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Papel do fator de crescimento
vascular endotelial na angiogénese
e na retinopatia diabética

The role of vascular endothelial growth factor in
angiogenesis and diabetic retinopathy

Fabiana Borba Valiatti', Daisy Crispim'2, Camila Benfica?®,
Bruna Borba Valiatti®, Caroline K. Kramer'2, Luis Henrique Canani'2

SUMARIO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo microvascular do diabetes melito, sendo
importante causa de cegueira adquirida. Fatores angiogénicos, como o vascular endothelial
growth factor (VEGF), estao envolvidos na patogénese da RD. O VEGF-A é uma citocina po-
tente e multifuncional que atua por meio dos receptores VEGFR-1 e VEGFR-2 expressos no
endotélio vascular causando aumento da permeabilidade vascular e estimulo a neovasculari-
zagao em processos fisiologicos e patoldgicos. O VEGFR-2 ¢ o principal mediador mitogénico,
angiogénico e do aumento da permeabilidade vascular. Alguns polimorfismos do VEGF tém
sido estudados na suscetibilidade e risco de progressao da RD. Importante associacao entre o
polimorfismo 634C/G e a presenga de RD ¢é relatada principalmente em relagao ao alelo C. A ho-
mozigose CC estaria relacionada a RD proliferativa (RDP) e a niveis sérico e vitreo aumentados
de VEGF, sugerindo que a presenca do alelo C seja um fator de risco independente para RD. Os
conhecimentos sobre o VEGF levaram ao desenvolvimento de agentes antiVEGF com o objetivo
de inibir a neovascularizacdo patoldgica e sao uma realidade na pratica médica do tratamento
da RD. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(2):106-13
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SUMMARY

Diabetic retinopathy (DR), a DM microvascular complication, is the leading cause of blindness.
Angiogenic factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) are involved in the pa-
thogenesis of DR. VEGF-A is a potent, multifunctional cytokine that acts through the receptors
VEGFR-1 and VEGFR-2 expressed in the vascular endothelium and causing increased vascular
permeability and neovascularization stimulation in both physiological and pathological pro-
cesses. The expression of VEGFR-1 is upregulated by hypoxia and is less responsive to VEGF
compared to VEGFR-2 which is the main mediator mitogenic, angiogenic, and increased vas-
cular permeability. VEGF polymorphisms have been studied in DR susceptibility and progres-
sion. Significant association between the polymorphism 634C / G and the presence of RD is
reported mainly in relation to allele C. The homozygous CC is associated to proliferative RD
and to increased vitreous and serum levels of VEGF suggesting that the presence of the C allele
is an independent risk factor for RD. The knowledgement of VEGF lead to the development of
anti-VEGF drugs (pegaptanib, ranibizumab and bevacizumab) aiming to prevent pathological
neovascularization. The anti-VEGF therapy is a reality in practice medical treatment of DR. A
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Estima—sc que 7,6% da popula¢io brasileira seja por-
tadora de diabetes melito (DM) (1,2). As compli-
ca¢Oes microvasculares sio as maiores responsaveis pela
morbidade no DM, sendo a retinopatia diabética (RD)
a principal causa de cegueira adquirida em adultos (3).

No momento do diagnéstico, cerca de 21% dos pa-
cientes com DM tipo 2 apresentam alguma evidéncia de
RD (3). Os principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento da RD sio tempo de doenga (3), hiperglicemia
(4,5) e pressio arterial elevada (5). Entretanto, alguns
individuos ni3o desenvolvem RD mesmo apds exposi-
¢do prolongada a hiperglicemia e a hipertensdo arterial
(6,7), sugerindo que os mecanismos dessa doenga ain-
da ndo estio completamente esclarecidos.

Dentre os fatores potencialmente envolvidos na
patogénese da RD, destacam-se fatores angiogénicos
como o vascular endothelinl growth factor (VEGE).
Dessa forma, nosso objetivo ¢ revisar o papel da angio-
génese e do VEGF em relag¢io a RD.

