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Resumo
O processo de angiogênese envolve uma sequência 

complexa de estímulos e respostas integradas, como 
estimulação das células endoteliais (CE) para sua proliferação 
e migração, estimulação da matriz extracelular, para atração 
de pericitos e macrófagos, estimulação das células musculares 
lisas, para sua proliferação e migração, e formação de novas 
estruturas vasculares.

Angiogênese é principalmente uma resposta adaptativa 
à hipóxia tecidual e depende do acúmulo do fator de 
crescimento induzido pela hipóxia (FIH-1 α) na zona do 
miocárdio isquêmico, que serve para aumentar a transcrição 
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seus 
receptores VEGF-R, pelas CE em sofrimento isquêmico.

Esses passos envolvem mecanismos enzimáticos e proteases 
ativadoras do plasminogênio, metaloproteinases (MMP) 
da matriz extracelular (MEC) e cinases que provocam a 
degradação molecular proteolítica da MEC, bem como pela 
ativação e a liberação de fatores de crescimento, tais como: 
fator básico de crescimento dos fibroblastos (FCFb), VEGF 
e fator de crescimento insulínico-1 (FCI-1). Posteriormente, 
vem a fase intermediária de estabilização do novo broto 
neovascular imaturo e a fase final de maturação vascular da 
angiogênese fisiológica.

 Como conclusões generalizáveis, é possível afirmar que a 
angiogênese coronária em adultos é, fundamentalmente, uma 
resposta parácrina da rede capilar preexistente em condições 
fisiopatológicas de isquemia e inflamação.

Introdução
Nesta revisão, aborda-se a angiogênese miocárdica 

endógena no adulto, sob uma ótica unificada dos diversos 
mecanismos moleculares descritos. Essa visão se baseia na 

interpretação “dinâmica” da definição cunhada por Folkman: 
“Angiogênese é a geração e a expansão de vasos sanguíneos 
a partir de uma rede vascular preexistente, sob estímulos 
endógenos ou exógenos”1. No adulto, angiogênese é, em 
grande parte, uma resposta adaptativa à hipóxia tecidual e 
ocorre em uma ampla variedade de situações, que vão desde 
desenvolvimento embrionário até crescimento tumoral2. 

Mediando a cascata de eventos celulares e moleculares, 
está a ativação do FIH- 1, que serve para aumentar a 
transcrição pelas CE, em sofrimento isquêmico, do VEGF e 
seus receptores VEGF-R3. 

Acredita-se que a rede capilar preexistente é o lugar de 
início comum, no desenvolvimento e na geração dos novos 
capilares, mediada pelos diferentes sistemas de sinais que 
desencadeiam a produção de fatores de crescimento e que 
terminam induzindo a proliferação das células endoteliais. A 
definição de angiogênese feita por Folkman, citada, baseia-se 
em sólidos elementos anátomo-morfométricos.

A relação capilar/fibra miocárdica normal no coração 
do adulto é de 1 para 1, ou seja, um capilar por fibra 
miocárdica. O calibre máximo de novos vasos identificados 
no processo de angiogênese é de 200 μm de diâmetro4. Se 
não houver circulação coronária epicárdica de alimentação 
de dita circulação colateral com fluxo sanguíneo adequado, 
é provável que ocorra a regressão paulatina do processo 
de angiogênese. Por sua vez, cada fibra do miocárdio tem 
diâmetro que varia de 10 a 25 μm e o comprimento varia de 
50 a 100 μm, com distribuição capilar uniforme na parede 
ventricular esquerda de 3.000 para 4.000/cm2 5. 

Portanto, podemos dizer que essa definição tem forte 
sustentação morfométrica. Isso significa que, no coração 
adulto normal em repouso, para que se mantenha a vida 
celular, deve existir uma fonte de nutrientes ao coração. Em 
outras palavras, as células progenitoras endoteliais circulantes 
(CPEc) requerem circulação coronariana preexistente para 
chegar ao local em que ocorre a isquemia miocárdica.

Ao analisar o segundo componente da definição de 
Folkman, quando diz: “[...] por estímulos endógenos ou 
exógenos...”, verifica-se que abrangeu os dois principais 
mecanismos do processo de angiogênese: a endógena são 
os processos fisiológicos e patológicos, enquanto a exógena 
é a terapia angiogênica cardiovascular como forma exógena 
de indução de angiogênese. O objetivo desta revisão é 
analisar os mecanismos da angiogênese endógena nos 
processos fisiológicos.
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I. Fases da regulação dos mecanismos 
indutores de angiogênese miocárdica 
endógena no adulto:

1. Fase inicial: isquemia miocárdica como estímulo inicial
A angiogênese é, principalmente, uma resposta 

adaptativa à hipóxia tecidual e depende do acúmulo 
de FIH-1 α, que, em condições de hipóxia tecidual, 
ativa a expressão de fatores de crescimento e inicia o 
processo de angiogênese na zona isquêmica, a partir da 
rede coronariana preexistente6. Além disso, a atração e 
o recrutamento de CPEc e macrófagos ativam, de forma 
parácrina, a angiogênese nessa área7. A expressão do 
VEGF-A é um indicativo do recrutamento dos progenitores 
mieloides no miocárdio isquêmico, enquanto as células 
perivasculares da angiogênese são mediadas pelos fatores 
derivados de células estromais (FDE)-1 (Figura 1)8. 

