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RESUMO

Introducgao: A angiogénese coronariana € uma resposta adaptativa
do tecido cardiaco a hipdxia, ativando mecanismos genéticos que
reduzem o consumo energético e estimulam a neovascularizacao.
Objetivo: Compreender e direcionar a pesquisa genética sobre as
adaptacdes cardiacas ao estresse oxidativo no periodo poés-infarto do
miocardio. Método: Revisao bibliografica qualitativa nas bases
SciELO, PubMed e Biblioteca Virtual da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2011-2025), com os descritores "angiogénese", "artérias
coronarias" e "VEGF". Resultados: A neovascularizacao auxilia o
reparo cardiaco na hipdxia mediada pelo eixo HIF-1a/VEGF-A. A
resposta angiogénica envolve multiplos eixos moleculares: VEGF-
A/PIGF/VEGFRs (angiogénese), VEGF-C/VEGF-D/Tiel-2
(linfangiogénese), HGF/cMET (morfogénese e neuroprotecdo), FGF1-
22/FGFRI1-4 (proliferacdo e sobrevivéncia) e Angl-2/Tiel-2 (maturacdo
vascular). Idade avancada e diabetes mellitus tipo 2 comprometem a
resposta por senescéncia endotelial, acimulo de AGEs e estresse
oxidativo. Macrofagos recrutados amplificam a angiogénese via
estabilizacao do HIF-Ta pelo peptideo PR39. Estudo clinico pioneiro
com FGF-1 demonstrou viabilidade de induzir neocangiogénese
funcional em coracao humano isquémico. Conclusao: A formacao
de vasos colaterais coronarianos € uma adaptacao cardiaca regulada
por genes de protecao celular, com implicacbes terapéuticas
promissoras, embora desafios como senescéncia vascular e risco de

angiogénese patoldgica ainda persistam.
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ABSTRACT
Introduction: Coronary angiogenesis is an adaptive response of
cardiac tissue to hypoxia, activating genetic mechanisms that

reduce energy consumption and stimulate neovascularization.



Objective: To understand and guide genetic research on cardiac
adaptations to oxidative stress in the post-myocardial infarction
period. Method: Qualitative bibliographic review in SciELO, PubMed,
and the Brazilian Society of Cardiology Virtual Library (2011-2025),
using the descriptors "angiogenesis', "coronary arteries", and "VEGF".
Results: Neovascularization assists cardiac repair under hypoxia
mediated by the HIF-10/VEGF-A axis. The angiogenic response
involves  multiple  molecular  axes:  VEGF-A/PIGF/VEGFRs
(angiogenesis), VEGF-C/VEGF-D/Tiel-2 (lymphangiogenesis),
HGF/cMET (morphogenesis and neuroprotection), FGF1-22/FGFR1-4
(proliferation and survival), and Angl-2/Tiel-2 (vascular maturation).
Advanced age and type 2 diabetes mellitus impair the response due
to endothelial senescence, AGE accumulation, and oxidative stress.
Recruited macrophages amplify angiogenesis via HIF-Ta stabilization
by the PR39 peptide. A pioneering clinical study with FGF-I
demonstrated the feasibility of inducing functional neoangiogenesis
in the ischemic human heart. Conclusion: The formation of coronary
collateral vessels is a cardiac adaptation regulated by cell protection
genes, with promising therapeutic implications, although
challenges such as vascular senescence and the risk of pathological
angiogenesis still persist.

Keywords: Angiogenesis; VEGF; Myocardial Infarction; Coronary

Arteries.

1. INTRODUCAO

O infarto agudo do miocardio (IAM) representa uma das
emergéncias cardiovasculares mais letais e frequentes no mundo.
Para compreender sua génese, € fundamental conhecer a base
fisiopatoldgica da Doenca Arterial Coronariana (DAC). De acordo

com Rodrigues et al. (2024), a DAC € uma condicao caracterizada



pelo acumulo progressivo de placas aterosclerdticas nas artérias
coronarias, sendo a principal causa subjacente do [|AM.
Classicamente desencadeado pela ruptura de uma dessas placas
instaveis seguida de trombose, o IAM leva a oclusao de um vaso
coronariano e instaura um estado de hipoperfusdao tecidual. Sem
intervencao rapida, o déficit de oxigénio e nutrientes desencadeia
morte celular em cascata, comprometendo progressivamente a

funcao contratil do coracao (Wu et al,, 2020).

Apesar dos notaveis avancos nas ultimas décadas — como a
revascularizacao precoce, 0s antitrombdticos modernos e as
estratégias farmacoldgicas baseadas em evidéncias — o IAM ainda
figura como causa determinante de insuficiéncia cardiaca croénica.
Dados epidemiolégicos indicam que cerca de 10% dos pacientes que
sobrevivem a um infarto evoluem com grave comprometimento da
funcao ventricular esquerda, condicao que frequentemente
progride para remodelamento cardiaco adverso e piora prognostica
(Wu et al, 2020; Rodrigues et al, 2024). Esses numeros reforcam a
necessidade premente de novas abordagens terapéuticas,

especialmente direcionadas aos pacientes de maior risco.

Nesse contexto, uma via natural de protecao miocardica € a
angiogénese, um mecanismo de adaptacao celular ativado durante
O estresse cardiaco, capaz de estimular a formacao de novos vasos
coronarianos e promover uma circulagao colateral mais eficaz. Trata-
se do processo pelo qual nhovos vasos sanguineos brotam a partir da
vasculatura pré-existente, com o objetivo de restaurar a perfusao em
areas isquémicas. No contexto do infarto, a angiogénese manifesta-
se preferencialmente na zona de borda — regidao de transicao entre
o tecido necrético central e o miocardio viavel. Estudos

experimentais demonstram que uma resposta angiogénica vigorosa



e bem coordenada correlaciona-se com infartos menores, menos
fibrose, reducao do remodelamento ventricular e preservacao da

funcao cardiaca (Wu et al, 2020).