RETINOPATIA DIABETICA

A RD ¢ uma desordem da vasculariza¢io retiniana carac-
terizada por anormalidades microvasculares (microaneu-
rismas ¢ hemorragias intrarretinianas), progredindo para
alteragio da permeabilidade vascular, ma perfusdo teci-
dual, edema e isquemia retiniana e anormalidades micro-
vasculares intrarretinianas (IRMAs) (8). A fase avangada,
associada ao aumento do risco de cegueira, é chamada RD
proliferativa (RDP) e determinada pela presenga de neo-
vascularizagdo da retina ou do disco éptico (8) (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo Internacional de Severidade da Retinopatia Diabética
Severidade da doenca

Achados oftalmoscopicos sob midriase

Auséncia de retinopatia aparente  Auséncia de anormalidades

RD leve ndo proliferativa Apenas microaneurismas

RD moderada ndo proliferativa ~ Mais que apenas microaneurismas, mas

menos que RD severa ndo proliferativa

RD severa ndo proliferativa Sem sinais de RD proliferativa, com

qualquer dos achados abaixo:

- Mais de 20 hemorragias intrarretinianas
em cada um dos quatro quadrantes

- Veias em rosério em pelo menos dois
quadrantes

- Anormalidades microvasculares
intrarretinianas em pelos menos um
quadrante

RD proliferativa Qualquer dos achados abaixo:
- Neovascularizagdo

- Hemorragia vitrea ou pré-retiniana

RD: retinopatia diabética.
Adaptado de Wilkinson CP, et al. (9).
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Os neovasos presentes na RDP sdo frageis e podem
sangrar para cavidade vitrea, o que altera a estrutura
vitreorretiniana acarretando fibrose e tragio sobre a re-
tina. As complicagoes, a partir desse momento, incluem
descolamento tracional e rupturas na retina. A evolugdo
dessa doenga pode resultar em perda importante e irre-
versivel da visio (10,11).

Em 1948, Michaelson (12) prop6s a existéncia de um
fator difusivel desconhecido produzido pela retina isqué-
mica e responsivel pela angiogénese que causaria neo-
vasculariza¢do da retina e da iris, como ocorre na RDP
e outras doengas vasculares da retina (12). Assim, o en-
tendimento da angiogénese ¢ fatores envolvidos ganham
importancia no conhecimento da patogénese da RD.

ANGIOGENESE

A angiogénese ¢ um processo fundamental e complexo
no qual ocorre formagio de novos vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes (13-18), sendo essencial
em condigoes fisiolégicas como ovulagio, desenvolvi-
mento do corpo lateo, embriogénese, crescimento te-
cidual, desenvolvimento mamadrio na lactagdo, resposta
imune, inflamagio e cicatriza¢io. No adulto saudavel, o
turnover vascular ¢ extremamente baixo e a angiogéne-
se raramente ocorre (13,14,19).

A etiologia e a patogénese de algumas doengas sdo
determinadas pela resposta angiogénica persistente de-
vido a um aumento dos mediadores angiogénicos ou
deficiéncia dos inibidores da angiogénese, como, por
exemplo, neoplasias, metistases, psorfase e artrite reu-
matoide, entre outras (13,14,16). Nessas situagoes,
a angiogénese ¢ altamente regulada com periodos de
ativagdo e inibi¢do (13,16). Doengas oculares como a
RD, o glaucoma neovascular, as oclusdes vasculares, a
retinopatia da prematuridade ¢ a degeneragio macular
relacionada a idade também apresentam altera¢io da
angiogénese (13,14,16,18,20).

Os vasos alvos dos fatores angiogénicos sio os capi-
lares venosos e as vénulas terminais, os quais apresen-
tam pequeno calibre com células endoteliais sobre uma
lamina basal cobertas por uma camada descontinua de
pericitos e células musculares lisas (21). Um dos pro-

cessos iniciais da resposta angiogenica ¢ a quebra das ¢

ligagdes entre as células dessas camadas (16). As célu-

las endoteliais ativadas geram enzimas proteoliticas que =

permitem a degrada¢io da matriz extracelular e migra-
¢do dessas células através da membrana basal, a partir
do vaso da qual se originam, expressando moléculas de
adesdo na superficie celular (22).
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FATORES ENVOLVIDOS NA ANGIOGENESE