Na cardiopatia isquêmica, tanto FIH-1α quanto VEGF-A 
estão presentes na placa aterosclerótica, sugerindo que o FIH, 
por via da sinalização angiogênica, está diretamente envolvido 
no crescimento da placa aterosclerótica9. 

A isquemia miocárdica grave leva ao acúmulo de FIH-1 e 
à expressão de fatores que estimulam brotos angiogênicos nas 
proximidades dos vasos sanguíneos no miocárdio isquêmico. 

Não podemos esquecer que a isquemia grave e persistente 
causa apoptose da CE e das fibras miocárdicas. Além disso, 
os progenitores mieloides e endoteliais derivados da medula 
óssea também são recrutados para participar ativamente do 
apoio da angiogênese10. 

O FIH-1α é claramente importante para a angiogênese 
no miocárdio. No entanto, pouco se sabe a respeito do 
FIH-2α. Cardiomiócitos privados de FIH-1α específicos 
foram levados a redução da vascularização, alterações no 
metabolismo energético e anormalidade da função contrátil. 
Em contrapartida, a superexpressão da proteína de fusão 
FIH-1α/VP16 (FIH-1α do ADN vinculante e ativador de 
domínio ligado com heterodimerization VP16) foi capaz de 
promover a angiogênese e reduzir o tamanho de infarto em 
modelo experimental em rato. Tal como ocorre com outros 
tecidos hipóxicos, o FIH-1α é essencial para o aumento 
da concentração, na medula óssea, de precursores de CE. 
Mesmo uma deficiência parcial de FIH-1α, decorrente de 
envelhecimento, está associada a uma redução significativa 
na concentração dessas células e a uma pobre vascularização 
em músculo isquêmico11. 

A hipoxemia também regula a produção e a expressão do 
VEGF, em razão do aumento da transcrição do FIH-1 e do 
aumento na estabilidade do VEGF-dependente da região 3 
do ARNm11. 

Fig. 1 – Ilustração dos mecanismos moleculares e fisiopatológicos determinantes da angiogênese miocárdica secundária à isquemia.
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O mecanismo molecular iniciador da angiogênese pode 
ser impulsionado pela privação de oxigênio e nutrientes, 
como glicose, que regulam a expressão gênica. Observou-
se também que a hipóxia regula os receptores TIE-2, sendo 
moduladores da atividade do VEGF, o que leva as CE a 
proliferar pelos mecanismos de brotamento ou divisão. De 
acordo com o padrão de sinal do VEGF e TIE-2, é possível 
induzir angiogênese por brotos ou intussuscepção12. Um 
fato importante, de aplicação terapêutica do VEGF, é que 
a isquemia estimula sua expressão, bem como a de seus 
receptores13 (Figura 1).

1.1. Mecanismo de angiogênese por atração de células 
tronco circulantes durante o infarto agudo do miocárdio

Durante a isquemia miocárdica, o aumento da expressão 
e estabilização da transcrição de FIH-1 promove produção 
local e liberação pela CE em sofrimento isquêmico dos fatores 
FDE-1 e VEGF-A14. O FIH circulante regula muitos genes 
da angiogênese, mas a indução do VEGF talvez seja o mais 
notável. FIH aumenta a concentração local de VEGF em até 
30 vezes, em poucos minutos. O VEGF estimula a angiogênese 
fisiológica e patológica em estrita resposta dose-dependente6. 
Esses mediadores são capazes de aumentar a mobilização e 
o recrutamento das CPEc na área isquêmica15. 

O aumento da expressão de FDE-1 é essencial para 
regulação da atração, migração e retenção seletiva, no tecido 
miocárdico isquêmico, das CPEc ou das CE com o receptor 
de superficie 4 da quemoquina CXC-R416. Isso significa que 
a via FIH-1 é o mecanismo de unificação do sistema de 
sinalização da angiogênese, no contexto do infarto agudo do 
miocárdio (Figura 1).

Essas CPEc, do mesmo modo que ocorre com as 
células mesenquimais da medula óssea (entre outras), são 
mobilizadas, atraídas e deslocadas da circulação periférica 
para as áreas de isquemia miocárdica17. 

