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A inibicdo da angiogénese em tumores malignos nos pacientes com sindrome de Down
Inhibition of angiogenesis in malignant tumors in patients with Down syndrome
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Resumo

A angiogénese é a producédo de capilares através de novos vasos sanguineos ja existentes, fazendo parte do processo
normal do corpo humano ela desempenha um papel muito importante na ordem fisiolégica como por exemplo a
regeneracdo tecidual e também esté ligada aos desenvolvimentos de inimeras patologias dispondo por exemplo do
crescimento tumoral. O estudo tem como objetivo caracterizar os fatores que levam ao declinio de tumores malignos
do tipo sélido em pessoas com sindrome de down ligado a angiogénese ou formagdo de novos vasos na alimentagao
desses tumores. Para tanto foi realizado um estudo qualitativo-qualitativo através de uma revisdo de literatura
sistematica pelo método de prisma. Foram utilizadas duas bases online: National Library of Medicine (PubMed),
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), em que foram escolhidos através dos descritores em Ciéncias da Satde(DECS). O
gene RCANL1 (Down Syndrome Critical Region 1) desempenha um papel importante na regulagdo da angiogénese,
um processo pelo qual novos vasos sanguineos sdo formados a partir dos j& existentes. A superexpressao do gene
RCAN1 (Regido Cromossdmica Down 1), localizado no cromossomo 21, resulta na producdo excessiva de uma
proteina que inibe a atividade da calcineurina, uma enzima critica na regulacdo de varias vias celulares, incluindoa via
de sinalizagdo NFAT (Fator de Ativagdo Nuclear de Células T), que desempenha um papel essencial no
desenvolvimento de tumores. A compreensao dos interruptores precisos pelos quais o gene RCAN1 interage com a
angiogénese pode abrir caminho para o desenvolvimento de terapias que visam a declinagdo das tumoracdes solidas.
Palavras-chave: Sindrome de Down; Angiogénese; Crescimento tumoral.

Abstract

Angiogenesis is the production of capillaries through new, existing blood vessels. Being part of thenormal process of
the human body, it plays a very im- portant role in the physiological order, such as tissue regeneration, and is also
linked to the development of numerous pathologies, including, for example, of tu- mor growth. The study aims to
characterize the factors that lead to the decline of solid-type malignant tumorsin people with Down syndrome linked
to angiogenesis or the formation of new vessels in the feed of these tumors. To this end, a qualita- tive-qualitative
study was carried out through a systematic literature review using the prism method. Two online databases were used:
National Library of Medicine (PubMed), ScientificElectronic Liberay Online (SciELO), which will be chosen using the
Health Sciences descriptors (DECS). TheRCAN1 (Down Syndrome Critical Region 1) gene plays an important role in
regulating angiogenesis, a process by which new blood vessels are formed from existing ones. Overexpression of the
RCAN1 (Down Chromosome Region 1) gene, located on chromosome 21, results in the excessive production of a
protein that inhibits the activity of calcineurin, an enzyme critical in the regulation of several cellular pathways,
includingthe NFAT (Factor Nuclear Activation of T Cells), which plays an essential role in the develop- ment of tumors.
Understanding the precise switches by which the RCANL1 gene interacts with angiogenesis could pave the way for the
development of therapies aimed at reducing solid tumors.
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Resumen

La angiogénesis es la produccion de capilares a través de vasos sanguineos nuevos y existentes, al ser partedel proceso
normal del cuerpo humano, juega un papel muy importante en el orden fisiolégico, como la regeneraciénde tejidos, y
también esta ligada al desarrollo de numerosas patologias., incluido, por ejemplo, el crecimiento de tumores. El
estudio tiene como objetivo caracterizar los factores que conducen a la disminucion de los tumores malignos de tipo
solido en personas con sindrome de Down relacionados con la angiogénesis o la formacién de nuevos vasos que
alimentan estos tumores. Para ello se realiz6 un estudio cualitativo-cualitativo mediante una revision sistematica de la
literatura mediante el método del prisma. Se utilizaron dos bases de datos en linea: Biblioteca Nacional de Medicina
(PubMed), Biblioteca Virtual en Salud (BVS), las cuales fueron elegidas mediante los descriptores de Ciencias de la
Salud (DECS). El gen RCAN1 (Regi6n Critica 1 del Sindrome de Down) juega un papel importante en la regulacién
de la angiogénesis, un proceso mediante el cual se forman nuevos vasos sanguineos a partir de los existentes. La
sobreexpresion del gen RCAN1 (Down Chromosome Region 1), situado en el cromosoma 21, da como resultado la
produccion excesiva de una proteina que inhibe la actividad de la calcineurina, una enzimacritica en la regulacion de
varias vias celulares, incluido el NFAT (Factor Nuclear Activation). de Células T), que juega un papel esencial en el
desarrollo de tumores. Comprender los interruptores precisos mediante los cuales el gen RCANL1 interactia con la
angiogeénesis podria allanar el camino para el desarrollo de terapias destinadas a reducir lostumores sélidos.