Virios peptideos com papel de fator de crescimento re-
lacionados a angiogénese ji foram purificados, entre eles
o fator 4cido de crescimento de fibroblastos (aFGF), o
fator basico de crescimento de fibroblastos (bFGF), a
angiogenina, o fator endotelial II derivado das plaque-
tas (PD-ECGEF), o fator induzido por hipdxia (HIF-1),
o fator de transformagio do crescimento a ¢ § (TGF-a
¢ TGE-B), o fator de crescimento derivado de plaqueta
(PDGF), o fator de necrose tumoral o (TNF-a), o fator
de crescimento epidérmico (EGF), a interleucina 1 (IL-
1), a interleucina 2 (IL-2), o fator de cicatrizagio/fator
de crescimento do hepatécito (SF/HGEF) e o fator de
permeabilidade vascular (VPF), atualmente chamado
de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
(13,16,23-25).

Dentre esses fatores, o VEGF é um dos mais inves-
tigados atualmente. O VEGF pertence a um grupo de
glicoproteinas diméricas que inclui o fator de cresci-
mento placentdrio (PIGF), VEGF-A, VEGE-B, VEGF-
-C, VEGE-D, VEGEF-E e VEGF-F (18,26). O VEGF-A
¢ uma citocina potente ¢ multifuncional que exerce seu
efeito no endotélio (17,27), sendo o mais bem estudado
e compreendido. Nesta revisio, sempre que for mencio-
nado o VEGE, nos referiremos ao VEGE-A (26).

O gene humano do VEGF-A estd organizado em
oito éxons, separados por sete introns e localizado no
cromossomo 6p21.3 (28). O splicing alternativo resul-
ta em quatro isoformas principais, contendo 121, 165,
189 e 206 aminoacidos, respectivamente, VEGF121,
VEGF165, VEGF189, VEGF206 (17,23,24,29). Em-
bora com menor frequéncia, outras variantes também
tém sido relatadas, incluindo VEGF145, VEGF183,
VEGF162 ¢ VEGF165b. Paradoxalmente, esta tltima
variante teria um efeito inibitério na mitogénese indu-
zida pelo VEGF (30).

O VEGF165, a principal isoforma VEGF-A (17,18),
¢ uma glicoproteina homodimérica de 45 kDa que se
liga a heparina. Apds ser secretada, uma fracao signifi-
cativa permanece vinculada a superficie celular e matriz
extracelular (18).

O VEGEF atua direta e seletivamente através dos
receptores VEGFR-1 e VEGFR-2, expressados predo-
minantemente, ¢ talvez exclusivamente, no endotélio
vascular (17). A ligagio do VEGF a esses receptores
causa influxo de calcio citoplasmatico, aumentando sua
concentragdo em até quatro vezes, mudang¢a da forma,
divisio ¢ migracio celular (17,18,31-33). Esse aumen-
to da permeabilidade das vénulas as macromoléculas
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permite que proteinas plasmadticas extravasem para o
espago extravascular, levando a coagulagio do fibrino-
génio e deposi¢io de gel de fibrina que serve como ma-
triz provisoria para o crescimento de novos vasos san-
guineos (15,17,18,23). O aumento da permeabilidade
microvascular parece, invariavelmente, preceder ¢/ou
acompanhar a angiogénese numa variedade de proces-
sos fisiologicos e patoldgicos (17,24). Isso faz com que
o VEGEF seja considerado um importante mediador de
angiogénese.

In vitro o VEGF ¢ capaz para promover o cresci-
mento de células endoteliais vasculares a partir de arté-
rias, veias e vasos linfiticos e impede a apoptose endo-
telial induzida por priva¢ao de nutrientes. Além disso,
tanto #n vitro quanto i vivo o VEGF também é um
fator de sobrevivéncia para o endotélio (27). Em mode-
lo experimental, a inibi¢io do VEGF resulta em gran-
des alteragdes de apoptose na vasculatura neonatal, mas
ndo em adultos (34). Parece haver maior dependéncia
do VEGEF nas células endoteliais recém-formadas, mas
ndo nos vasos ji estabelecidos dentro dos tumores (34).
A cobertura dos vasos por pericitos foi proposta como
um dos principais eventos para a perda da suscetibilida-
de ao VEGF (21).