No entanto, o entendimento atual sobre como exatamente a
angiogénese confere esses beneficios ainda apresenta lacunas. A
explicacao tradicional aponta para a melhora da oxigenacao e da
entrega de nutrientes. Porém, evidéncias emergentes sugerem que
as células endoteliais nao atuam apenas como "canos passivos'. Em
outros tecidos, sabe-se que o endotélio libera fatores que
coordenam a regeneracao e modulam a resposta inflamatdria — um
fendmeno denominado sinalizagao angidcrina. Até o momento, nao
se sabe se mecanismos semelhantes operam no coracao infartado,
nem quais seriam suas implicacdes funcionais. Entretanto, € bem
estabelecido que uma circulacao colateral mais robusta no pos-

infarto se associa a um melhor progndstico para o paciente (Wu et
al., 2020).

Ademais, a resposta angiogénica pos-infarto nao € uniforme entre
Os pacientes. Fatores como idade avancada, diabetes mellitus tipo 2,
carga genética individual e grau de estresse oxidativo influenciam
significativamente a capacidade do coracao de formar novos vasos
colaterais. Compreender essas variabilidades é fundamental para
estratificar risco e personalizar condutas terapéuticas. Isso porque a
angiogénese nao é apenas um fendmeno fisico de formacao de
Vasos, Mas uma orquestracao genetica profunda que se manifesta
principalmente por meio da expressao génica voltada para a
reducao do consumo metabodlico das células cardiacas (Bae; Hallis;

Kwak, 2024).



De acordo com Lorier et al. (2011), a resposta do coracao a hipodxia
envolve a ativacao de mecanismos moleculares que estimulam a
neovascularizacao a partir da rede capilar preexistente, contudo se
as células cardiacas ativarem vias génicas, temos outros vasos
colaterais como resposta, suprindo e mantendo o funcionamento

cardiaco.

A gravidade do cenario atual é reforcada por dados atualizados do
Cardibmetro da Sociedade Brasileira de Cardiologia, que registrou
mais de 230 mil mortes por enfermidades do coracao somente no
primeiro semestre de 2025, de janeiro a junho de 2025. E
contabilizando no ano 350 mil mortes (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2025). Diante dessa realidade alarmante, torna-se
imperativo que a ciéncia médica avance na compreensao dos
mecanismos moleculares e genéticos que regem a capacidade de
adaptacdo e recuperacio do tecido cardiaco. E nesse horizonte que
a pesquisa sobre a genética de fatores angiogénicos ganha
destaque, apresentando-se como uma resposta adaptativa vital do
tecido miocardico frente ao quadro de hipoxia celular no pds-infarto

(Lorier et al,, 2011).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo geral
compreender e direcionar a pesquisa genética sobre as adaptacdes
do tecido cardiaco ao estresse oxidativo no periodo pods-infarto do
miocardio. Especificamente, busca-se: (1) identificar e descrever os
principais genes envolvidos nos processos de arteriogénese e
angiogénese, como o VEGFA e seus receptores; (2) descrever as vias
de sinalizacao celular acionadas pelo miocardio para reparar o tecido
lesado, incluindo a ativacdao do HIF-Ta; e (3) analisar quais
comorbidades (diabetes tipo 2, idade avanc¢ada) e condicdes clinicas

interferem negativamente no reparo vascular pos-infarto.



2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia

Trata-se de uma revisao bibliografica qualitativa, de abordagem
qualitativa e carater descritivo, desenvolvida com o objetivo de
compreender os mecanismos genéticos envolvidos na angiogénese
coronariana no periodo poés-infarto do miocardio, bem como os
fatores clinicos e bioldégicos que Iinterferem positiva ou
negativamente nesse processo fisiopatologico. O levantamento
bibliografico foi realizado nas seguintes bases de dados eletrénicas:
PubMed (National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e Biblioteca Virtual da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Foram utilizados descritores controlados nos idiomas
portugués e inglés, combinados por operadores booleanos AND e

OR, conforme a seguinte estratégia de busca:

e Portugués: angiogénese, artérias coronarias, genética cardiaca

e Inglés: angiogenesis, coronary arteries, cardiac genetics,

myocardial infarction

O recorte temporal adotado compreendeu publicacdes entre 2011 e
2025, com excecao do estudo classico de Schumacher et al. (1998),
incluido devido ao seu elevado impacto clinico e relevancia historica
na investigacdao da angiogénese terapéutica em miocardio

IsqQUémico.

Critérios de inclusao:



e Artigos originais, revisdes bibliograficas, estudos experimentais,

pesquisas translacionais e ensaios clinicos

e Trabalhos que abordassem diretamente genes angiogénicos,
fatores de crescimento vascular, mecanismos moleculares da
hipoxia cardiaca, resposta endotelial pds-infarto e terapias

relacionadas a neovascularizagcao coronariana

e Publicacdes em periddicos indexados internacionalmente, com

reconhecida qualidade cientifica

Critérios de exclusao:

Artigos duplicados

e Estudos com baixo rigor metodoldgico

e Publicacdes sem relacao direta com a genética angiogénica

pos-infarto

e Trabalhos exclusivamente epidemioldgicos ou cujo eixo central
nao abordasse mecanismos moleculares ou celulares

envolvidos no reparo vascular cardiaco

A busca inicial identificou 150 estudos. Apos aplicacao dos critérios
de elegibilidade, foram excluidas 50 referéncias por nao
apresentarem qualidade metodoldgica compativel ou por estarem
fora do recorte temporal estabelecido. Foram selecionados 100
estudos para leitura na integra. Apds leitura critica e analise
aprofundada, 82 estudos foram excluidos por estarem fora do eixo
tematico da pesquisa ou por nao abordarem diretamente os genes

envolvidos na angiogénese miocardica. Ao final, 18 estudos



cientificos foram incluidos para compor a presente revisao de
literatura. A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por
meio da leitura critica, interpretacao e sintese das evidéncias
cientificas selecionadas, organizando-se os achados em categorias
tematicas correspondentes aos objetivos propostos: (1) principais
genes e vias moleculares da angiogénese pos-infarto; (2) interacao
celular no processo de reparo vascular;, e (3) fatores clinicos e

metabdlicos que comprometem a neovascularizacao coronariana.