Palabras clave: Sindrome de Down; Angiogénesis; Crecimiento tumoral.

1. Introducéo

A angiogénese é um processo na qual os vasos sanguineos sdo criados a partir de uma rede de vasculatura pré-
existente, fornecendo aos tecidos nutrientes e oxigénio e sendo relacionada ao desempenho de um processo fisiol6gico normal.
As etapas do processo de formacdo da angiogénese envolvem degradacdo de glicoproteinas de componentes da matriz
extracelular ativacdo e imigracéo de células endoteliais, proliferacdo de células em que logo apds séo transformadas em tubos
capilares e assim desenvolvem membranas basais novas. A correlagdo entre a angiogénese e a sindrome de Down “(SD)”
apresenta um campo de pesquisa estimulador, uma vez que mudancgas no padrdao angiogénico podem influenciar diretamente a
saude e o desenvolvimento de individuos com essa condi¢do (Huang et al., 2018).

A sindrome de Down se caracteriza pela presenca de um cromossomo a mais no par 21, conhecida também como
trissomia 21. Foi descrita pela primeira vez em 1866 pelo médico John Langdon, mas apenas 100 anos depois que foi associada
ao cromossomo 21. A presenga do terceiro cromossomo sendo total ou parcialird gerar a sindrome presente em todas as células
do organismo. Alguns genes expressos no cromossomo extraforam associados ao controle do crescimento celular e a supressao
de tumores, 0 que levou a especulagdo de que eles podem contribuir para um risco reduzido de neoplasias nodulares em pessoas
com sindrome de Down. A incidéncia do crescimento de tumores sdlidos na proliferacdo de células neoplésicas é atipica em
individuoscom sindrome de Down (Bokhari, 2022).

Quando temos uma evolugdo de uma tumoragdo sélida no organismo seu proximo estdgio comega com 0
desprendimento das células neoplésicas do tumor primario, que invadem ou disseminam outras camada celulares dos 6rgédos
através da corrente sanguinea ou linfatica surgindo o aparecimento de novos tumores ondeessas células se alojam. Individuos
que possuem SD apresentam uma tendéncia menor em relacdo a pessoas ndo sindrémicas a desenvolver tumores caracterizados
como sélidos, ou seja, com aspectos nodulares nos tecidos como no cérebro, pulméo, intestino, mama entre outros.Por outro
lado a SD esta propensa a um risco maior a desenvolver cancer hematolégico (Brasil, 2019).

Um dos genes envolvidos no desenvolvimento de tumores é o0 RCANL, localizado no cromossomo 21.Este gene tem
suscitado consideravel interesse devido ao seu possivel envolvimento em neoplasias malignas. Estudos recentes revelaram que
0 gene RCAN1 desempenha um papel crucial na regulacdo de vias de sinal intracelular relacionadas ao crescimento celular.
Sua expressdo desregulada tem sido associada a diversos tipos de cancer, sugerindo sua participacdo na promocdo do
desenvolvimento tumoral. Além disso, 0 gene RCAN1 também pode concernir a atuacdo do fator nuclear de células T ativadas
(NFAT), uma via de sinalizacdo que estimula diversas func¢@es celulares, incluindo a angiogénese (Gerger et al., 2015).

A grande taxa de nascimentos de pessoas com Sindrome de Down evidencia uma variedade na sua caracteristica

fisioldgica, e uma delas é a rara presenga de tumores sélidos. Devido a sua producdo de genes e proteinas diferentes, acaba
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causando um desbalanco genético e alteracdo do fenotipo. O corpo acaba assim, conseguindo inibira angiogénese tumoral
fazendo com que as células cancerigenas ndo consigam se desenvolver e formar um tumor nodular totalmente estabelecido e
também dificultando a metastase. Logo o intuito do estudo busca descrever a correlacdo entre a angiogénese nos tumores

solidos nos pacientes com SD, abordando os fatores genéticos contribuintes que inibem essas neoplasias.