RECEPTORES DO VEGF

Trés receptores do VEGF sio descritos: VEFGR-1,
VEGFR-2 ¢ VEGFR-3. As protefnas transmembrana
VEGER-1 (Flt-1) e VEGFR-2 (Flk-1/KDR) sdo recep-
tores VEGF de alta afinidade com dominio de tirosina
quinase (17,18,31). O VEGFR-3 (Flt-4) ¢ membro da
mesma familia de receptores tirosina quinase, mas tem
afinidade pelo VEGF-C e pelo VEGE-D, ndo sendo um
receptor de VEGEF-A (18).

A expressio do VEGFR-1 (Flt-1: fms-like da ti-
rosina quinase) ¢ acentuada por hipéxia por meio de
mecanismo dependente do fator induzido pela hipoxia
(HIF-1). O VEGFR-1 tem afinidade pelo VEGF-A,
mas também PIGF ¢ VEGEF-B, no entanto, o VEGFR-1
apresenta fraca resposta a0 VEGF (18). Park e cols.
(35) inicialmente propuseram que o VEGFR-1 nio se-
ria essencialmente um receptor de transmissio de um
sinal mitogénico, mas um receptor modulador capaz de
regular de forma negativa a atividade do VEGF no en-
dotélio vascular, sequestrando-o e tornando esse fator
menos disponivel para o VEGFR-2. Assim, a potencia-
lizagdo da a¢do do VEGF por PIGF poderia ser explica-
da, pelo menos em parte, pelo deslocamento do VEGF
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do VEGEFR-1 ligado (35). Ativagio do VEGER-1 por
PIGF resultaria em transfosforilagio de VEGFR-2, as-
sim amplificaria angiogénese causada pelo VEGF atra-
vés VEGFR-2 (18).

Podemos considerar que o VEGFR-1 tenha dupla
fun¢do na angiogénese, uma positiva ¢ outra negativa,
em circunstincias diferentes (36).

O VEGF se liga ao VEGFR-2 (KDR, humanos;
Flk-1, camundongo), embora com menor afinidade do
que ao VEGFR-1, tendo papel no desenvolvimento da
angiogénese ¢ hematopoiese (36). Existe consenso de
que o VEGFR-2 ¢ o principal mediador mitogénico,
angiogénico ¢ do aumento da permeabilidade vascular
devido ao VEGF (18,23,33,36).

REGULAGAO DA EXPRESSAO GENICA DO VEGF

A expressio do RNA mensageiro (RNAm) VEGF ¢ in-
duzida pela exposigdo a baixa tensio de oxigénio em
uma variedade de circunstancias patoldgicas (17,18).
O VEGF tem sua expressdo aumentada quando medido
por meio do RNAm ou da proteina em virios tumores
malignos em animais ¢ humanos (17). A hipdxia teci-
dual tem sido associada com a angiogénese ¢ ha evidén-
cias de que a concentragio de oxigénio local regula a
expressio do VEGF (17), podendo ela ser o principal
indutor da transcri¢io do gene do VEGF (18).

VEGF E DOENGA OCULAR NO DIABETES MELITO

Todos os conceitos expostos anteriormente se aplicam
amplamente 4 RD e tém sido motivo de inimeros es-
tudos que objetivam encontrar marcadores que possam
predizer a evolugio dessa doenga e assim ser alvo de
tratamento.

Em 1948, Michaelson (12) postulou a existéncia de
um fator angiogénico difusivel, liberado pela retina is-
quémica. Por ser induzido por hip6xia, VEGF tornou-
-se um candidato atraente como mediador de neovas-
cularizagdo intraocular patologica.

O VEGF tem sido investigado como um fator de
crescimento com niveis aumentados no humor aquoso
e vitreo de pacientes com RD, principalmente naqueles
com RDP (37-39). Pacientes com DM e RDP apresen-
tam niveis de VEGF no humor aquoso ¢ vitreo maiores
que no plasma, o que possivelmente esta relacionado a
atividade da RD. O mesmo se observa quanto ao ede-
ma macular em pacientes diabéticos (37-39).