2.2. Fisiopatologia do Infarto e Destino dos Cardiomiécitos

O infarto agudo do miocardio (IAM) é desencadeado por uma
sequéncia de eventos fisiopatoldgicos que se inicia com a formacao
de placas aterosclerdoticas nas artérias coronarias. O processo
ateroscleroético tem origem na disfuncao endotelial, frequentemente
associada a fatores de risco como hipertensao arterial, dislipidemia,
tabagismo e diabetes mellitus. Essa alteracao favorece o acumulo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na parede vascular,
desencadeando uma resposta inflamatoéria local e promovendo o
recrutamento de mondcitos para a regiao afetada. Posteriormente,
esses monocitos diferenciam-se em macrofagos, que fagocitam as
LDLs oxidadas, originando as chamadas células espumosas. O
acumulo dessas células contribui para a formacgao e progressao da
placa aterosclerdtica, além de provocar alteracdées hemodinamicas
no vaso, favorecendo a reducao do fluxo sanguineo coronariano

(Rodrigues et al.,, 2024).

Com a progressao da aterosclerose, a placa pode tornar-se instavel
devido a necrose de seu nucleo lipidico e ao afinamento da capa
fibrosa, fatores que aumentam significativamente o risco de ruptura.

Quando ocorre a ruptura da placa, ha ativacao dos mecanismos de



coagulacao e formacao de trombos, que podem causar obstrucao
subita do fluxo sanguineo coronariano. Como consequéncia, O
suprimento de oxigénio e nutrientes ao miocardio € interrompido,
estabelecendo um quadro de hipoperfusao tecidual. Na auséncia de
intervencao precoce, a isquemia prolongada desencadeia morte
celular progressiva, comprometendo a funcao contratil do musculo
cardiaco e favorecendo o desenvolvimento de complicacdes

potencialmente graves (Rodrigues et al., 2024; Wu et al.,, 2020).

2.3. Resposta Génica Ao Pés-infarto do Miocardio

Apos a oclusao coronariana, o microambiente do tecido miocardico
sofre alteracdes profundas, passando a apresentar hipoxia
progressiva, aumento da producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e liberacao de mediadores inflamatdérios, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas mudancas desencadeiam um
intenso estado de estresse celular, que atua como sinal para a
ativacao de mecanismos moleculares relacionados a sobrevivéncia,
adaptacao e reparo tecidual. Nesse contexto, a resposta a hipodxia
representa um dos principais eventos envolvidos na tentativa de

preservacao da area lesionada.

Entre os reguladores dessa resposta, destaca-se o fator de
transcricdo induzivel por hipoéxia 1-alfa (HIF-1a). Em condicdes
fisiologicas, essa proteina €& continuamente degradada devido a
adequada disponibilidade de oxigénio. Entretanto, durante o infarto,
a reducao da oxigenacao tecidual promove sua estabilizacdao e
posterior translocacao para o nucleo celular, onde passa a regular a
expressao de diversos genes. A ativacao do HIF-la estimula a
transcricao de mais de uma centena de genes associados a

adaptacao celular frente a hipodxia, incluindo o gene responsavel



pela producao do fator de crescimento endotelial vascular A
(VEGFA), um dos principais mediadores do processo angiogénico

(Bae; Hallis; Kwak, 2024; Wu et al., 2020).

Como consequéncia dessas alteracdes moleculares, o coragao inicia
rapidamente uma resposta adaptativa voltada para a restauracao do
suprimento sanguineo da regiao afetada. Esse processo envolve
tanto a angiogénese, caracterizada pela formacao de novos capilares
a partir de vasos ja existentes, quanto a arteriogénese, responsavel

pelo crescimento e remodelamento de arteriolas colaterais.

Além disso, estudos baseados em sequenciamento de RNA
demonstram que a ativacao de genes pro-angiogénicos ocorre nas
primeiras horas apds o evento isquémico, mobilizando diferentes
tipos celulares, entre eles células endoteliais, fibroblastos,
cardiomiocitos e macrofagos, que atuam de forma coordenada na

reparacao do tecido lesionado (Ortega et al., 2023).

Essa complexa orquestracao genética envolve uma rede integrada
de fatores de crescimento (ligantes), seus respectivos receptores de
membrana e uma cascata de efeitos bioldgicos que, juntos,
determinam a qualidade e a extensao da neovascularizagao pos-

infarto.

A Figura 1 apresenta de forma sintética os principais componentes
desse sistema de sinalizagcao, organizados em eixos funcionais que
vao desde a inducao inicial do brotamento capilar até a maturagcao

final dos vasos formados.

