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Resumo

Este artigo faz uma revisdo de literatura a respeito do processo de angiogénese tumoral.
Apresenta o histérico das investigagbes, os conceitos, e a importidncia da angiogénese em
relagdo ao crescimento neopldsico. Aborda o mecanismo de formagdo deste processo e a
participagdo dos fatores angiogénicos. Por fim, mostra a aplicagdo destes conhecimentos na
prética clinica, em relagdo ao diagnéstico, terapéutica e prognéstico.

Unitermos - angiogénese, fator angiogénico, neoplasia.

Introducgéo

Os estudos'e as pesquisas sobre a biologia tu-
moral focalizam-se, predominantemente, na regu-
lagdo anormal das células e dos genes que as con-
trolam, quando tratam de investigar a proliferagao
e o crescimento neoplasicos. Apesar destes fato-
res serem cruciais, ha outros processos que se
associam para efetivamente ocorrer o crescimen-
to tumoral. Um dos fatores mais importantes tal-
vez seja o processo de formagao de novos vasos,
necessario ao suporte nutricional do tecido neo-
plasico.

O presente artigo versa sobre este processo,
enfocando os conhecimentos provenientes de in-
vestigagao basica e de pesquisa aplicada até a sua
utilizagao na pratica clinica.

Conceltos

O termo angiogénese refere-se, de uma forma
genérica, a qualquer tipo de desenvolvimento vas-
cular. A formagao de vasos que ocorre na fase em-
brionaria é definigdo bem clara de angiogénese.
Ja o crescimento da rede vascular que acontece
em determinados tecidos, como no miocardio por
exemplo, deveria ser referido apenas como expan-
sdo vascular. O conceito de angiogénese tumoral
diferencia-se um pouco, pois compreende a forma-
¢do de novos ramos vasculares em diregdo ao tu-
mor, a partir de vasos preexistentes no tecido hos-
pedeiro [1].

Histérico

Entre as primeiras publicagées sobre angiogénese
tumoral, destacam-se as pesquisas basicas, como a
de Algire e Chalkley, 1945 [2], que verificou a capaci-
dade das células tumorais em estimular a formagéao
de capilares in vivo. O tecido tumoral implantado na
camara média do ouvido de ratos provocava o apare-
cimento de novos vasos, 0 que nao ocorria com o
implante de tecido normal.

Posteriormente, Greene, 1961 [3], verificou que
pequenos implantes tumorais colocados na camara
ocular anterior (meio avascular) de cobaios nao apre-
sentavam crescimento. Mas, quando reimplantados
em tecido muscular, tornavam-se vascularizados e,
entéo, cresciam e aumentavam de tamanho.

Na década de setenta, Folkman et al. [4] foi que
deram relevante contribuigdo para o conhecimen-
to de angiogénese tumoral e a importancia do seu
significado. Estes autores, inclusive, verificaram
que havia participagao fundamental de uma subs-
tdncia (ou fator) presente no tecido tumoral, que
induzia a formagao de novos vasos [5]. Este expe-
rimento realizado na cérnea de coelhos, tecido
avascular circundado por vasos do limbo, demons-
trou que este tecido tornava-se vascularizado com
ramos provenientes do limbo, apés colocagao desta
substancia.

Estes autores também iniciaram as investigagées
de inibigao da angiogénese, processo potencialmen-
te capaz de inibir o crescimento tumoral e sua disse-
minagao [6].
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Relacéo entre angiogénese
e crescimento tumoral

Para Folkman [7] a populagéo de células neopla-
sicas e a populagao de células endoteliais capilares
de um tumor constituem um verdadeiro ecosistema.
Os indices mitéticos de ambas populagées celulares
sao dependentes um do outro. As células neoplasi-
cas estimulam a proliferagao das células endoteliais
e estas tém uma agdo, ao menos indireta, sobre o
crescimento neoplasico.

Um tumor cresce no maximo 2-3 mm se néo ha for-
magéo de vasos para fornecer nutrientes e fazer a reti-
rada dos detritos celulares [8]. O processo de difusédo
somente é eficaz quando o tamanho do tumor & muito
pequeno. Nao havendo a formagédo de novos vasos,
estabelece-se uma condigdo de equilibrio, na qual o
nimero de células formadas na periferia do tumor é igual
ao nimero de células mortas na regiao central.