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/2
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Virios estudos acerca da presenga de edema macu-
lar e sua relagio com os niveis de VEGF também tém
sido realizados. Patel e cols. (40) observaram correla-
¢do positiva entre o maior nivel de VEGF e a ocorrén-
cia de edema macular quando a micula foi analisada
com tomografia de coeréncia 6ptica (Optical Coberence
Tomography — OCT). Funatsu e cols. (41), em estudo
prospectivo de pacientes com RD nio proliferativa sub-
metidos a facoemulsificagio do cristalino, verificaram
que niveis elevados de VEGF no humor aquoso medi-
dos mediante coleta de amostra no inicio do procedi-
mento estavam associados com piora do edema macular
no pos-operatério. Assim, o nivel do VEGF poderia ser
tomado como fator de risco para exacerba¢io do edema
macular em pacientes com DM submetidos a cirurgia
de catarata.

As concentragdes intraoculares de VEGF diminuem
em pacientes com RDP submetidos a fotocoagulagio
com Jaser da retina, provavelmente pela diminui¢io do
estimulo isquémico e, consequentemente, diminui¢io
do estimulo a angiogénese (42).

POLIMORFISMOS DO VEGF NA RETINOPATIA
DIABETICA

Alguns polimorfismos do VEGF tém sido estudados
para avaliar sua relagio com a suscetibilidade e risco de
progressao da RD (Tabela 2). Errera e cols. (43) nao
observaram associagdo entre do polimorfismo -634G,/C
(rs2010963) do VEGF ¢ a presenga de RD ou de DM
tipo 2. Entretanto, a homozigose CC no polimorfismo
-634G/C foi mais frequente nos pacientes com RDP
quando comparado ao grupo controle (pacientes dia-
béticos tipo 2 sem RDP), sugerindo que a presenga de
homozigose do alelo -634C do VEGF seja um fator de
risco independente para RDP em pacientes com DM
tipo 2 (43).

Diante das evidéncias de que o VEGF tenha impor-
tante papel na patogénese da RD, um estudo avaliou
quatro polimorfismos do VEGF ji previamente des-
critos -7C/T (rs25648) ¢ -634C/G na regiio 5’ un-
transiated region (UTR) e -1498T/C e -1190G/A na

regido promotora do VEGF e sua possivel relagio com

RD em populagio indiana com DM tipo 2. A frequén-
cia dos polimorfismos -7C/T, -1498T/C ¢ -634C/G
teve diferengas significativas entre os pacientes com
RDP e sem sinais de RD ou RD leve. Isso sugere que
esses polimorfismos podem estar associados ao maior
risco de RD (8).
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Tabela 2. Estudos de polimorfismos do VEGF