Figura 1. Principais fatores de crescimento angiogénicos, seus
receptores e efeitos bioldgicos relacionados ao crescimento vascular

cardiovascular.
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Conforme ilustrado na Figura 1, a resposta angiogénica apds o
infarto é regulada por diferentes vias de sinalizacao que atuam de
mManeira integrada durante o processo de reparo cardiaco. Entre elas,
destaca-se o eixo VEGF-A/PIGF/VEGFRs, considerado um dos
principais mecanismos envolvidos na formac¢ao de Nnovos vasos
sanguineos no miocardio isquémico. O VEGF-A (fator de
crescimento endotelial vascular A) exerce papel central nesse
processo ao estimular a sobrevivéncia, proliferacao e migragcao das
células endoteliais. Além disso, promove vasodilatacao e aumento da
permeabilidade capilar, favorecendo o recrutamento de células
inflamatdrias e o aporte de nutrientes para a area lesionada. De
forma complementar, o PIGF (fator de crescimento placentario) e o
VEGF-B potencializam a angiogénese e contribuem para a ativacao
de mondcitos, ampliando a resposta reparadora do tecido cardiaco

(Yla-Herttuala et al. 2017).

Além da formacao de vasos sanguineos, a recuperacao do miocardio
também depende da remodelacao da rede linfatica. Nesse contexto,
os fatores VEGF-C e VEGF-D, associados aos receptores Tiel e Tie2,
desempenham papel fundamental na linfangiogénese. A formacao
de novos vasos linfaticos favorece a drenagem do excesso de liquido

intersticial acumulado apds a lesao, reduzindo o edema e auxiliando



no controle da resposta inflamatoéria. Dessa forma, esse mecanismo
contribui para a manutencao de um ambiente mais favoravel ao
reparo tecidual e a recuperacao funcional do coracao. Outras vias de
sinalizacao também participam ativamente desse processo. O fator
de crescimento de hepatdcitos (HGF) e seu receptor cMET atuam na
angiogénese, na organizacao estrutural dos vasos recém-formados e
na proliferacao celular. Além disso, evidéncias indicam que essa via
exerce efeitos protetores sobre fibras nervosas cardiacas,
favorecendo uma regeneracao mais ampla do tecido lesionado.
Paralelamente, os fatores de crescimento de fibroblastos (FGF1-22) e
seus respectivos receptores (FGFRI-4) estimulam a proliferacao e a
sobrevivéncia celular, além de contribuirem para a formacao de
Novos vasos. Esses fatores também apresentam acao antiapoptotica,
auxiliando na preservacao dos cardiomiocitos localizados na regiao
adjacente ao infarto. Por fim, as angiopoietinas Angl e Ang2, em
associacao com os receptores Tiel e Tie2, desempenham funcdes
importantes nas etapas mais tardias da angiogénese. Enquanto os
fatores anteriormente citados participam principalmente da
formacao inicial dos vasos, esse sistema esta relacionado a sua
maturacao e estabilizacdo. Esse processo ocorre por meio do
recrutamento de pericitos e da reorganizacao da rede vascular,
incluindo a eliminacao de vasos menos funcionais, mecanismo
conhecido como poda vascular (pruning), que contribui para o
estabelecimento de uma circulacao mais eficiente no tecido em
recuperacdo.E importante notar que essa resposta génica ndo se
limita a atuacao isolada desses fatores de crescimento. Ela é
regulada em multiplas camadas adicionais, incluindo outros fatores
de transcricao, microRNAs (mMiRNAs), long non-coding RNAs
(INcRNAs) e mecanismos epigenéticos (como metilagcao do DNA e
modificacao de histonas). Esses elementos atuam em coordenacao

fina para garantir que a formacao de novos vasos ocorra no local



correto, no momento adequado e com a intensidade necessaria,
evitando tanto a angiogénese insuficiente (qQue deixaria o coracao
ISQUéMICO) quanto a angiogénese excessiva ou desorganizada (que

poderia gerar vasos frageis e hemorragias) (Yla-Herttuala et al, 2017).

Em conjunto, esses programas genéticos visam restaurar a perfusao
tecidual, limitar o remodelamento ventricular adverso e prevenir a

evolucao para insuficiéncia cardiaca.

2.4. Células Endoteliais, Fibroblastos, Cardiomiodcitos e

Macroéfagos na Angiogénese

As células endoteliais sao as principais protagonistas da
angiogénese pos-infarto, sendo responsaveis pelo brotamento de
novos capilares a partir de vasos pré-existentes na zona de borda do
infarto (Ortega et al, 2023). O eixo VEGF-A/VEGFR2 é ativado
precocemente nessa regiao, desencadeando a proliferacao e
migracao endotelial, embora sua expressao seja transitdria e menos
relevante nas fases tardias do reparo (Zhao et al., 2010). Além disso, o
fator de transcricao ETV1, expresso em células endoteliais, ativa a via
VEGFA/VEGFR2/eNOS, promovendo angiogénese e melhorando a

funcao ventricular apods o infarto (Wang et al, 2025).

Paralelamente, os fibroblastos cardiacos sofrem polarizacao
dindmica ao longo do tempo: no dia 1, apresentam fendtipo proé-
inflamatorio; no dia 3, tornam-se pro-fibrdticos e pro-angiogénicos; e
no dia 7, adquirem um fendtipo anti-angiogénico mediado por
THBST (Mouton et al.,, 2019). Em complemento, os cardiomidcitos
estressados pela isquemia aumentam a expressao de ZEB2 e
secretam TMSB4 e PTMA, que induzem genes angiogénicos,

incluindo VEGF, nas células endoteliais vizinhas. Esse processo



ocorre em formato de "efeito cascata": cada célula reconhece o
estimulo, secreta fatores de crescimento endotelial, recruta, lapida e
estrategicamente orienta a formacao de novas coronarias
irrigadoras, protegendo o corac¢ao contra futuras isquemias e infartos

(Gladka et al,, 2021).

