Jornal Vascular Brasileiro

i JORNAL VASCULAR _
“\\9 BRASILEIRO ISS: 1677-5449
- -*~-—-':"~_':-'-:::7__,_._ jvascbr.ed@gmail.com

Sociedade Brasileira de Angiologia e de
Cirurgia Vascular
Brasil

Andrade, Mauro
Linfangiogénese e genética dos linfedemas: revisédo da literatura
Jornal Vascular Brasileiro, vol. 7, nim. 3, 2008, pp. 256-261
Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular
Séao Paulo, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=245016525011

Como citar este artigo [t &\ ' //! @

Numero completo : P,
P Sistema de Informacao Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=2450
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=245016525011
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=245016525011
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=2450&numero=16525
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=245016525011
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=2450
http://www.redalyc.org

ARTIGO DE REVISAO

Linfangiogénese e genética dos linfedemas:
revisao da literatura

Lymphangiogenesis and genetics in lymphedemas: a review
of the literature

Mauro Andrade”

Resumo

O estudo do genoma humano propiciou recentes descobertas de
genes e de complexos mecanismos de controle da linfangiogénese.
Neste artigo esses conhecimentos sdo revistos, com suas implicagdes
na embriogénese ¢ desenvolvimento do sistema linfatico e na
etiopatogenia de diferentes formas e sindromes de linfedema
hereditario. Algumas doengas linfaticas de transmissdo genética e
sindromes de aneuploidia sdo descritas nas suas caracteristicas
genotipicas e fenotipicas. Os avangos na compreensao do crescimento
e desenvolvimento dos vasos linfaticos devem trazer novas alternativas
terapéuticas nas linfangiodisplasias e no controle da disseminagdo
linfatica dos tumores.

Palavras-chave: Linfedema, genética, linfangiogénese.

Introducao

Embora a primeira correlagao entre hereditariedade
¢ linfedema tenha sido feita no século XIX', somente
nos ultimos anos houve avango significativo na compre-
ensdo dos mecanismos de transmissdo genética e dos
genes envolvidos na linfangiogénese.

Uma hipoétese atraente do passado ligava as malfor-
magoes linfaticas a um desarranjo do tipo “uma chave,
uma fechadura”, significando que, se um mecanismo
unico efetor ou o seu receptor especifico fossem alvos
de mutagdes, haveria disturbios especificos na génese de
estruturas linfaticas. Se assim fosse, a identificagdo desta
mutagao proporcionaria um amplo campo de possibili-
dades de manipulagao diagnostica e terapéutica. Toda-
via, a regulagdo da linfangiogénese envolve mecanismos
complexos e multiformes, dependendo da integragao per-
feita de varias proteinas sinalizadoras e do adequado

Abstract

Recent advances in the exploration and manipulation of the
human genome provided new insights into the intricate genetics and
control of lymphangiogenesis. Implications for embryogenesis and
development of the lymphatic system and its role in some familial and
aneuploid syndromes are reviewed, along with their genotypic and
phenotypic characteristics. Increased understanding of growth and
development of the lymphatic vessels may bring new therapeutic
options for lymphatic angiodysplasias and control of the lymphatic
spread of tumors.
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funcionamento de receptores celulares, propiciando
diversas possibilidades de linfangiogénese imperfeita e
heterogeneidade fenotipica, ligadas aos diferentes meca-
nismos alterados.

Ainda hoje, a classificagdo das doengas linfaticas obe-
dece, sobretudo, a caracteristicas clinicas relacionadas a
uma de suas mais visiveis manifesta¢des: o edema. Segu-
ramente, observaremos nos proximos anos uma
mudanga na interpretagdo das insuficiéncias linfaticas
no sentido de compreendé-las com base em seus aspec-
tos fisiopatologicos e etiopatogénicos, proporcionados
pela compreensdo dos mecanismos intimos da linfan-
giogénese. O presente estudo pretende revisar a litera-
tura corrente a respeito do assunto, evidenciando os
dados relevantes sob a otica da linfologia clinica e suas
eventuais aplicagdes terapéuticas nos casos seleciona-
dos futuramente.
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Linfangiogénese
O sistema linfatico surge na 6* ou 7* semana do desen-

volvimento embrionario”

, cerca de quatro semanas apos
o aparecimento dos primeiros componentes da circula-
¢do sangiiinea. No inicio do século XX, as teorias de
Sabin® e de Huntington* foram motivo de grande dis-
cussao nas sociedades de anatomia da época. O desen-
volvimento do sistema linfatico do embrido foi estudado
em animais vivos através de secgoes seriadas e métodos
de injeg@o. Esses estudos demonstraram que os sacos
linfaticos sdo a origem do sistema nas aves e nos mami-
feros (incluindo humanos) e que o seu desenvolvimento
acontece em intima associag¢do com o sistema venoso.
De acordo com a sua localizagdo especifica, os sacos
linfaticos denominam-se como jugulares, subclavios,
posterior e retroperitoneal, além da cisterna do quilo.