Populagao Amostra Polimorfismo Observacao Ref.
Coreana 398 com DM2, 526 sem DM +936 C/T Alelo T mais frequente em DM2 com RD (P = 0,042) (44)
(rs3025039) Alelo T associado com niveis mais altos VEGF plasmatico (P < 0,05)
Finlandesa 131 DM 1 ¢ 2 com RD, 98 DM - 2578C/A Nao houve associagdo com RD (45)
1e2semRD, 526 sem DM (rs699947)
- 634C/G Ndo houve associagdo com RD (45)
(rs2010963)
152146232 Nao houve associagdo com RD (45)
rs3025033 Nao houve associagdo com RD (45)
+936 C/T Nao houve associagao com RD (45)
(rs3025039)
Japonesa 175 DM1 rs833070 Gendtipo TT associado a progressao precoce para RDNP severa RC: 1,67 (IC (46)
95%: 1.01-2,54) (P = 0,047)
1s2146323 Gendtipo AA associado a progressao precoce para RDNP severa RC: 1,68 (IC (46)
95%: 1.02-2,57) (P = 0,043)
Japonesa 469 DM2 -634C/G Nao houve associagdo com RD (47)
(rs2010963)
- 2578C/A Maior frequéncia do alelo A no grupo RDP quando comparado ao controle (P = 0,036) (47)
(rs699947) Gendtipo AARC: 7,7 (IC 95%: 1,8-30,9)
Britanica DM 1 e 2: 45 com RDP, 61 sem -160C/T Associacdo significativa e independente com RDP (48)
RD CC teve RC 10,5 (2,3-47,7) para RDP
P =0,0003
-152 A/G Associagdo significativa e independente com RDP (48)
(rs13207351) AAteve RC 3,5 (1,5-7,7) para RDP
P=0,0022
-116 A Associacdo significativa e independente com RDP (48)
AAteve RC 7,9 (3,1-19,9) para RDP
P=323x10°
Eslovénica 206 DM 2 com RDP ¢ 143 DM2 - 634C/G RDP ndo esteve associada com o polimorfismo (49)
> 10 anos sem RD (rs2010963) Niveis sérico e vitreo de VEGF foram maiores no genétipo CC P < 0,001
Indiana DM2 com e sem RD - 634C/G N@o houve associagdo com presenca ou severidade de RD, no entanto esse (50)
(rs2010963) polimorfismo foi associado com aumento do risco de RD em pacientes com
microalbumindria (RC: 8,9, IC 95%: 1,4-58,3)
+936 C/T Nao houve associagdo com RD (50)
(rs3025039)
Polonesa DM2: 82 RDP, 72 RDNP, 61 - 460C/T Nao houve associagdo com RD (51)
sem RD (controle) (rs833061)
- 634C/G Alelo C foi mais frequente em RDNP quando comparado ao controle (RC = 1,69, (51)
(rs2010963) IC 95% 1,03-2,79)
Brasileira DM2: 167 RDP, 334 sem RDP - 634C/G Alelo C em homozigose foi mais frequente em RDP quando comparada ao (43)
(rs2010963) controle (RC: 1,9, 1C 95%: 1,01-3,79) (P = 0,04)
Indiana DM2: 120 com RDP e 90 > 15 -7CT Genotipo CT associado a RD (RC: 4,17, 1C 95%: 1,90-9,18) (P = 0,0001) (8)
anos sem RD ou RD leve (rs25648)
- 634C/G Genodtipo CG associado a RD (RC: 4,37, IC 95%: 2,44-7,84) (P = 0,0001) 8)
(rs2010963)
- 1498 T/C Genotipo TC associado a RD (RC: 2,33, IC 95%: 1,24-4,36) (P = 0,0008) (8)
Japonesa DM2: 203 sem RD, 93 RDNP, - 2578C/A Nao houve associacdo com RD (52)
82 RDP (rs699947)
- 1154G/A Nao houve associagao com RD (52)
(rs1570360)
- 634C/G Alelo C considerado fator de risco para EMD, independente da presenca de RD (52)
(rs2010963) (P=0,047), e paraRD (P =0,02)
Britanica DM1 e 2: 69 RDP, 198 outros - 460C/T Alelo C esteve associado a RDP (RC: 2,5, IC 95%:1,20-5,23) (53)
graus de RD (rs833061)
Japonesa DM2: 150 com RD, 118 sem - 634C/G Alelo C foi mais frequente em RD quando comparado aos sem RD (P = 0,0037) (54)
RD (rs2010963) ARC entre o gendtipo CC e 0 GG foi 3,2 (IC 95%: 1,45-7,05) (P = 0,0046)

Alelo C foi mais frequente em RDNP (P = 0,0026) do que em RDP (P = 0,081)

DM: diabetes melito; DM1: diabetes melito tipo 1; DM2: diabetes melito tipo 2; RDP: retinopatia diabética proliferativa; VEGF: vascular endothelial growth factor; RD: retinopatia diabética; RONP:
retinopatia diabética nao proliferativa; EMD: edema macular diabético; RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianga.
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Awata e cols. (54) identificaram seis polimorfismos
do VEGF em japoneses com DM tipo 2, sendo que
os -1877G/A, -1498T/C, -1190G/A ¢ -1154G/A
(rs1570360) estio localizados na regido promoto-
ra e -634C/G ¢ -7C/T na 5> UTR. O polimorfismo
-1877G/A demonstrou-se raro ¢ sua avaliagdo nio foi
continuada. A distribuigdo do polimorfismo -634C/G
foi relacionada a RD, sugerindo a presenga do alelo C
que seja um fator de risco independente pra RD. O ge-
nétipo CC teve odds ratio de 3,2 quando comparado ao
gendtipo GG. Inicialmente, Awata e cols. (54) acredita-
ram que alguns polimorfismos do VEGF poderiam estar
associados aos estigios mais avangados de RD como a
forma proliferativa, ja que o VEGF ¢ um forte fator
angiogénico. No entanto, o polimorfismo 634 C/G
ndo esteve especificamente associado com RDP, pelo
contririo, a associa¢io foi mais evidente na RD nio
proliferativa.