2.4.1. Papel dos Macréfagos na Angiogénese Pés-infarto

Além dos mecanismos moleculares diretamente relacionados a
hipoxia, a participacao das células inflamatoérias € fundamental para
O processo de reparo vascular apds o infarto do miocardio. Segundo
Lorier et al. (2011), a reducao da oxigenacao tecidual desencadeia o
recrutamento de monocitos da circulagcao para a regiao lesionada,
onde essas células se diferenciam em macrofagos e passam a
desempenhar funcdes essenciais na resposta reparadora. Esse
recrutamento é mediado por diferentes moléculas sinalizadoras
presentes no microambiente isquémico, incluindo MCP-1, TNF-q,
CSF-1, SDF-1 e VEGF-A, que atuam na amplificacao dos processos

inflamatorios e angiogénicos.

Uma vez ativados, os macrofagos contribuem para a remodelacao
do tecido por meio da secregao de metaloproteinases da matriz
(MMPs), enzimas responsaveis pela degradacao controlada da
matriz extracelular. De acordo com Lorier et al. (2011), essas células
também liberam diversos mediadores pro-angiogénicos, entre eles
VEGF-A, fatores de crescimento de fibroblastos (FGFs) e citocinas
inflamatorias, favorecendo a migracao celular, a reorganizacao

tecidual e a formacao de novos vasos sanguineos na area afetada.

Além de sua atuacao direta na neovascularizacao, os macrofagos

exercem importante papel na modulagao da resposta celular a



hipoxia. Conforme descrito por Lorier et al (2011), essas células
produzem o peptideo PR39, capaz de atravessar a membrana
plasmatica e interferir nos mecanismos de degradacao do fator
induzivel por hipdxia (HIF-1a). Como consequéncia, ocorre maior
estabilidade desse fator de transcricao, o que favorece a expressao
de genes envolvidos na angiogénese e na adaptacao celular ao

ambiente isquémico.

Os autores também destacam que o0s macrofagos respondem a
hipoxemia por meio da producao de proteinas reguladoras
relacionadas ao metabolismo do  oxigénio, estimulando
adicionalmente a secrecao de VEGF-A. Dessa forma, Lorier et al.
(2011) demonstram que essas células exercem funcdes que vao além
da resposta inflamatdria classica, atuando como importantes
mediadoras da angiogénese e da remodelacao tecidual. Em
conjunto, esses mecanismos contribuem para a coordenagao dos
processos de reparo e recuperacao funcional do miocardio apds o

evento isquémico.

2.5. Processo Cronolégico: A Relagcdo Entre Idade e Diabetes

Como Incapacitadores do Processo Angiogénico

2.5.1. Acumulo de Danos e Inicio da Senescéncia Vascular com o

Envelhecimento

Com o avancar da idade, as células endoteliais acumulam danos ao
DNA e estresse oxidativo, entrando em senescéncia precoce. Esse
processo ativa vias como p53/p21 e pl6, bloqueando a proliferacdo e a
mMigracao necessarias para formar novos vasos. A senescéncia
vascular reduz a biodisponibilidade de oxido nitrico (NO) e aumenta

a expressao de trombospondina-1 (TSP-1), um potente inibidor da



angiogénese. Como afirmam Ahmed et al (2024, p. 12), "o
envelhecimento promove um fendtipo endotelial senescente,
caracterizado por inflamacao crénica de baixo grau e resposta
prejudicada a estimulos pré-angiogénicos". Esse cenario inicial,
portanto, prepara o terreno para que doencas metabdlicas como o

diabetes aprofundem ainda mais o déficit de neovascularizagao.

2.5.2. Hiperglicemia e Formacao de Ages no Diabetes Acelerando

a Disfuncao Vascular

Na presenca de diabetes, a hiperglicemia sustentada gera produtos
de glicacdao avancada (AGEs) que se ligam a seu receptor RAGE,
desencadeando estresse oxidativo e inflamacao nas células
endoteliais. Esse ambiente toxico induz a apoptose das células
progenitoras endoteliais e resisténcia ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), essencial para o brotamento de novos
capilares. Paralelamente, a superexpressao de TSP-1 e a queda da
atividade da eNOS criam um desequilibrio entre fatores pro e
antiangiogénicos. Segundo Moriya e Minamino (2017), o
envelhecimento e o diabetes compartilham mecanismos
fisiopatoldgicos que comprometem a funcao endotelial, reduzem a
capacidade angiogénica e dificultam os processos de reparo
vascular. Consequentemente, a angiogénese torna-se cadtica e
insuficiente exatamente onde €& mais necessaria para O reparo

tecidual (no miocardio).

2.5.3. Interacdao Cronolégica Entre Idade e Diabetes: Senescéncia

Amplificada Pela Hiperglicemia

Quando o diabetes se instala em um organismo ja envelhecido,

ocorre uma amplificacao sinérgica da senescéncia endotelial: a



hiperglicemia acelera o reldgio biolégico das células, aumentando a
carga de AGEs e a disfuncao mitocondrial. Estudos mostram que
modelos de diabetes de longa duracdao em idosos apresentam
ativacao exacerbada do eixo Cxcl2-NLRP3-IL-1B, o que perpetua a
inflamacao e inibe a arteriogénese colateral. Além disso, a matriz
extracelular torna-se mais rigida e glicosilada, impedindo a migracao
ordenada dos pericitos e a estabilizacao dos novos vasos. Ahmed et
al. (2024) destacam que "a combinacao de idade avancada e
diabetes reduz drasticamente a capacidade de recuperacao do fluxo
sanguineo apods isquemia, comprometendo a formacao de vasos

colaterais".

Conforme descrito por Ahmed et al. (2024), o envelhecimento
vascular estd associado a reducao da capacidade angiogénica, ao
comprometimento da formacao de vasos colaterais e a menor
resposta aos fatores de crescimento endotelial. Além disso,
alteracdes metabdlicas como hiperglicemia, resisténcia a insulina e
diabetes mellitus contribuem para a disfuncao vascular e para o
agravamento do processo de reparo tecidual. Dessa forma,
individuos idosos e portadores de diabetes tendem a apresentar
recuperacao mais lenta apds o infarto do miocardio, em razao da
menor eficiéncia dos mecanismos envolvidos na revascularizacao e

regenerac¢ao do tecido cardiaco.