Outro aspecto importante desta interagao refere-se
ao processo de disseminagdo neoplasica. Os tumores
que se mantém avasculares, dificiimente determinam
metastases. Ao contrario, quando tornam-se vasculari-
zados tem uma maior capacidade de disseminag&o [1].

O processo de angiogénese tumoral

A primeira aparente resposta a um estimulo
angiogénico do tumor é a dissolugdo da membrana
basal que envolve os vasos preexistentes, usualmente
uma vénula pés-capilar. Com isso, algumas células
endoteliais comegam a migrar para fora do vaso, em
diregdo ao tumor. As primeiras células ndo sofrem
divisdo, enquanto as subsequentes apresentam sin-
tese de DNA e se dividem. A divisdo ndo é impres-
cindivel para que ocorra angiogénese, porém a mi-
gragéo das células é fundamental [9].

Uma vez dispostas as células, ha a canalizagéo que
faz a comunicagdo com a rede vascular preexistente.
O estagio final & a formagdo da membrana basal e de
uma camada perivascular de células.

Estes passos parecem estar coordenador por
substancias liberadas, principalmente, pelas células
tumorais. Sdo os chamados fatores angiogénicos.

Fatores anglogénicos

Estas substancias que comandam o processo de
angiogénese tém diferentes agoes, como produgéo
de enzimas, migragdo e proliferagdo das células
endoteliais. Ha ainda fatores que nao exercem agéo
alguma sobre as células endoteliais, mas induzem
indiretamente a angiogénese, ao atrair outras células
que liberam substancias angiogénicas [10].

Como mencionou-se anteriormente, Folkman et al.
[4] foram os primeiros a reconhecerem a existéncia
deste tipo de substancias. Mas houve, posteriormen-
te, um significado progresso na identificagédo de vari-
os destes fatores, com o desenvolvimento das técni-
cas do cultivo celular in vitro.

A maioria dos fatores angiogénicos séo polipepti-
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deos. Entre as substédncias que mostraram capaci-
dade angiogénica estao: angiogenina, angiotropina,
fator derivado dos macréfagos, fator de crescimento
epidérmico (EGF), fibrina, fatores de crescimento dos
fibroblastos acido (FGDFa) e basico (bFGF),
nicotinamida, fator derivado das plaquetas (PD-
ECGF), fatores de transformagao do crescimento
(TGF-a e TGF-B), fator de necrose tumoral (TNF-o)
e fator de crescimento endotelial vascular [1]. Muitas
delas foram isoladas por terem outra agdo, mas tam-
bém mostraram ter atividade angiogénica.

Estes varios fatores parecem integrar um meca-
nismo complexo para a indugdo da angiogénese. As
células tumorais secretam angiogenina TGFa e TNFa,
que vdo em diregdo aos vasos preexistentes. Ja a
secreg¢do de FGF, cuja estrutura in vivo sofre altera-
¢do, age diretamente estimulando as células
endoteliais. Pode também haver liberagao de enzi-
mas pelas células tumorais que liberam TGFB da
membrana basal e que, ativado, passa a um estado
angiogénico. Finalmente ha atragdo de outras célu-
las, como macréfagos e mastécitos, que liberam adi-
cionalmente outros fatores, ampliando o potencial
angiogénico [9].

Aspectos histolégicos e hemodindmicos

Uma das diferengas que ha entre os processos de
angiogénese tumoral e o de reparagédo de tecidos
normais & que nas neoplasias o processo é perma-
nente e constante. A angiogénese permanece acon-
tecendo até o tumor ser eliminado ou culminar com a
morte do hospedeiro. Desta forma, a trama vascular
que ocorre, a medida que o tumor cresce, apresenta
particularidades identificadas por analises histolégicas
dos tumores. Identificam-se varios tipos de arteriolas,
capilares e vénulas, parecendo serem mais atipicos
quanto mais rapido é o crescimento e maior a agres-
sividade do tumor [11]. Peterson [11] chega a classi-
ficar 10 tipos diferentes de vasos localizados em te-
cidos tumorais. Vao desde artérias e veias normais,
com todos os seus componentes, até artérias sem
capa muscular, capilares com endotélio frenestrado
e anastomoses artério-venosas.

Estas mesmas observagoes podem ser identifica-
das no aspecto hemodinamico. Estudos que analisa-
ram a circulagdo sanglinea tumoral — através de ex-
perimentos utilizando elementos quimicos marcados,
pletismégrafo e cateterizagédo direta dos vasos, de-
monstraram um fluxo comparativamente diferente do
tecido normal [11].