Historicamente, a teoria mais aceita é a de Sabin®,
sugerindo que, precocemente no desenvolvimento fetal,
os sacos linfaticos primitivos seriam originados por bro-
tamento de células endoteliais a partir de veias do
embrido. Segundo a teoria centrifuga, os vasos linfati-
cos periféricos se espalhariam pelos tecidos ¢ 6rgaos a
partir desses sacos linfaticos primitivos e dariam ori-
gem aos capilares linfaticos.

A teoria centripeta de Huntington & McClure*, ao
contrario, sugeria que os vasos linfaticos primitivos sur-
gissem no mesénquima a partir de linfangioblastos inde-
pendentes das veias, crescendo centripetamente e
estabelecendo conexdes com as veias mais tardiamente.

Apesar de relatos recentes’ apoiarem a teoria centri-
fuga de Sabin, a existéncia de linfangioblastos primiti-
vos no mesénquima foi demonstrada em aves®. Talvez
as duas teorias possam existir em combinagdo com vasos
linfaticos originarios de endotélio venoso,
anastomosando-se com outros linfaticos desenvolvidos
a partir de células mesenquimais teciduais.

A regulagao do desenvolvimento dos sistemas linfa-
tico e sangiiineo ¢ feita por uma série de sinalizadores e
receptores celulares. Os sinalizadores mais importantes
pertencem a uma familia de glicoproteinas: o fator de
crescimento de endotélio vascular (VEGF). Os VEGF
sdao os reguladores primarios da proliferagdo endote-
lial, angiogénese, vasculogénese e permeabilidade vas-
cular’. Sio subdivididos em VEGF A, B, C, D ¢ E, que
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Figura 1 - Agdo dos principais sinalizadores e receptores de
membrana no endotélio sangiiineo e linfatico
(modificado de Jussila & Alitalo®)

se ligam a receptores tirosinoquinase especificos de mem-
brana, os vascular endothelial growth factor receptor 1
(VEGFR-1/F1tl), 2 (VEGFR-2/FIk1/KDR) e 3
(VEGFR-3/FlIt4) (Figura 1). A ativagdo do VEGFR-2
pelo VEGF ¢ considerada a principal via para a angio-
génese ¢ a mitogénese das células endoteliais.

As alteragdes dos genes que codificam o VEGF ou
qualquer um dos trés receptores (VEGFR-1/FItl,
VEGFR-2/Flk1/KDR ou VEGFR-3/Flt4) resultam em
morte embrionaria por falha no desenvolvimento dos
vasos sangiiineos’.

Experimentalmente observa-se que a expressao exa-
gerada destas vias de sinalizadores e receptores se tra-
duz em hiperplasia do sistema linfatico, enquanto que
sua inibi¢do leva a hipoplasia linfatica.

A expressao do gene do VEGFR-3 se inicia precoce-

mente durante o desenvolvimento embrionico do rato,
e embrides deficientes em VEGFR-3 morrem durante a
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Tabela 1 - Doengas genéticas associadas com linfangiodisplasias (higroma cistico, linfedema, linfangiectasia intestinal, linfangioma)

(modificado de Witte et al.'#)

Aneuploidias cromossémicas

Doencas hereditarias

Sindrome de Turner (XO)
Sindrome de Klinefelter (XXY)
Trissomia 13

Trissomia 18

Trissomia 21

Trissomia 22

Triploidia

Duplicagio 11p

11g-

13g-

Linfedema I (Milroy)
Linfedema II (Meige)
Distiquiase-linfedema
Linfedema-hipoparatireoidismo
Sindrome de Noonan
Hipotricose-linfedema-telangiectasia
Sindrome de Hennekam
Sindrome de Proteus
Sindrome das unhas amarelas

Sindrome de Aaganaes

gestacdo por defeitos na remodelagem das redes vascu-
lares sangiiineas primarias’. Em tecidos adultos, a
expressdo de VEGFR-3 ocorre principalmente no endo-
télio linfatico'®. O VEGFR-3 se liga a dois membros
conhecidos da familia dos sinalizadores VEGF-C e
VEGEF-D e tem fungio critica na remodela¢ao dos vasos
de embrides. Mais tarde, durante o desenvolvimento, o
VEGFR-3 regula o crescimento e a manutengdo dos
vasos linfaticos. A estimula¢ao isolada do VEGFR-3
estimula o crescimento e a migracdo do endotélio
linfatico.

As neuropilinas 1 e 2 (NRP-1/2) sdo outros recepto-
res com alta afinidade para o VEGF, encontrados nas
membranas de células endoteliais e neuronais''. A
NRP-2 também se liga ao VEGF-C para ativar o
VEGFR-3 no endotélio linfatico'?.