Há evidência de que FDE-1 com o receptor de sinal 
CXC-R4 + desempenha papel importante no recrutamento 
de células circulantes da medula óssea no contexto de uma 
grave isquemia miocárdica. Esse sinal é essencial para o 
recrutamento de células-tronco no coração. O CXC-R4 + é 
um receptor de superfície celular da FDE-1, expresso nas CPEc 
e nas células-tronco circulantes hematopoéticas (CTHc)18. 

As CPEc desempenham papel importante na manutenção 
da parede vascular endotelial, auxiliando na reendotelização 
(mudança fisiológica das CE) e na angiogênese19. 

No entanto, os níveis de FDE-1 endógeno secretado 
diminuem após o IAM e retornam ao nível normal após o 4º 
ou 7º dias do IAM20. 

As células mesenquimais circulantes derivadas da medula 
óssea (CMcDMO) constituem uma ponte para o interior de 
miocárdio isquêmico, expresso pelo FDE-1, que poderá ser 
um sinal facilitador para a migração de células circulantes e 
da medula óssea17. 

Acreditava-se que os precursores endoteliais existiam apenas 
durante a vida embrionária. Atualmente, foram identificados 
precursores na medula óssea e em vasos periféricos no adulto. 
Alguns fatores de crescimento, como o fator estimulador de 

colônias de granulócitos (FECG), b-FCF e FCI-1, estimulam sua 
diferenciação e sua mobilização21. Esses precursores de células 
endoteliais colonizam novas áreas de brotos angiogênicos no 
adulto e, no futuro, podem ser alvos terapêuticos.

Rehman e cols.22 têm questionado a origem dessas CPEc 
e sua verdadeira incorporação na parede dos vasos em 
crescimento. Descobriram que a maior parte das chamadas 
CPEc deriva de monócitos/macrófagos, com apenas uma 
pequena população de células-tronco CD-34+/células 
progenitoras hematopoéticas a partir de células tronco/
angioblastos. Esses monócitos/macrófagos secretam múltiplos 
fatores de crescimento angiogênicos, que promovem, com sua 
estimulação parácrina, o crescimento neovascular22. 

O conceito de CPEc é muito atrativo, porém, mais de uma 
década após sua descoberta, ainda não existem marcadores 
específicos das CPEc e os resultados dos ensaios clínicos ainda 
são controversos. Empregando um enfoque proteômico, 
um estudo recente mostra que as células com fenótipo de 
CPEc poderiam ser células mononucleares circulantes com a 
incorporação de micropartículas de plaquetas23. 

Schmeisser e cols.24 demonstraram que o monócito CD-
34+ pode desenvolver in vitro um fenótipo endotelial e tomar 
forma em uma estrutura tubular, o que sugere um potencial 
papel dos monócitos na angiogênese24. 

Finalmente, Ziegelhoeffer e cols.25 publicaram um estudo 
que aponta para o fato de que, no organismo adulto, as 
células-tronco provenientes da medula óssea não promovem 
crescimento vascular pela incorporação nas paredes 
vasculares, mas sim através de múltiplos efeitos parácrinos 
de citocinas angiogênicas25. 

Resumindo: a angiogênese é um mecanismo fisiológico 
organizado sob rigorosa regulação, com muitos fatores que 
influenciam o processo ativo em nível molecular, incluindo 
muitos polipeptídios solúveis, como VEGF, angiopoietina, FCF, 
fatores de crescimento derivado de plaquetas (FCDP), fator de 
crescimento transformador β (FCT-β), fator de necrose tumoral 
(FNT)-α, FECG, entre muitos outros26. 

1.2. Mecanismo de angiogênese endógena por ativação 
de células-tronco residentes no coração

O verdadeiro papel desse mecanismo e da quantificação 
de seu efeito angiogênico é incerto. Células-tronco residentes 
do miocárdio (CTRM) foram capazes de se diferenciar em 
cardiomiócitos, células endoteliais e células musculares lisas27. 
Essas CTRMs expressam receptores para FCH e para FCI-1, 
que podem levar ao recrutamento e à proliferação das CE e 
repor algumas funções do coração com dano isquêmico. Assim 
como ocorre com as células mesenquimais circulantes (MSCc), 
que são capazes de secretar FCH e FCI-1 em resposta à lesão28. 