Petrovic e cols. (49) ndo observaram associagio en-
tre RDP e o polimorfismo -634C/G do VEGF em pa-
cientes com DM tipo 2. No entanto, a média dos niveis
séricos e vitreos de VEGF foi significativamente maior
nos pacientes com RDP quando comparados ao grupo
controle (diabéticos sem RD). Esses niveis foram signifi-
cativamente maiores em diabéticos com o gendtipo CC,
quando comparados aos outros genétipos (CG e GG).

Estudos populacionais mostram que nio ha diferen-
¢a importante entre as etnias na distribuigao dos alelos
C e G do polimorfismo -634C /@G, sendo o alelo G mais
frequente em todas as populagdes estudadas (55). Ao
avaliar trés polimorfismos na regido promotora do gene
VEGEF, -2578C/A (rs699947), -1154 G/A ¢ -634C/
G, pesquisadores de Campinas/SP observaram que,
embora as variantes -2578A e -1154A sejam mais co-
muns em brancos que em negros, ndo houve diferengas
significativas interétnicas em relagdo ao polimorfismo

-634C/G (56).

INTERVENGAQ NO VEGF COMO TRATAMENTO DA
RETINOPATIA DIABETICA

Os primeiros estudos sobre VEGF e RD sio da década
de 1980 ¢ ainda ¢ de grande interesse médico devido a
mudanga do cariter meramente investigativo para pro-
positos terapéuticos focados nesse fator.

O conhecimento dos conceitos acima abriu um im-
portante campo de investigagdo, tendo como alvo o
VEGEF na busca de uma terapia que anulasse seus efeitos
patolégicos. Recentemente, agentes antiVEGF foram
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desenvolvidos com objetivo de inibir a neovasculari-
zagdo patologica. Esse interesse, obviamente, envolveu
a DM e suas complicagdes como a RD.

O pegaptanibe (Macugen®), o ranibizumabe (Lu-
centis®) ¢ o bevacizumabe (Avastin®) sio as medicagdes
antiVEGF disponiveis atualmente. O ranibizumabe ¢ o
bevacizumabe bloqueiam todas as isoformas circulantes
de VEGEF, inibindo a neovascularizagio em condi¢oes
fisiologicas e patologicas. O pegaptanibe age seletiva-
mente no VEGF165. No tratamento da RD, essas me-
dicagdes sio aplicadas dentro da cavidade vitrea. Em
decorréncia da curta duragio do seu efeito, os antiVE-
GFs necessitariam de inje¢des intravitreas repetidas, o
que aumentaria o risco de endoftalmite, aumento da
pressdo intraocular, rasgo de epitélio pigmentar, rasgo
e descolamento de retina. Apesar de ainda ndo ser bem
investigado, em estudo recente foi observado aumento
da pressdo arterial nos pacientes normotensos e persis-
téncia da hipertensio em pacientes com HAS submeti-
dos a inje¢do intravitrea de bevacizumabe (57).

A terapia antiVEGEF, apesar de ainda necessitar de
estudos clinicos ¢ ter uso off-label na RD, é uma rea-
lidade na pratica médica do tratamento dessa doenga
(58,59).

Em conclusio, ¢ fundamental pensarmos na angio-
génese ocular, tendo como maior exemplo a RD como
um processo multifatorial. A identificagio de fatores,
como o VEGEF, que tenham papel importante no pro-
cesso de angiogénese fisioldgica e patoldgica estimula o
desenvolvimento de estudos que investiguem ainda mais
a fisiopatogenia das doengas vasculares da retina bem
como apontem para novas possibilidades terapéuticas.
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