As angiopoetinas (Ang) 1 a 4 também tém atividade
importante na remodelagdo vascular e agem através do
receptor tirosinoquinase Tie-2. A fungdo do Tie-1 € des-
conhecida. Enquanto as Ang-1 e Ang-4 ativam o recep-
tor Tie-2, as Ang-2 e Ang-3 atuam inibindo a agdo da
Ang-12.

Genética e linfangiodisplasias

Milroy descreveu uma doenga, identificada logo apos
o nascimento, caracterizada por edema limitado aos
membros inferiores e ndo acompanhada de outros sin-
tomas constitucionais, em um grupo de 22 pacientes, de

uma familia de 97 individuos, ao longo de seis gera-
¢oes'. Atualmente, o banco de dados Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIN), da Universidade Johns
Hopkins, lista 54 sindromes de transmissdo genética,
muitas delas com a alteragdo genomica identificada,
onde o linfedema ¢ um dos aspectos do fen6tipo'>.

As doengas ligadas aos genes podem ser divididas
em dois grupos: aneuploidias cromossdmicas e doengas
hereditarias, sendo seus representantes mais comuns lis-
tados na Tabela 1'%,

Aneuploidias

Dentre as aneuploidias relacionadas a disturbios do
sistema linfatico, a mais comum ¢ a sindrome de Turner
(45X0), presente entre 1/2.500 e 1/3.000 dos fetos nasci-
dos vivos'®. A grande maioria dos embrides X0 (cerca
de 99%) morre durante a gestacdo, e achados como
hidropsia fetal e volumosos higromas cisticos cervicais
sio encontrados com muita freqiiéncia'®, fazendo supor
que a falta de um dos cromossomos sexuais provoca
perda de genes relacionados a linfangiogénese, funda-
mentais para a sobrevivéncia do feto. Imagina-se que os
genes envolvidos no fenotipo da sindrome de Turner
sejam homologos presentes no cromossomo faltante, que
deixam de inibir seus alelos correspondentes no cromos-
somo existente. Demonstrou-se que a haploinsuficién-
cia do gene SHOX ¢ responsavel pela baixa estatura
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apresentada por esses pacientes e algumas outras ano-
malias esqueléticas'’. Ainda ndo foi identificado um
gene relacionado a displasias linfaticas. Por outro lado,
um aspecto interessante do edema periférico nessa sin-
drome ¢ sua regressao freqiiente com o crescimento da
crianga.

Outras aneuploidias que apresentam disturbio do
desenvolvimento linfatico incluem as trissomias dos cro-
mossomos 13, 18, 21 e 22, além de algumas delegdes e
duplicagdes cromossomicas.

Doencas hereditdrias

O disturbio de linfangiogénese presente em algumas
doengas hereditarias pode se manifestar como linfe-
dema, ainda que disturbios estruturais do sistema linfa-
tico possam ser muito mais freqiientes do que a presenga
do edema'®. O fenotipo da maior parte dessas doengas
apresenta linfedema bilateral dos membros inferiores,
limitado a regido infragenicular e observado logo apds
o nascimento. Ocasionalmente outros defeitos do sis-
tema linfatico podem estar associados, como edemas de
membros superiores, genitalia e face ¢ uma grande quan-
tidade de malformagdes associadas (cardiovasculares,
osseas, neuroldgicas, etc.).

Doenga de Milroy (linfedema hereditdrio tipo I —
OMIM 153100)

A doenga de Milroy ¢ transmitida de forma autosso-
mica dominante e se caracteriza por apresentar linfati-
cos hipoplasicos ou aplasia linfatica nas areas afetadas.
Trata-se também de caracteristica importante o fato dos
pacientes ndo apresentarem outras doengas congénitas
associadas, embora possa haver variagdes genotipicas,
fenotipicas e linfocintilograficas em pacientes com esse
diagnostico'®. A analise do genoma identificou a muta-
¢do no locus q35.3 do cromossomo 52%2!. O gene rela-
cionado a essa area foi identificado como sendo o Flt-4,

gene responsavel pela producio do VEGFR-322.

Um modelo experimental para o linfedema heredi-
tario tipo I, utilizando ratos, foi criado por mutagénese,
com inativagdo do gene do VEGFR-3. Os ratos com a
mutagio apresentavam hipoplasia dos vasos linfaticos
cutaneos e linfedema das patas, mas sem alteragdo dos
linfaticos viscerais>>.
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Foi observado elevagdo dos niveis séricos de
VEGF-D em pacientes com linfedemas primarios®*. A
falta de estimulagdo do VEGFR-3 poderia ser respon-
savel pela maior produ¢do de VEGF-D, para tentar
compensar a linfangiogénese insuficiente pela falta de
VGEFR-3.