1.3. Proliferação de células endoteliais como resposta 
final comum da isquemia miocárdica: geração de broto 
vascular angiogênico

Em adultos, esse processo se deve, principalmente, à 
hipoxemia e se encontra mediado pela ativação de FIH-
1α, que serve para aumentar a transcrição do VEGF e seus 
receptores VEGFRs2. 
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O VEGF estimula a angiogênese fisiológica e patológica em 
estrita relação dose-dependente29. O VEGF é uma proteína 
que tem a característica específica de estimular a replicação de 
células endoteliais vasculares, essenciais para a angiogênese30. 
O VEGF-A se liga a dois receptores tirosina-quinase (RTK), 
VEGFR-1 (flt-1) e VEGFR-2 (KDR, Flk-1). Receptores tirosina-
quinase flt-1 (VEGF-R1) constituem a segunda maior afinidade 
para o VEGF. Embora não tão específico, o receptor flk-1 não 
compartilha afinidades com células do sistema inflamatório, 
como, por exemplo, monócitos ou células cancerosas, ao 
contrário do receptor flt -1. Num recente e elegante trabalho 
da Universidade de Leuven, fez-se importante descoberta 
com implicações terapêuticas para o futuro, qual seja, a 
relativa especificidade do VEGF-B, em termos de sua atividade 
angiogênica no tecido miocárdico isquêmico31. 

No mecanismo da angiogênese, devido ao crescimento 
vascular em forma de broto vascular, é possível determinar 
os seguintes passos de maneira simplificada:

a)	 vasodilatação inicial, processo que envolve óxido 
nítrico e VEGF32; 

b)	 aumento da permeabilidade vascular em resposta 
ao VEGF, como extravasamento de proteínas plasmáticas que 
funcionam como suporte para a migração das células endoteliais 
(CE). O aumento da permeabilidade é produzido pela formação 
de fenestrações organo-vesiculares e pela redistribuição das 
moléculas de adesão celular endotelial plaquetária33; 

c) degradação proteolítica da MEC: as proteinases expõem 
proteínas da MEC degradada, como colágeno IV e monômero 
de colágeno fibrilar, que induzem a migração de CE e CML34. 

Os três passos descritos envolvem mecanismos enzimáticos 
que incluem a Ang2, um inibidor de TIE235, proteases 
ativadoras do plasminogênio, metaloproteinases (MMP) da 
MEC e cinases ou família das heparinases.

Todas as proteases influenciam na angiogênese através 
da degradação molecular proteolítica da MEC, e da ativação 
e liberação do fator de crescimento, como bFCF, VEGF 
e IGF1, sequestrado na matriz extracelular (Quadro 8 na 
Figura 2)36. Também exercem ação proteolítica o fator de 
crescimento transformador (FCT) e a ativação proteolítica de 
quimioquinas angiogênicas como o IL-1. Ou seja, durante o 
remodelamento vascular por brotação, ocorre degradação 
proteolítica, incluindo ativadores de plasminogênio como a 
urocinase ativadora do plaminogênio (UPA) e seu inibidor 
PAI-1, matriz metaloproteinases (MMPs) e inibidores da 
metaloproteinases dos tecidos (TIMPs), heparinases, quinases, 
tirosinases e caderinases37. 

Ao analisar o papel crítico da degradação proteolítica da 
MEC no crescimento e na manutenção do broto angiogênico, 
devem ser considerados os limites de tempo de dito processo. 
O processo também deve ser equilibrado, porque degradação 
insuficiente impede que as células vasculares deixem suas 
posições originais. Por outro lado, a excessiva degradação 

Fig. 2 – Formação dos plexos vasculares primários do mesoderme, durante a fase embrionária. Os hemangioblastos e a bipotencialidade de seus precursores 
representam o passo intermediario dos precursores endoteliais (os angioblastos); na etapa embrionária, formam a rede vascular primitiva chamada vasculogênese e, 
na vida adulta, expandem-se e remodelam-se, levando à angiogênese (Quadros 3 e 4). No Quadro 5, está a fase de estabilização, representada pela união das CE pela 
ação do VEGF e do FCDP-β, que recruta os pericitos e as células do músculo liso, cobrindo as células endoteliais durante a estabilização do vaso. A angiopoietina – 1 
(Ang-1) e FCT-b1 estabilizam o nascente vaso. A Ang-2, na ausência de fatores de crescimento, provoca a regressão do broto nascente. No Quadro 6, ilustram-se os 
processos angiogênicos de intussuscepção e por surto. Nos Quadros 7 e 8, ilustram-se as fases de remodelamento e maturação do vaso nascente. CML: células do 
músculo liso; PCT: pericitos. União do VEGF com as células endoteliais (CE), FCDP-β recruta pericitos (PC). Adaptado de Carmeliet.
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impede o apoio e a orientação para a migração das CE e, 
consequentemente, também a angiogênese38. 

No processo de angiogênese, uma vez produzida a 
degradação proteolítica da MEC, seguida por fragmentação 
da membrana basal, produz-se a migração quimiotática das 
células endoteliais através da membrana basal. Para que 
isso aconteça, é necessário que as conexões intercelulares 
endoteliais sejam degradadas. Quando as CE migram para 
formar novos brotos, a MEC sofre degradação proteolítica e 
mudanças em sua composição (Figura 3).