Estudos clinicos

Conhecimentos fornecidos por pesquisa basica,
logicamente, sdo fundamentais para o entendimento
do comportamento biolégico dos tumores, gerando
informagdes que podem ter aplicagdes clinicas dire-
tas. Exemplos desta aplicagédo, quanto & angiogénese
tumoral, podem ser dados no diagnéstico clinico, no
tratamento e no prognéstico de certos tumores.
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Talvez o primeiro método que considerou a angio-
génese para diagnéstico oncolégico tenha sido a
colposcopia. Hinselman, ainda na década de vinte,
observou que a visualizagédo direta da vasculariza-
¢ao tumoral permitia, frente a certas alteragoes, o di-
agnéstico sugestivo do cancer de colo uterino. Pos-
teriormente, surgiram outros métodos diagnésticos
que, direta ou indiretamente, consideraram a vascu-
larizag&o tumoral, como a termografia e a angiografia.

A teletermografia ou a termografia de placa, sur-
gidas no inicio e fins da década de cinqiienta respec-
tivamente, tém por base bioldgica, para o diagnésti-
co de tumores, a hipertermia cuja uma de suas cau-
sas € a presenca da vascularizagéo tumoral.

O emprego da angiografia, que permitiu o estudo
direto dos vasos das neoplasias, baseou-se em cer-
tas caracteristicas vasculares que poderiam vir a pre-
sumir o diagnéstico de malignidade de certas
tumoragoes. Uma das primeiras investigagdes neste
sentido foi de Strickland, 1956 [12], que analisou os
achados angiograficos de 33 tumores 6sseos. Os tu-
mores malignos caracteristicamente apresentavam
maior quantidade de vasos, vasos dilatados, tortuo-
sos e shunts artério-venosos. Mas a dificuldade téc-
nica e a inacessiblidade deste método a certas regi-
oes, restringiram seu uso [13]. Entretanto esta idéia
volta a nossos dias, empregando-se agora a ultra-
sonografia como sistema doppler, que localiza os
vasos no tumor e ainda permite estudar a velocidade
do fluxo nesses vasos. O achado de vascularizagdo
bastante evidente e com resisténcia ou impedancia
vascular baixas pode presumir, em um bom ndmero
de casos de alguns tumores, o diagnéstico de malig-
nidade [14].

Em relagédo ao tratamento, aproveitando-se os co-
nhecimentos do processo de angiogénese tumoral,
ainda nao se obtiveram resultados clinicamente signi-
ficativos, apesar de algumas pesquisas serem promis-
soras. Folkman [6] levantou a hipétese de inibigdao da
angiogénese com a finalidade de impedir o processo
de vascularizagdo do tumor e, com isso, a parada de
seu crescimento. Alguns trabalhos experimentais utili-
zando certas substancias, como o polisulfonato de
naftiluréia [15], acetato de medroxiprogesterona [16]
e N-4-hidroxifenilretinamida [17] tém demonstrado esta
potencialidade. Condutas clinicas como as de corte
no suprimento sangineo do tecido hospedeiro do tu-
mor e a quimioterapia localizada, aproveitando a in-
tensa vascularizagao tumoral, ndo apresentam reper-
cussées favoraveis [11].

Recentemente, Weidner et al. [18] analisaram a
densidade da microvascularizagdo no cancer de mama
e a identificaram como um fator prognéstico indepen-
dente. Através da andlise histolégica auxiliada por imu-
nohistoquimica (expresséo do fator VIII) verificaram
que tumores com maior densidade de vasos apresen-
taram prognéstico desfavoravel, tanto em relagéo ao
temo livre de doengas, quanto a sobrevida total.

Sem divida que, em breve espago de tempo,
maior contribuigdo podera ser dada através do co-
nhecimento da angiogénese tumoral, que tem uma

participagéo relevante no desenvolvimento dos pro-
cessos neoplasicos.

Summary

This article is a review of literature about tumor
angiogenesis. The early investigations, definitions and
his relation with tumor growth are presented. It
describes the angiogenic factors and traces the
mechanism of tumor angiogenesis formation. Finally,
it shows the clinical applications of these knowledges
in tumor diagnosis, treatment and prognosis.

Key words - angiogenesis, angiogenic factor, neo-
plasia.
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