2.5.4. Lesao Endotelial Coronariana Relacionada Ao Diabetes

Estudos demonstram que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se associa
a uma disfuncao endotelial coronariana significativamente mais

acentuada, mesmo na auséncia de obstrucdes angiograficas visiveis.



Chen et al. (2021) demonstraram que pacientes diabéticos com mau
controle glicémico (HbAlc = 7,0%) apresentam menor dilatacao
fluxo-mediada (FMD) da artéria braquial e maiores escores de
Gensini e SYNTAX, indicando doenca coronariana mais extensa e

complexa.

A relacao entre HbAIc elevada e pior funcao endotelial permaneceu
significativa mesmo apds ajuste para fatores de confusao como
idade, hipertensao e dislipidemia, sugerindo um efeito deletério
direto da hiperglicemia cronica sobre o endotélio coronariano, neste
mesmo contexto, a hiperglicemia contribui para lesdes endoteliais
de vasos, desestruturando as camadas subsequentes (Chen et al,
2021).

Corroborando esses achados, Boieriu et al (2025) investigaram a
relacao entre estresse oxidativo, disfuncao endotelial e gravidade da
doenca arterial coronariana em pacientes com DM2 submetidos a

revascularizacao cirurgica.

Os autores encontraram niveis significativamente mais elevados de
produtos de glicacao avancada (AGEs) e menor biodisponibilidade
de oxido nitrico (NO) em diabéticos quando comparados a nao
diabéticos com escore SYNTAX equivalente. Além disso, a analise
multivariada revelou que o estresse oxidativo sistémico foli um
preditor independente de maior extensao da doenca coronariana no
grupo diabético, sugerindo que o dano endotelial mediado por

EROs amplifica a aterosclerose nessa populacao (Boieriu et al., 2025).

2.5.5. Consequéncia Final: Paradoxo Angiogénico e Faléncia do

Reparo Tecidual



Na convergéncia final da linha cronoldgica, observa-se um cenario
no qual retina e placas aterosclerdticas desenvolvem neovasos
frageis e exsudativos (guiados por VEGF desregulado), enquanto
pele, coracao e musculo esquelético permanecem avasculares. A
senescéncia vascular impede a resposta adaptativa a isquemia, e a
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) inativa o NO,
impossibilitando a vasodilatacdao e o recrutamento de células

endoteliais.

Moriya e Minamino (2017) explicam: "a disfuncao angiogénica
relacionada a idade e ao diabetes compartilham mecanismos
comuns — estresse oxidativo, inflamacao e senescéncia — mas se
manifestam de forma oposta conforme o 6rgao, criando um desafio
terapéutico Unico". Nesse mesmo contexto, a neovascularizacao dos
vasa vasorum adventiciais, embora inicialmente uma resposta a
hipoxia da parede arterial, acaba por promover a progressao da

aterosclerose.

Conforme destacam Xu et al (2015), a presenca de neovasos
imaturos e frageis originados dos vasa vasorum esta diretamente
associada a infiltracao de células inflamatodrias, ao espessamento
intimal e a hemorragia intraplaca, eventos que precipitam a
trombose e o infarto agudo do miocardio. Portanto, idosos com
diabetes apresentam risco elevado de isquemia critica e
amputacoes, pois seus tecidos perderam a capacidade de formar
Novos vasos funcionais, enquanto a neovascularizacao patoldgica na

parede coronaria perpetua a instabilidade da placa.

2.6. Evidéncia Clinica de Angiogénese Induzida (Estudo
Schumacher Et Al., 1998)



Um dos primeiros estudos clinicos de neoangiogénese miocardica
induzida em humanos foi conduzido por Schumacher et al. (1998),
utilizando FGF-1 recombinante produzido por engenharia genética
em cepas de Escherichia coli. Previamente a fase clinica, os autores
excluiram possiveis efeitos pirogénicos em 27 coelhos New Zealand
White, demonstrando auséncia de elevacdao térmica ou reacao
inflamatoria independentemente da concentracao ou via de

administracao (Schumacher et al, 1998).

Em modelos murinos, ratos Lewis com isguemia miocardica
induzida por clipes de titanio no apice do ventriculo esquerdo
receberam injecao intramiocardica de FGF-1 (concentracao meédia

de 10 mq).

Apos 12 semanas, a angiografia por raiz da aorta demonstrou
acumulo manifesto de contraste no local da injecao do fator de
crescimento, enquanto nenhum acumulo foi observado nos animais
controle tratados com FGF-1 inativado por calor. O exame histologico
revelou um aumento de trés vezes na densidade capilar por
milimetro quadrado ao redor do sitio de injecao em comparagao ao

miocardio nao tratado (Schumacher et al,, 1998).

Figura 2. Angiografia por subtracdo digital 12 semanas apds injecao
intramiocardica de FGF-1 (fator de crescimento de fibroblastos acido)
em paciente com doenca coronariana difusa. Observa-se acumulo
de contraste e formacao de rede capilar (setas) na regiao da injecao,

distal @ anastomose com a artéria mamaria interna.
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Fonte: Schumacher et a/. (1998, p. 648).

Na fase clinica, 20 pacientes com doenca coronariana triarterial e
estenoses distais nao revascularizaveis cirurgicamente receberam
injecdo intramiocéardica de FGF-1 (0,01 mg/kg) durante cirurgia de
revascularizacao miocardica, distal a anastomose entre artéria
Mmamaria interna e artéria descendente anterior. Doze semanas apos
o procedimento, a angiografia por subtracao digital demonstrou, em
todos os pacientes tratados, acumulo pronunciado de contraste
estendendo-se por 3 a 4 cm ao redor da artéria descendente

anterior, distal a anastomose (Figura 2).