A migração das CE ocorre 24 horas antes dos seguintes 
processos:

a) proliferação;
b) adesão e reestabelecimento de contatos intracelulares;
c) formação do lúmen vascular;
d) maturação funcional do endotélio.
Como se pode apreciar, as proteases desempenham papel 

crítico no processo de angiogênese39. 

A estimulação do VEGF sobre os receptores de membrana 
tirosina-quinase das células endoteliais vasculares é expressa 
através de membros de gens Src da familia das tirisina-
quinase, como o Src, Fyn, Yes, que regulam múltiplas funções 
intracelulares. Em primeiro lugar, Src, Fyn e Yes desempenham, 
cada qual, papel único no sistema de sinalização mitogênica do 
VEGF. Em segundo lugar, eles contribuem para a modulação do 
VEGF na migração celular. Em terceiro lugar, Fyn desempenha 
papel único na indução de VEGF para a formação do tubo 
neovascular. O Fyn tem um efeito regulador negativo sobre 
a migração e a estabilização do tubo neovascular induzido 
pelo VEGF. Esses resultados fornecem provas diretas de que 
Src, Fyn e Yes têm importante papel na regulação do VEGF 
nos eventos mediados pelas células endoteliais40. 

A existência de tubos com pericitos reflete o início precoce 
da participação de pericito na angiogênese intussusceptiva 
(ver Quadro 4 da Figura 2). A criação de uma rede vascular 
funcional exige que os brotos vasculares emergentes maturem 
e permaneçam funcionais ao longo do tempo. A associação do 

Fig. 3 – Esquema detalhado do processo de angiogênese, mostrado no estágio 1: dilatação do vaso, ativação de células endoteliais, ativação de plaquetas, 
secreção de ativadores do plasminogênio e enzimas proteolíticas, desgranulação de mastócitos, ativação de macrófagos, ruptura da membrana basal e aumento de 
permeabilidade com saída de fibrina e outras proteínas; no estágio 2: formação de pseudópodos, degradação da matriz extracelular, migração de células endoteliais 
para o espaço extravascular com sua proliferação e formação de brotos de tecido vascular; e no estágio 3: nova membrana basal e maturação da nova parede vascular 
para estabelecimento do fluxo sanguíneo, formação de tubos e conexões, além de novos vasos.

Estágio 0 da angiogênese: vaso estavel.
Componentes maiores que um capilar normal que pode pode ser 
envolvido no processo de angiogênese.

Estágio 1 da angiogênese: alterações dentro dos vasos.

Estágio 2 da angiogênese: formação de um novo canal.
Estágio 3 da angiogênese: Maturação do novo vaso.

MB: membrana basal, CE: celulas endoteliais; H: hemáceas; P: Plaquetas; MEC: matriz extracelular; MF: macrófago; MT: mastócito. 

MB MB
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MF MF
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pericito e do CML com os brotos de recente formação das CE 
regula sua proliferação, sobrevivência, migração, diferenciação, 
ramificação vascular, fluxo sanguíneo e permeabilidade vascular. 
A participação precoce dos pericitos no desenvolvimento 
da microvasculatura tem importantes implicações para a 
intervenção terapêutica em muitas doenças41. 

O fluxo sanguíneo, com sua pressão sobre a nova parede 
vascular, interage de forma integrada e dinâmica com o 
citoesqueleto e a MEC. O fluxo sanguíneo contínuo estimula 
a proliferação das células endoteliais e regula VEGF, integrina 
aVb3, PECAM-1 e VE-caderina. A tensão de cisalhamento 
(“shear stress”) estimula a proliferação de células endoteliais 
e, consequentemente, aumenta o diâmetro do vaso42. 

A MEC fornece os contatos necessários entre as CE e os 
tecidos circundantes, impedindo que os brotos neovasculares 
degenerem. Uma matriz de colágeno intersticial e elastina 
entre as células vasculares oferece propriedades de 
viscoelasticidade e resistência à parede do vaso. A MEC 
também regula a formação do novo broto vascular. Quando 
as células endoteliais migram para formar novos brotos 
vasculares, a matriz não apenas é rompida proteoliticamente, 
como também sua composição é alterada. Proteinases 
expõem novos epítopos nas proteínas da MEC (por exemplo, 
o colágeno IV) ou alteram sua estrutura (monômeras de 
colágeno fibrilar), levando à migração das CE e CML34. Além 
disso, fibronectina, fibrina e outros componentes da matriz 
fornecem um andaime para o apoio e as orientações das CE.

As integrinas são receptores de superfície celular específicos 
da MEC, que, por transmissão de informações bidirecionais 
entre o exterior e o interior de células vasculares, ajudam a 
construir novos brotos vasculares de maneira coordenada. As 
integrinas α5β3 e α5β5 têm sido, há muito tempo, consideradas 
um regulador positivo da angiogênese, porque seus antagonistas 
farmacológicos suprimem a angiogênese patológica43. 

