inibitorio
da VASH-1 varia de acordo com a diversidade das células
endoteliais. A VASH-1 foi o primeiro regulador de feedback
negativo da angiogénese a ser descoberto. A VASH-2 é um fator
pré-angiogénico enddgeno, expressa principalmente em células
cancerosas e em células mononucleares. Ou seja, VASH-1 e
VASH-2 atuam de maneira aparentemente contraria. (ZHANG B
et al., 2017; TAKAHASHI Y et al., 2016; YAMAMOTO M et.
al., 2020; TAKAHASHI Y et al., 2012)

A VASH-1 tem acdo importante em diversos tumores
malignos, como no cancer de mama e de ovario, sendo que seu
comportamento é diferente em diferentes tipos de cénceres.
Segundo Tamaki et al (2008), em relacdo ao cancer de mama, foi
avaliada a imunodensidade da VASH-1 em diferentes
acometimentos envolvendo a mama, dentre eles o carcinoma
ductal invasivo, o carcinoma ductal in situ, o fibroadenoma, as
lesdes inflamatorias, as alteracdo fibrocistica e, inclusive, o tecido
mamario ndo patolégico. Concluiu-se que a imunodensidade da
VASH-1 foi consideravelmente maior no carcinoma ductal
invasivo do que no carcinoma ductal in situ. Além disso, os casos
de cancer de mama com maior positividade de VASH-1 foram
associados a melhora significativa da sobrevida global.

Em relacdo ao cancer de ovario, de acordo com Takahashi
et al (2016) a VASH-1 inibe o crescimento tumoral e a
vascularizagdo anormal induzida por diversos fatores
angiogénicos, como o VEGF, crescimento fator de de fibroblastos
(FGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF).

10
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Além de inibir o crescimento do cancer de ovario, inibe a
disseminacéo peritoneal, o desenvolvimento de ascite, resultando
em maior sobrevida do paciente.

De acordo com Takahashi et al (2012), em que foi
evidenciada pela primeira vez a expressdo de VASH-2 em
canceres de ovario, VASH-2 foi expresso em certos canceres de
ovario, aparentemente de forma preferencial no adenocarcinoma
seroso de ovario, e estimulou a angiogénese tumoral, promovendo
0 crescimento do mesmo e a disseminacdo peritoneal de células
tumorais. Além disso, a reducédo da expressao de VASH-2 reduziu
de forma importante o crescimento tumoral e a disseminacao
peritoneal. Nos cénceres de colo de Gtero, Wang et al (2022)
obtiveram um resultado semelhante em relacdo a expressdo de
VASH-2: ela foi consideravelmente maior nos canceres de colo
de Gtero com metastase para linfonodo do que naqueles sem
metastase em linfonodo. Além disso, testaram os efeitos da
superexpressao exdgena de VASH2 e concluiram que houve o
aumento significativo da proliferacdo, migragdo, invasdo e
formagdo de vasos linfaticos das células de cancer cervical.

Esses estudos sugerem que VASH-1 e VASH-2 séo
biomarcadores que podem ser usados como estratégias de
tratamento de diversos tipos de canceres.

MEDINDO A DENSIDADE DE MICROVASOS (POR CD34 E
CD31) E ENDOGLINA (CD 105)

A endoglina (CD105) é uma glicoproteina transmembrana
de 180 kDa, que atua como correceptor para o complexo de TGF
beta, o qual faz parte de processos celulares, como proliferacéo,
diferenciacdo, apoptose, adesdo, remodelacdo da matriz
extracelular e plasticidade fenotipica. Ademais, conforme o
estudo desenvolvido por Peres (2015), percebe-se uma expressao
aumentada de CD105 no tecido vascular ativo, assim como na
angiogénese tumoral, pois é importante para a proliferacdo de
células endoteliais e estimula a fase ativa angiogénica, sugerindo
que a endoglina possa ser Gtil como um marcador da densidade
microvascular dos tumores.

O CD31 ¢ um membro da familia das imunoglobulinas de
130 kDa, sendo uma glicoproteina transmembrana também
chamada de molécula de adesdo celular endotelial plaquetéria 1
(PECAM-1). Localiza-se na superficie de mondcitos, plaquetas,
macréfagos e neutrdfilos, e integra a juncdo endotelial
intercelular. Além disso, como visto na pesquisa realizada por
Pusztaszeri et al. (2006), apresenta uma importante funcdo na
cascata de adeséo entre células endoteliais e células inflamatérias
durante a inflamacéo, facilitando a migracéo de leucdcitos durante
a angiogénese. J4 0 CD34 é uma glicoproteina transmembrana de
110 kDa, a qual esta localizada em células leucémicas, células
endoteliais e células-tronco, além de ser usada para diagnéstico e
subclassificacdo de leucemia e diagndstico de tumores vasculares.

CD105 NO CANCER DE OVARIO

A presenca do marcador CD105 em carcinomas ovarianos
seguiu 0 mesmo padrdo observado no cancer de mama, estando
relacionado a progressdo das lesdes, geracdo de metastases e pior
prognostico. Isso pode ser evidenciado no estudo de Bock et al.
(2011), em que eles sugerem que o blogueio de CD105 poderia
ser usado para terapia antiangiogénica. Nesse mesmo contexto, 0s
estudos de Rosen et al. (2012) e Ziebarth et ai. (2012)
demonstraram também que a terapia anti-CD105 tem bons
resultados em carcinomas.

CD34 NO CANCER DE OVARIO
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A angiogénese, etapa primordial para o crescimento
tumoral e o surgimento de metastases, pode ser estimada a partir
da avaliacdo da densidade média de microvasos e a intensidade
média de CD34. Diante disso, o estudo feito por Arjunan A.
(2019), observou que a densidade média de microvasos e o indice
médio de intensidade de CD34 foram estatisticamente maiores no
carcinoma epitelial ovariano de alto grau em comparacdo com 0

FELIX et al., 2022

carcinoma epitelial ovariano de baixo grau, indicando que os de
alto grau estdo associados a uma maior proliberacéo vascular. Da
mesma forma, o estudo Sehgal (2013), feito a partir das células
endoteliais de vasos sanguineos de tumores ovarianos, também
demonstrou que a intensidade do CD34 em vasos de tumores
malignos foi significativamente maior comparado aos tumores
benignos.
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Figura 1 — Sumarizagdo do comportamento dos marcadores de angiogénese nos tumores de ovario. llustracdo crianda com
BioRender.com

CONSIDERACOES FINAIS

Compreender a angiogénese e 0s principais fatores e
marcadores envolvidos neste processo, figura 1, é de crucial
importancia para que se possa entender como o crescimento
tumoral acontece e, dessa forma, poder desenvolver novas opgdes
de terapia, tendo tais marcadores como alvo, buscando melhor
sobrevida aos pacientes oncoldgicos. Neste trabalho, enfatizando
os tumores de ovario, foi possivel desenvolver um estudo mais
aprofundado com relagéo a esses principais fatores relacionados a
angiogénese, como os fatores de indugdo (VEGF e MMPs) e
inibicdo (TIMP e VASH), e também fatores que quantificam a
neovascularizacdo (CD105). E importante o desenvolvimento de
mais estudos e pesquisas para que, futuramente, possam surgir
opcOes terapéuticas mais avangadas no combate ao cancer.
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