Uma rede capilar brotando da artéria coronaria proximal foi
visualizada, contornando estenoses distais e promovendo circulagao
colateral retrograda. No grupo controle (20 pacientes tratados com
FGF-1 inativado por calor), nao houve acumulo de contraste ou
formacao de novos vasos. A analise digital de valor de cinza (gray
value) demonstrou que o miocardio tratado com FGF-1 atingiu valor
de cinza de 59, enquanto o miocardio controle alcancou apenas 20, e
0S Vvasos propriamente ditos apresentaram valor médio de 124,
indicando aumento de duas a trés vezes no fluxo sanguineo local.
Resumindo, a terapia com injecao intra-cardiaca com engenharia
genética, mostrou-se promissora, promovendo Novos vasoa para

irrigacao da area com hipoxia.

3. RESULTADOS

A analise dos 18 artigos selecionados permitiu identificar e descrever
0S principais mecanismos genéticos e celulares envolvidos na
angiogénese coronariana pos-infarto, bem como os fatores que
modulam positiva ou negativamente esse processo. Em relacao aos
objetivos propostos, os resultados evidenciaram que a resposta
angiogénica ao infarto é mediada prioritariamente pelo eixo hipoxia-
HIF-1a-VEGF-A. A hipodxia tecidual, instaurada pela oclusao
coronariana, ativa o fator de transcricao HIF-1a, que por sua vez induz
a expressao de genes pro-angiogénicos como o VEGF-A. Estudos de
sequenciamento de RNA demonstraram que esses genes sao
ativados ja nas primeiras horas apds o evento isquémico, envolvendo
mMultiplos tipos celulares, incluindo células endoteliais, fibroblastos,

cardiomiocitos e macrofagos (Ortega et al., 2023; Zou et al, 2019).

As células endoteliais mostraram-se as principais protagonistas da

neovascularizacao, sendo responsaveis pelo brotamento de novos



capilares a partir de vasos pré-existentes na zona de borda do
infarto, um processo mediado pelo eixo VEGF-A/VEGFR2 e pelo fator
de transcricao ETV1 (Wang et al, 2025, Zhao et al, 2010). Os
fibroblastos cardiacos apresentaram polarizacao dinamica ao longo
do tempo, alternando fendtipos pro-inflamatorio, pro-fibrético/pro-

angiogénico e anti-angiogénico (Mouton et al, 2019).

Os cardiomiocitos estressados, por sua vez, secretaram fatores como
TMSB4 e PTMA que induzem genes angiogénicos nas células
endoteliais adjacentes (Gladka et al, 2021). Os macrofagos,
recrutados precocemente para o local da lesao, contribuiram com a
secrecao de enzimas remodeladoras da matriz (MMPs) e fatores pro-
angiogénicos (VEGF-A, FGF), além de liberarem peptideos como o
PR39 que estabilizam o HIF-Ta, amplificando a resposta hipdxica

(Lorier et al,, 2011).

No que tange aos fatores incapacitadores do processo angiogénico,
os resultados demonstraram que a idade avancada e o diabetes
mellitus tipo 2 comprometem significativamente a formacao de
Novos Vvasos colaterais. O envelhecimento induziu senescéncia
endotelial, ativando vias como p53/p21 e pl6, reduzindo a
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e aumentando a expressao
do inibidor trombospondina-1 (TSP-1) (Ahmed et al, 2024). O
diabetes, por sua vez, promoveu acumulo de produtos de glicacao
avancada (AGEs) e ativacao do receptor RAGE, desencadeando
estresse oxidativo, inflamacdo, apoptose de células progenitoras
endoteliais e resisténcia ao VEGF (Moriya; Minamino, 2017). A
combinacao de idade e diabetes amplificou sinergicamente a
senescéncia endotelial e inibiu a arteriogénese colateral (Ahmed et
al, 2024). Estudos clinicos confirmaram que pacientes diabéticos

com mau controle glicémico (HbAlc = 7,0%) apresentam pior funcao



endotelial e doenca coronariana mais extensa (Chen et al, 2027;

Boieriu et al, 2025).

Além disso, a neovascularizacao patoldgica dos vasa vasorum
adventiciais, embora inicialmente uma resposta a hipdxia da parede
arterial, mostrou-se associada a progressao da aterosclerose, com
neovasos imaturos e frageis contribuindo para infiltracao
inflamatodria, espessamento intimal e hemorragia intraplaca, eventos
gue precipitam trombose e infarto (Xu et al, 2015). Por fim, a
evidéncia clinica de angiogénese induzida foi demonstrada por
Schumacher et al. (1998), que utilizaram FGF-1 recombinante em

pacientes com doenc¢a coronariana difusa.

Doze semanas apds a injecao intramiocardica do fator de
crescimento, a angiografia por subtracao digital revelou acumulo
pronunciado de contraste e formacao de rede capilar na regiao
tratada, com aumento de duas a trés vezes no fluxo sanguineo local
em comparacao ao grupo controle, indicando ser viavel induzir

neoangiogénese funcional em coracao humano isquémico.

Em sintese, o0s resultados confirmam que a angiogénese
coronariana pos-infarto € um processo geneticamente regulado e
multifatorial, no qual o eixo HIF-1a/VEGF-A exerce papel central,
enquanto fatores como idade, diabetes e neovascularizacao
patoldgica dos vasa vasorum podem comprometer o reparo
tecidual. As terapias baseadas em fatores de crescimento, como o
FGF-1, Mmostraram-se promissoras, mas ainda requerem

aprimoramento.

4. DISCUSSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS



A angiogénese pods-infarto representa um dos mecanismos
adaptativos mais relevantes do miocardio frente a hipoxia
iIsquémica. Entretanto, apesar dos avancos da biologia molecular
cardiovascular, ainda existem importantes I|limitacdes na
compreensao e aplicacao terapéutica desses mecanismos. Embora
o eixo HIF-1a/VEGF-A demonstre papel central na inducdo da
neovascularizacao, a simples formacao de novos vasos nao garante
recuperacao funcional adequada do tecido cardiaco. Muitos dos
neovasos formados apresentam estrutura imatura, fragilidade
endotelial e baixa capacidade perfusional, limitando a eficacia clinica

da angiogénese terapéutica.

Além disso, os resultados promissores observados em modelos
animais nem sempre sao reproduzidos em humanos. Isso ocorre
porque pacientes com doenca arterial coronariana frequentemente
apresentam multiplas comorbidades associadas, como diabetes
mellitus tipo 2, envelhecimento vascular, hipertensao arterial e
inflamacao crénica, condicoes que comprometem
significativamente a resposta angiogénica fisioldgica. Nesse
contexto, o envelhecimento e a hiperglicemia crénica atuam de
forma sinérgica na inducao de senescéncia endotelial, estresse
oxidativo e disfuncao mitocondrial, reduzindo a capacidade de
reparo vascular mesmo diante de estimulos pré-angiogénicos

intensos.

Outro aspecto critico envolve a dualidade biolégica da angiogénese.
Embora a formacao de vasos colaterais possa proteger o miocardio
iIsQuémico, a angiogénese desregulada também participa de
processos patoldgicos importantes, como progressao tumoral,
retinopatia diabética proliferativa e instabilidade de placas

aterosclerdticas. Estudos demonstram que neovasos originados dos



vasa vasorum apresentam elevada fragilidade estrutural,
favorecendo hemorragia intraplaca, infiltracao inflamatéria e
progressao da aterosclerose coronariana. Dessa forma, futuras
terapias angiogénicas deverao equilibrar cuidadosamente estimulo

regenerativo € seguranca vascular.

Nesse cenario, a terapia génica cardiovascular surge como uma
estratégia promissora para induzir neovascularizacao funcional no
miocardio pos-infarto. Ensaios utilizando VEGF-A, FGF-1 e HIF-la
demonstraram potencial capacidade de estimular circulacao
colateral e melhorar a perfusao tecidual em areas isquémicas.
Contudo, desafios importantes ainda persistem, incluindo baixa
eficiéncia de entrega génica, expressao transitoria dos genes
terapéuticos, resposta inflamatoria aos vetores virais e dificuldade de
controle espacial e temporal da angiogénese induzida. Além disso,
muitos estudos clinicos apresentam limitacdes metodoldgicas
relacionadas ao pequeno numero de pacientes e a heterogeneidade

dos desfechos avaliados.

Diante disso, a identificacao de polimorfismos genéticos associados
a resposta angiogénica podera futuramente permitir estratégias
terapéuticas mais individualizadas. Pacientes geneticamente
predispostos a respostas vasculares deficientes poderiam ser
submetidos precocemente a terapias regenerativas direcionadas,
inaugurando uma perspectiva de medicina cardiovascular
personalizada. Paralelamente, novas abordagens envolvendo
microRNAs, CRISPR-Cas9 (edicao de genes), células-tronco e
modulacao epigenética vém ampliando o horizonte das terapias
regenerativas cardiacas. O CRISPR-Cas9, poderia ser uma alternativa

para a promoc¢ao de terapias génicas voltadas a arteriogénese. Mas,



por ser uma pesquisa extensa e cara, demanda laboratdrios e

institutos de financiamentos adequados.

Portanto, embora a angiogénese genética represente uma das areas
mais promissoras da cardiologia regenerativa contemporanea, sua
aplicacao clinica ainda exige maior compreensao dos mecanismos
moleculares envolvidos, além do desenvolvimento de estratégias
capazes de promover neovascularizacao funcional, estavel e

biologicamente segura.

5. CONCLUSAO

A analise aprofundada da literatura cientifica permite concluir que a
angiogénese coronariana nao € um evento bioldgico isolado, mas
sim um processo geneticamente regulado de extrema sofisticacao.
Este mecanismo é diretamente influenciado por fatores de estresse
cardiaco, como hipodxia e inflamacao, que atuam como gatilhos para
uma reprogramacao celular profunda, mediada principalmente pelo

eixo HIF-1a/VEGF-A.

A formacao de vasos colaterais destaca-se como o elemento mais
benéfico dessa adaptacao, pois, quando ocorre de forma precoce,
assegura a perfusao minima ao miocardio antes mesmo da
consolidacao de um infarto agudo, alterando drasticamente o
prognostico clinico e aumentando as chances de recuperagao
funcional. Embora a resposta angiogénica enddgena seja lenta e
gradual, seus beneficios para a saude cardiovascular sao
especialmente na preservacao da funcao ventricular e na prevencao

da insuficiéncia cardiaca pos-infarto.

Contudo, fatores como idade avancada, diabetes mellitus tipo 2,

estresse oxidativo excessivo e polimorfismos genéticos individuais



podem comprometer significativamente essa capacidade de
neovascularizagcao, tornando certos pacientes mais vulneraveis ao

remodelamento ventricular adverso.

Os ensaios clinicos pioneiros com FGF-1 (Schumacher et al., 1998)
demonstraram ser viavel induzir neoangiogénese funcional em
coracao humano isquémico, abrindo caminho para terapias
baseadas em fatores de crescimento e, mais recentemente, em

modulacao genética direta (terapias génicas).

No entanto, apesar dos avancos, questdes fundamentais
permanecem em aberto: qual a via de administracao ideal? Qual o
momento  terapéutico mais adequado? Como  garantir
neovascularizacao funcional sem desencadear angiogénese

patologica?
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