2. Metodologia

Tratou-se de uma revisdo narrativa do tipo exploratério com abordagem qualitativa e utilizou-se destesdados para a
elaboracdo do artigo cientifico. De acordo Gil (2022): a pesquisa bibliografica é desenvolvida com base em material ja
elaborado, constituido principalmente de livros e artigos cientificos, ou seja, é aquela que serealiza o levantamento tedrico
de determinado assunto a partir da coleta de informagdes sobre o que diferentes autores relatam sobre o tema.

Um estudo tem natureza exploratéria-narrativa quando envolve levantamento bibliografico, entrevistascom pessoas
que tiveram (ou tém) experiéncias praticas com o problema pesquisado e analise de exemplos que estimulem a
compreensdo. Possui ainda a finalidade basica de desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e ideias para a formulagéo de
abordagens posteriores. Dessa forma, este tipo de estudo visa proporcionar um maiorconhecimento para o pesquisador acerca
do assunto, a fim de que esse possa formular problemas mais precisos ou criar hipoteses que possam ser pesquisadas por
estudos posteriores (Gil, 2022).

Segundo Gongalves (2021) a pesquisa descritiva registra, analisa, classifica e interpreta os fatos observados, muitas
vezes estabelecendo relagBes entre eles. Quanto a abordagem este estudo € qualitativo. Minayo (1994) descreve que a
pesquisa qualitativa é aquela cuja preocupagéo do pesquisador ndo esta direcionadaao perfil quantitativo dos dados, mas sim
no valor das informacdes que podem ser coletadas, correlacionando-seos fendmenos e variaveis a realidade, para a partir de
ai se compreender esta vivéncia em dimensdes mais profundas, englobando a criatividade e direcionando para a construgéo
de cenarios e novas perspectivas dentro de uma mesma realidade.

A coleta de dados se deu a partir do levantamento bibliogréfico realizado por meio das pesquisas feitasde produc¢des
cientificas sobre a tematica proposta, no periodo de 2015 a 2023. Os critérios de inclusdo para a sele¢do dos contelidos
foram publicados na integra de acordo com a temaética referente a revisdo integrativa, documentos, regulamentacoes,
normativas de entidades de salde acerca do tema, artigos, teses, e dissertagdes publicados em portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de exclusdo foram, artigos que ndo tivessem relevancia com a tematica, materiais duplicados,
incompletos, debates, resenhas, resumos, e materiais indisponiveis na integra. A busca na literatura foi realizada nas
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual Scientific Electronic Library Online (SciELO) e também (PubMed). As
buscas foram realizadas utilizando os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) da Biblioteca Regional de Medicina
(Bireme): trissomia 21, neoplasm, angiogenesis inducing, cancers, sidrome de Down, malignancies em portugués e inglés
com auxilio dos operadores booleano “AND” e “OR”.

Portanto, a analise dos dados se procedera em trés etapas: primeiramente fazendo uma leitura flutuante, onde o
pesquisador comega a ter uma visdo geral das opinides dos participantes; a segunda sera realizada uma leitura exaustiva, ou
seja, minuciosa e repetida de todos os dados coletados; e a terceira sera realizada a construgdo das categorias para melhor
andlise dos dados.

Foram encontrados 32 artigos sendo selecionados 23 dos sites de pesquisa utilizados para a elaboracdodo artigo,
garantindo a qualidade e relevancia da pesquisa. Um total de 9 artigos foram excluidos da pesquisa porndo cumprirem 0s

critérios de inclusdo (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxo de busca e sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Os fatores genéticos que contribuem para a inibigdo da neoplasia em pessoas com SD. Nossos dados revelaram que a
reducgdo da incidéncia de tumores na Sindrome de Down € um assunto intrigante quetem despertado o interesse da comunidade
cientifica. Esse efeito protetor pode estar relacionado a alteracdes genéticas Unicas presentes nas pessoas com SD, uma das
quais envolve a via de sinalizagdo da calcineurina. A superexpressdo do gene RCAN1 (Regido Cromossdmica Down 1),
localizado no cromossomo 21, resulta na producdo excessiva de uma proteina que inibe a atividade da calcineurina. A
calcineurina é uma enzima critica na regulacdo de varias vias celulares, incluindo a via de sinalizagdo NFAT (Fator de Ativacdo
Nuclearde Células T), que desempenha um papel essencial no desenvolvimento de tumores. Além disso, a superexpressdo do
gene DYRK1A (Dual Specificity Tyrosine-Phosphorylation-Regulated Kinase 1A),