O fator de crescimento derivado das plaquetas (FCDP) - β 
e de seu receptor FCDP-Rβ desempenha papel essencial na 
estabilização dos vasos sanguíneos nascentes, recrutando 
células mesenquimais FCDP-Rβ positivo. A falta de 
recrutamento das CE tem como resultado um crescimento 
neovascular patológico, o que provoca: alteração da 
permeabilidade neovascular, fragilidade neovascular, 
sangramento, insuficiência de perfusão e hipóxia em embriões 
que têm carência de FCDP-β44. Em vez disso, uma combinação 
de FCDP-β e VEGF resulta na formação de brotos vasculares 
mais maduros do que em monoterapia com qualquer dos 
fatores. Isso é muito importante para o futuro desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas da angiogênese.

Outro sistema de sinalização envolvido na manutenção, 
crescimento e estabilização do broto neovascular nascente é 
o receptor TIE-2, que liga as angiopoietinas Ang-1 e Ang-2. 
Diferentemente da Ang-2, que ativa a TIE-2 em algumas células, 
mas bloqueia o TIE-2 em outras, a Ang-1 consistentemente 
ativa o receptor TIE-2. A Ang-1, por sua vez, compacta os 
brotos neovasculares nascentes, através das moléculas de 
ligação, e promove interação entre as CE das paredes como 
um adesivo de proteínas e contração de pericitos. A atividade 
angiogênica da Ang-2 está em sinergia com o VEGF para 
estimular a angiogênese no coração, mas, quando os sinais não 

são suficientes, causa a morte das CE e a regressão do broto 
neovascular nascente. Ou seja, os sinais de ativação TIE-2 
devem funcionar como uma balança de precisão45. 

2. Fase intermediária: a estabilização do novo broto 
neovascular imaturo

O broto nascente neovascular é estabilizado através do 
recrutamento de células murais e pela geração de uma nova 
MEC. Pelo menos quatro vias moleculares estão envolvidas na 
regulação desse processo: FCDP e seu receptor β (FCDP-Rβ); 
esfingosina-1/fosfato-1 (S1P1); fator de diferenciação endotelial 
(receptor proteína esfingosina G-1 (EDG1); Ang1-TIE-2 e o FCT. 
O FCDP-β é secretado pela CE, presumivelmente em resposta 
ao VEGF. Embora o FCDP-β seja expressado pelas CE e as células 
murais, são estas as responsáveis durante a fase de maturação 
da angiogênese. Também são essenciais, para a formação e a 
estabilização do broto neovascular, os receptores TIE-1 e TIE-2, 
e os dois ligantes para TIE-2, como Ang1 e Ang2. As principais 
fontes de Ang1 e Ang2 são, respectivamente, as CE parietais e as 
CE de órgãos específicos. O Ang1 é conhecida pela estabilização 
dos brotos vasculares emergentes e por torná-los resistentes à 
fuga entre conexões intercelulares. Na ausência de VEGF, a 
Ang2 atua como um antagonista da Ang1 e desestabiliza o broto 
neovascular nascente, levando, finalmente, à sua regressão. Na 
presença de VEGF, Ang2 facilita a angiogênese. O FCT-β1 é uma 
citoquina multifuncional que promove o ciclo de maturação 
do broto noevascular em desenvolvimento pela estimulação 
da MEC, ao estimular a indução e a diferenciação de células 
mesenquimais em CE murais46. 

3. Fase final: maturação vascular da angiogênese 
fisiológica

Os determinantes moleculares de maturação neovascular 
podem ser agrupados em três categorias: I) União dos fatores 
de crescimento a um tipo de receptor celular, com seu efeito 
correspondente; II) Regulação molecular das interações 
celulares; III) Regulação molecular das interações entre as 
células endoteliais e a matriz extracelular.

I) União dos fatores de crescimento a um tipo de receptor 
celular, com seu efeito correspondente:

a) Receptores de CE flt1y, flk1 (VEGF-R1, VEGF-R2): 1) 
Regulação das proteases na organização da MEC; 2) Geração 
da MEC provisória, que permite aumentar a permeabilidade; 
3) Regulação do FCDP-β, que recruta as células para estabilizar 
a parede do vaso nascente; 4) Supressão da apoptose nos 
vasos nascentes; 5) Estabilização das CE.

b) FCDP-Rβ; Ang1/TIE-2: 1) Promoção de proliferação, 
migração e recrutamento das células murais; 2) Estabilização 
de vasos nascentes, o que facilita as interações entre as junções 
intercelulares (CE-CE, CE-MEC); 3) Supressão da apoptose 
das CEc.

c) Ang2/TIE1: induz apoptose das CE, na ausência de VEGF.
d) Ang1/TIE1: coordenam a polaridade vascular.
e) FCT-β1/FCT-βRII: 
1) Promovem a produção de proteases e MEC.
2) Promovem a diferenciação de fibroblastos para 

miofibroblastos.
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f) FCT-β1/ALK1regulam a proliferação e a migração de CE.
g) FCT-β1/ALK5: regulam a maturação dos novos vasos.
h) FCT-β1/ALK1 e a endoglina: promovem a especialização 

arterial e venosa.

