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1 INTRODUCAO

Sabe-se que durante o desenvolvimento do tumor a angiogénese exerce
um papel fundamental. Os vasos sanguineos neoformados sdo necessarios para
permitir a disponibilidade adequada de oxigénio e nutrientes ao tumor viabilizando,
assim, o seu crescimento continuo (Cavazzola, 2009). Dentre os diversos fatores
envolvidos na angiogénese tumoral, o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) € o mais estudado, onde diversos estudos demonstram a sua importancia
na angiogénese do cancer (Yapijakis et al., 2007).

O VEGF é uma glicoproteina de sinalizacdo com 46kDA que tem como
principais funcbes estimular a formacdo de vasos sanguineos, promover a
regeneracao endotelial e aumentar a permeabilidade vascular (Matsuo et al., 2004).
Esta glicoproteina é secretada pelas células tumorais, onde o processo é regulado
por varios fatores como, a hipoxia, fatores de crescimento, citocinas e outras
moléculas extracelulares (Cavazzola, 2009), sendo regulado por moléculas pré e
anti-angiogénicas (Cheng, 2008).

No entanto, existem algumas discordancias quando se trata da expressao
do VEGF e a angiogénese relacionados a carcinomas e lesées pré-malignas. Uma
possivel explicacdo € o fato de que ndo necessariamente o VEGF em geral deva ser
estudado, mas sim os polimorfismos do gene VEGF que modificam sua producéo e
atividade (Cheng, 2008). Sabe-se que os polimorfismos séo alteracfes na sequéncia
de DNA que podem adicionar ou destruir sitios de reconhecimento de enzimas de
restricdo, e estdo associadas a alteragcdes em uma base nucleotidica apenas. Essas
variacbes podem ocorrer em sequéncias nado codificadoras do gene, onde
provavelmente ndo acarretaram em efeitos na sua fungcdo. Em outros casos a
presenca do polimorfismo pode ser em sequéncias codificadoras levando a
producéo de proteinas defeituosas (Lodish et al., 2002).

O gene VEGF esta localizado no cromossomo 6p21.3 e o splicing alternativo
rende isoformas com 121, 145, 165, 183, 189, ou 206 aminoacidos. Mais de 30
polimorfismos do gene foram identificados e correlacionados com o0s niveis
plasmaticos de VEGF (Cheng, 2008). Entre eles o 936C/T, o qual se encontra na
regido 3’ e tem grande representatividade, visto que diversas pesquisas de genética
indicam uma relagcdes entre este polimorfismos e alguns tipos de céancer,
especialmente carcinoma de mama e pulmao (Lee et al. 2005; Kataoka et al. 2006).

Portanto, embora alguns estudos ja tenham relacionado o polimorfismo do
VEGF 936C/T com alguns tipos de tumores, os resultados obtidos até entdo nao
foram analisados comparativamente. Assim, o objetivo desta revisdo € avaliar a
importancia da correlacdo entre o polimorfismo do VEGF 936 C/T em diferentes tipos
de canceres.
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2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Utilizou-se no presente trabalho a pesquisa online como estratégia de
coleta de dados, as fontes de pesquisa utilizadas foram: a National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), e Division of the Stanford University Libraries (HighWire). Foram utilizadas
utilizados os seguintes descritores: “polimorphism VEGF 936C/T”, “WVEGF 936C/T”,
“polimorphism VEGF 936C/T cancer’” e “VEGF cancer”. Dentre os trabalhos
encontrados foram selecionados somente 0s que se adequavam aos seguintes
critérios: (a) avaliagdo do polimorfismo 936C/T ao risco de céncer (b) e estar
presente o nimero de casos (n) analisados no estudo.

Durante a coleta das informacdes utilizou-se um protocolo de extracao de
dados onde para cada estudo analisado os seguintes dados s&o registrados:
sobrenome do primeiro autor, tipo de céncer em analise, etnia dos pacientes
observados, numero total de casos e controles, forma de deteccédo do polimorfismo,
genotipos encontrados e principais resultados obtidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No total esta revisdo analisou 14 trabalhos, nos quais, observou-se 8.033
casos e 4.522 casos controle. Os diferentes tipos de cancer (n=10) incluiram: cancer
de estdmago, ovario, boca, mama, esbéfago, tiredide, colorretal, pulméo e linfoma
ndo-Hodgkin. Além disso, pode-se observar a variacdo do polimorfismo de interesse
de acordo com as diferengcas genéticas populacionais, uma vez que observou-se
estudos com pacientes advindos de nove paises distintos, sendo eles: China,
Estados Unidos, Dinamarca, Alemanha, Suécia, Austria, Coréia, Grécia e Poldnia
(Tab. 1).
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Dentre todos os trabalhos incluidos, dez apresentaram resultados
significativos no que diz respeito ao polimorfismo 936C/T do gene VEGF. Isto
confirma a hip6tese de Cheng (2008), que observa a importancia dos polimorfismos
do gene VEGF, dado que eles podem modificar sua producédo e atividade. Portanto
este deve ser o principal foco de estudos envolvendo VEGF.

Quanto a frequéncias dos diferentes gendtipos, obteve-se as seguintes
médias gerais para cada um deles: C/T (76,06%), C/C (29,54%), T/T (3,724%). O
genodtipo TT mesmo sendo encontrado na minoria dos casos foi 0 que apresentou
um maior nimero de resultados relevantes. Tanto nos tumores de boca quanto de
esofago o alelo T variante foi associado ao aumento do risco destes carcinomas.
Porém, em casos de cancer de mama, a presengca do mesmo genotipo foi
relacionada com a diminuicdo do risco de ocorréncia da doenca em mulheres em
pré-menopausa. Nos pacientes com cancer de pulmao associou-se o gendtipo em
guestdo a uma menor expressao do gene VEGF quando comparado aos outros
genotipos.

O genodtipo CC apresentou dois resultados significativos. No linfoma nao-
Hodgkin observou-se o aumento da invasividade tumoral enquanto no cancer
colorretal este genétipo foi associado a uma menor ocorréncia desse tipo de tumor.

4 CONCLUSAO

A partir dos resultados expostos pode-se confirmar a relevancia do
polimorfismo do VEGF 936 C/T, quando correlacionado com a maioria dos tipos
tumorais. E possivel também observar a necessidade da realizagdo de mais
pesquisas sobre o tema para, assim, esclarecer as muitas divergéncias encontradas
até entéo.
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