também localizado no cromossomo 21, contribui para a inibicdo da via de sinalizagdo da calcineurina. Essas
descobertas abrem perspectivas promissoras para o desenvolvimento de terapias anticncer direcionadas quevisam restaurar a
atividade da calcineurina em canceres que surgem em todos os individuos, ndo apenas naqueles com Sindrome de Down
(Baek, Kwan-Hyuck et al., 2009).

A utilizacdo de modelos de camundongos transgénicos com trés cOpias suspeitas do gene da Regido Critica 1 da
Sindrome de Down (RCAN1), um inibidor enddgeno da calcineurina codificado pelos cromossomos 21, forneceu excelentes
perspectivas para a pesquisa sobre tumores. Esses modelos, que recapitulam geneticamente a superexpressdo de RCAN1

associada a Sindrome de Down, foram usados para investigar os efeitos dessa alteracdo genética no desenvolvimento e
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progressdo de tumores. Os resultados dessas pesquisas demonstraram que a superexpressdao de RCANL1 leva a uma atenuacao
na atividade da calcineurina, uma enzima crucial na regulacéo das vias celulares, incluindo aquelas envolvidas na angiogénesee
na protecdo tumoral. Como resultado, os tumores xenoxertos em camundongos transgénicos com trés copias de (RCANL1)
mostraram uma menor capacidade de formar novos vasos sanguineos e crescer de forma agressiva. Essas descobertas oferecem
insights profundos sobre os mecanismos subjacentes a relacdo entre a Sindrome de Down e 0 menor risco de cancer sélido e
abrem oportunidades para o desenvolvimento de terapias direcionadas a essa via de sinalizacdo, com potencial aplicacdo no
tratamento de diversos tipos de tumores emindividuos sem uma sindrome (Jimin et al., 2014).

A relagdo entre a angiogénese e a Sindrome de Down em pacientes com tumores solidos pode ser explicada da
seguinte maneira. Genes no cromossomo 21: O cromossomo 21 contém varios genes relacionados a angiogénese e ao
desenvolvimento de vasos sanguineos. A presenca de uma copia extra desse cromossomopode afetar a regulagcdo desses genes,
levando a anormalidades na angiogénese.

VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular): O VEGF é uma proteina chave envolvida na angiogénese,
estimulando o crescimento de novos vasos sanguineos. Estudos sugerem que niveis elevados de VEGF foram observados em
pacientes com Sindrome de Down e tumores sélidos, o que pode contribuir parao aumento da angiogénese nesses tumores.
Microambiente tumoral: O microambiente dentro dos tumores sélidos é complexo e pode influenciar a angiogénese. Pacientes
com Sindrome de Down podem ter diferencasno microambiente tumoral que promovem a angiogénese e o crescimento tumoral.
Terapias antiangiogénicas: Devido a importancia da angiogénese no crescimento tumoral, terapias antiangiogénicas tém sido
desenvolvidas para inibir o suprimento de sangue aos tumores. Essas terapias podem ser relevantes para pacientes com
Sindrome de Down e tumores solidos, mas é importante considerar a tolerancia e os efeitos colaterais especificos dessas

terapias em pacientes com Sindrome de Down.

4. Consideracdes Finais

Diante do exposto o gene RCAN1 exerce sua influéncia na angiogénese por meio de controles, incluindo a regulagéo
da expressdo de fatores de crescimento vascular e a modulagdo da via de sinal do NFAT. Esses processos complexos tém
significado em diversas condigdes patoldgicas, incluindo o crescimento tumoral. A compreensdo dos interruptores precisos
pelos quais o gene RCANL1 interage com a angiogénese pode abrir caminho para o desenvolvimento de terapias que visam a
declinacdo das tumorag6es sélidas.

E importante destacar que a relagio entre a Sindrome de Down, a angiogénese e os tumores s6lidosé complexa e ainda
ndo estd completamente compreendida. A pesquisa nessa area continua avancando para entender melhor os mecanismos

subjacentes e desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes para pacientes com Sindrome de Down e cancer sélido.
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