II) Regulação molecular das conexões intercelulares:
a) V caderina: forma as uniões entre as CE.
b) N-caderina: faz conexões entre as células da parede 

celular e as CE.
c) Conectinas: estabelece conexões entre as CE e as CE e 

células parietais.

III) Regulação molecular das interações entre as CE e a 
MEC:

a) α5β1, α1β1, α2β1, αvβ3, αvβ5: supressão da apoptose 
de CE.

b) Proteases: em sua ação enzimática, promovem a 
produção da MEC, como, por exemplo, a clivagem do 
colágeno XVIII para endostatina, o plasminogênio, a 
angiotensina e proteases como MMP2 e PEX.

c) Proteases inibitórias: evitam a degradação proteolítica 
da MEC para estabilizar o vaso.

Esses dados suportam, de forma consistente, a hipótese de 
que Ang2 e VEGF levam à formação dos brotos neovasculares, 
enquanto Ang1 está envolvida na estabilização do broto, por 
interação das CE e da célula mural46. 

3.1. Formação do lúmen vascular
Durante o processo de angiogênese, ocorrem migração e 

proliferação de CE por aproximadamente 24 horas, período 
durante o qual as proteases desempenham papel crucial46. A 
proliferação é registrada no nível das CE e CML47. 

O processo de formação do lúmen vascular é uma fase 
coordenada de adesão molecular-celular durante a extensão 
do vaso sanguíneo. As moléculas específicas responsáveis pela 
extensão do vaso não são bem conhecidas48. 

O receptor TIE-2 e de CE é necessário para o 
desenvolvimento de vasos sanguíneos, bem como para sua 
manutenção e reparação. A Ang foi identificada como ligante 
específico para o receptor TIE-2. Como já citado, Ang-1 é um 
agonista dos receptores TIE-2 que promove a sobrevivência 
das CE e reduz a permeabilidade vascular49. 

Em contraste com a Ang-1, a Ang-2 foi inicialmente descrita 
como antagonista que bloqueia a TIE-2/Ang-1 e leva à ativação 
do TIE-2, o que resulta na apoptose das CE. No sistema de 
sinalização das CE para sua sobrevivência e migração, o TIE-2 
é componente essencial do desenvolvimento da vasculogênese 
embrionária, assim como da angiogênese no adulto. Trabalhos 
recentes identificaram uma proteína tirosina fosfatase beta 
como uma nova CE-fosfatase específica que regula a sinalização 
Ang-1-TIE-2 das CE. Assim, estratégias orientadas para HPTP-β 
podem ser benéficas à sinalização da Ang1 e, portanto, 
melhoram a formação e a maturação dos neovasos no contexto 
da angiogênese terapêutica. Além disso, é possível concluir 
que a hipóxia aumenta a expressão de HPTP-β e diminui 

a fosforilação da TIE-2, o que lança nova luz sobre o papel 
potencial da angiogênese do HPTP-β. A indução de HPTP-β pela 
hipóxia pode representar um importante mecanismo regulador 
de ativação do TIE-2 na angiogênese patológica50. 

Em resumo, as CE têm um receptor tirosina-quinase 
seletiva; o TIE-2 e seus ligantes, a angiopoietina Ang-1 e 
Ang-2, por sua vez, são essenciais para a manutenção e a 
reparação dos vasos sanguíneos. A Ang-1 é um agonista da 
ativação dos receptores TIE-2. No entanto, a Ang-2 é contexto-
dependente, ou seja, pode ser antagonista ou agonista. A 
proteína tirosina-fosfatase beta (HPTP-β) desempenha papel 
relevante na sobrevivência das células endoteliais, modulando 
a sinalização de Ang-1-TIE-2.

3.2. Permeabilidade neovascular
O VEGF leva à proliferação e à migração das CE no 

processo da angiogênese. Foi inicialmente identificado como 
fator de permeabilidade vascular (VPF). Muitas evidências 
sugerem que a angiogênese é precedida e/ou acompanhada 
de aumento da permeabilidade4. 

Os mecanismos pelos quais VEGF/VPF aumentam a 
permeabilidade vascular (PV) persistem desconhecidos. 
Murohara e cols.51 identificam o óxido nítrico (ON) na 
regulação da PV, enquanto van der Zee e cols52 identificaram, 
in vitro, que o VEGF/VPF estimula a produção de ON no 
endotélio macrovascular. 