Doenga de Meige (linfedema hereditdrio tipo 11 —
OMIM 153200) e sindrome de distiquiase-linfedema
(OMIN 153400)

Oito anos apos o relato de Milroy, o linfedema here-
ditério tipo II foi descrito por Meige” e caracterizado
como um linfedema primario precoce com manifesta-
¢des familiares. E uma doenca de transmissio autosso-
mica dominante, com baixa penetrancia e fendtipo
variavel. A apresentagdo clinica mais comum ¢ edema
abaixo dos joelhos, bilateral e simétrico, com predomi-
nancia do sexo feminino (3:1). Alguns autores como Bur-
nand et al.?° e Northrup et al.>’ consideram a doenga de
Meige e a sindrome de distiquiase-linfedema (DL) como
entidades distintas, com o que concorda este autor.
Outros consideram que a doenga de Meige constituiria
uma parcela especifica dos pacientes afetados pela DL,
sem as caracteristicas associadas de distiquiase, ptose,
palato fendido, unhas amarelas e cardiopatia congéni-

ta’.

Do ponto de vista estrutural, a sindrome de Meige
apresenta coletores linfaticos distais dos membros infe-
riores, hipoplasicos ou mesmo obstruidos®®, enquanto
que na DL a linfocintilografia mostra coletores linfati-
cos hiperplasicos, abundantes e dilatados®’. Por outro
lado, a identificagdo da alteracdo genética relacionada
a sindrome de Meige ¢ ainda desconhecida, possivel-
mente pela interagio de diferentes alelos*®, enquanto que
na DL foi identificada mutagdo no gene FOXC2 do cro-
mossomo 16q24.3%.

Experimentalmente, ratos heterozigotos para FOXC2
apresentam as caracteristicas fenotipicas da DL, embora
sem a presenga do linfedema. A analise dos linfaticos
por linfocintilografia e imunohistoquimica demonstrou
hiperplasia de vasos e linfonodos bem como refluxo
decorrente de insuficiéncia valvular®!. Fato interessante
¢ que o FOXC?2 ¢ um fator de transcrigao expressado no
mesénquima do rim e 0ssos e participa da formagao dos
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somitos do embrido, nao tendo sido identificada sua fun-
¢ao especifica no desenvolvimento do sistema linfati-
co’2. Além disso, as mutacdes do FOXC2 causam varios
fenotipos diferentes™, criando hipoteses distintas quanto
ao papel regulador desse gene na linfangiogénese.

Hipotricose-linfedema-telangiectasia (OMIM 607823 )

A rara sindrome de hipotricose-linfedema-
telangiectasia foi descrita recentemente e se apresenta
com linfedema congénito™*. Sua transmissio pode ser
autossomica dominante ou autossomica recessiva e foi
correlacionada com mutagoes no alelo q13 do cromos-
somo 20, correspondente ao gene SOX18%* que, da
mesma forma que o FOXC2, ¢ um gene regulador de
transcrigao.

Sindrome de colestase-linfedema ou sindrome de
Aagenaes (OMIM 214900)

A sindrome de colestase-linfedema ¢ uma doenca
autossOmica recessiva, que se apresenta com colestase
neonatal e linfedema dos membros inferiores®®, onde
estudos linfocintilograficos demonstraram linfaticos
hipoplasicos. O gene envolvido foi identificado no cro-
mossomo 157,

Perspectivas

Do ponto de vista estrutural, funcional e patogené-
tico, o conhecimento amplo do sistema linfatico ¢ fun-
damental para compreender as diversas manifestagoes
clinicas e perspectivas terapéuticas de suas disfungdes>®.

A identificagdo dos genes relacionados a linfangio-
génese pode permitir o diagndstico pré-natal do feto
potencialmente acometido e o aconselhamento gené-
tico no caso da presenca da doenca entre familiares. E
importante definir se a atividade desses genes ocorre
somente durante o desenvolvimento embrionario dos
linfaticos ou também na fase pos-natal.

A modificagido dos genes através da engenharia gené-
tica ou a substitui¢do do gene defeituoso por um fator

trofico pode ser clinicamente util'®

na prevengao do
desenvolvimento dos linfedemas congénitos e prima-
rios, ou ainda na reconstitui¢ao do tecido linfatico nor-
mal, seja permitindo o desenvolvimento normal de
linfaticos hipoplasicos, seja no bloqueio da hiperplasia

linfatica observada em algumas sindromes.
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Talvez a aplicagao mais préxima e fundamental da
compreensdo dos mecanismos da linfangiogénese seja a
prevengao das metastases linfaticas, onde o bloqueio da
linfangiogénese pode desempenhar papel central no tra-
tamento oncoldgico.
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