Isner4 demonstrou a ação sinérgica entre ON e prostaciclinas 
produzida pela interação do VEGF/VPF com seu receptor Flk-
1/KDR/VEGF-R2 como mediador da permeabilidade vascular 
induzida por VEGF/VPF, constituindo uma propriedade única 
do VEGF/VPF entre as citocinas angiogênicas. Quando as 
proteases foram avaliadas por sua capacidade de aumentar 
a permeabilidade pelo teste de Miles, o VEGF foi o único a 
aumentar a permeabilidade – o mecanismo de ação, contudo, 
é desconhecido. O óxido nítrico tem sido implicado como 
um fator regulador da permeabilidade, dependendo de sua 
concentração local4. 

Existem três tipos diferentes de permeabilidade vascular:
1) permeabilidade da membrana basal vascular (PBV), 

presente nos tecidos normais;
2) aumento da permeabilidade vascular produzido em 

resposta a uma única e breve exposição a VEGF-A ou a outros 
agentes;

3) aumento crônico da permeabilidade vascular, que 
caracteriza a angiogênese patológica.

Finalmente,  observou- se que o VEGF-A var ia 
significativamente em diferentes cepas do rato, e é provável 
que a resposta da permeabilidade, tanto basal quanto induzida 
por alguns fatores, também difere em camundongos com 
diferentes estruturas genéticas, embora isso ainda não tenha 
sido investigado de forma sistemática53. 

II. Respostas das Células Vasculares à 
Hipóxia

A hipóxia leva ao aumento da sinalização através da 
transcrição do FIH-1.
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1. Células endoteliais
Existem dois mecanismos identificados na hipoxemia que 

estão ligados à angiogênese ou ao seu bloqueio: um, que 
promove a proliferação e a sobrevivência através de CE pela 
ativação de receptores VEGF de sinalização e expressão de 
eNOS e, outro, que inicia a apoptose. Os resultados podem 
depender da gravidade da hipóxia. Hipoxemia moderada 
promove, principalmente, proliferação e sobrevivência, enquanto 
hipoxemia grave, próxima a condições anaeróbicas, pode causar 
apoptose significativa. In vivo, o acúmulo de FIH decorrente de 
apoptose de CE não tem sido reportado6. 

2. Células musculares lisas vasculares
Tal como ocorre com as células endoteliais, a hipoxemia 

grave provoca apoptose das CML, enquanto a hipoxemia 
moderada aumenta sua proliferação. Induzida por hipóxia, a 
expressão da ciclo-oxigenase (COX)-2 e FCDP-β é importante 
para os receptores de CML que estimulam sua proliferação. O 
mecanismo preciso é desconhecido, mas uma possibilidade é 
que o MT1-MMP possa agir como uma molécula acessória da 
atividade proteolítica associada com receptor FCDP-β45. 

3. Macrófagos
Em resposta à hipoxemia tecidual, um grande número de 

monócitos é recrutado da circulação para os tecidos hipóxicos, 
onde se diferenciam em macrófagos. Vários fatores e proteínas 
nos tecidos hipóxicos contribuem para o recrutamento dos 
monócitos, a saber: proteína-1 (MCP-1), FNT-a, FEC-1, fator 
derivado estromal (FDE)-1 e VEGF-A. Os macrófagos promovem 
a angiogênese ao estimular a secreção de metaloproteinases da 
matriz (MMP) e uma variedade de fatores angiogênicos, tais 
como VEGF-A, FCF, interleucina-2 e fator de necrose tumoral. 

Além disso, os macrófagos também secretam um curto peptídeo 
de 39 resíduos de aminoácidos (PR39), que podem facilmente 
atravessar a membrana plasmática, entrar nas células e inibir 
a degradação do FIH-α. Essa função do PR39 pode melhorar 
a capacidade das células residentes dos tecidos hipóxicos 
de secretar fatores angiogênicos, devido ao aumento da 
concentração local de FIH-16. 

Finalmente, também os macrófagos respondem à hipoxemia 
através da produção de uma proteína reguladora de oxigênio 
(PRO) pelo retículo endoplasmático e que promove a secreção 
de VEGF-A pelo mesmo retículo endoplasmático6. 

Conclusão
De forma geral, a angiogênese coronária em adultos é, 

fundamentalmente, uma resposta potente parácrina da rede 
capilar preexistente em condições fisiopatológicas de isquemia 
e/ou de inflamação. A pesquisa básica e o entendimento dos 
mecanismos são necessários, a fim de dar suporte às grandes 
lacunas no conhecimento e possibilitar a execução de efetivas 
estratégias no campo da terapia angiogênica coronariana. 
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