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RESUMO

Receptor 3 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR3), um receptor de
tirosina quinase codificada pelo gene FLT4, desempenha um papel significativo na
morfogénese e manutencdo dos vasos linfaticos. Sob condigbes normais e
patologicas, os fatores de crescimento VEGF-C e VEGF-D ligam-se a VEGFR3 na
superficie das células endoteliais linfaticas (LECs) e induz a proliferacédo linfatica,
migracao e sobrevivéncia. A funcgédo linfatica prejudicada e a sinalizacdo de VEGFR3
tém sido associadas a uma miriade de doencas relacionadas ao diabetes mellitus
comumente encontradas com estas condi¢des clinicas. Além disso, a sequéncia, a
organizacdo e variacbes do gene FLT4 e sua regido regulatoria fornecem
ferramentas importantes para a analise genética molecular do sistema linfatico e
seus disturbios. Esta revisdo narrativa consultou as bases de dados NCBI, PubMed,
BVS, SciELO e CAPES para realizar a selecdo de materiais. O presente trabalho
forneceu uma breve visdo geral da sinalizacdo através de VEGFR3, apresentou os
20 polimorfismos diferentes do tipo SNP presentes no gene que codifica o receptor
VEGFR3 e explorou exemplos de sinalizacdo VEGFR3 desregulada na obesidade,
sindrome metabdlica e doencas autoimunes. Uma compreensao mais completa dos
mecanismos moleculares subjacentes a patologia linfatica de cada doenca permitir4
o desenvolvimento de novas estratégias para tratar estas doencas cronicas e muitas
vezes debilitantes.

Palavras-chave: sindrome metabodlica; FLT4; VEGFR3; SNP; vasos linfaticos.



ABSTRACT

Receptor 3 from vascular endotelial growth fator (VEGFR3), a tyrosine
kinase codified by the gene FLT4, has a potential role in morphogenesis and
maintenance the lymphatic vessels. Under normal and pathologic conditions, VEGF-
C and VEGF-D link to VEGFR3 on the surface of the endotelial lymphatic cells
(LECs) and it prompts the lymphatic proliferation, migration and the survival. The
damaged lymphatic function and the VEGFR3 signaling have been associated to a
huge variety of diseases related to diabetes mellitus, most commonly found under
these clinical conditions. Although, the sequence, the organizations and the variation
from the FLT4 gene and its regulatory region offers great tools to make a molecular
gene analyses from the lymphatic system and its disorders. This paperwork consults
the NCBI, PubMed, BVS, SciELO and CAPES data basis to select the materials used
in the study.The study offered a general comprehension from the signaling through
the VEGFR3, presented the 20 different polymorphisms in the SNP type found in the
gene which codifies the VEGFR3 receptor and explored some examples from
unregulated VEGFR3 signaling in obesity, metabolic syndrome and autoimune
diseases. A most complete comprehension from the subjacent molecular
mechanisms to lymphatic pathologies and each disease caused by this disorder will
allow the development of new strategies to treat those chronicle diseases and, most
of the time, debilitating.

Keywords: diabetes; FLT4; VEGFRS3; polymorphism; lymphatic vessels.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMA

A vasculatura linfatica é responsavel por regular o fluxo de células
imunologicas e a homeostase do fluido intersticial (PETROVA; KOH, 2020), sendo
essencial para a morfogénese de quase todos os oOrgdos ao longo do
desenvolvimento fetal (WONG et al., 2018). No periodo pds-natal, a estabilidade da
funcao linfatica € primordial para a realizacdo das atividades fisiologicas na maioria
dos o6rgdos, incluindo o sistema nervoso central, sistema cardiovascular e
gastrointestinal (PETROVA; KOH, 2017).

A contribuicdo linfatica para a circulagdo € de suma importancia na regulacao
da homeostase dos fluidos, no trafego/ativacdo de células imunolégicas e no
metabolismo lipidico (MAGOLD; SWARTZ, 2022; MAISEL et al., 2017). Em
comparacdo com a vasculatura sanguinea, o impacto dos sistemas linfaticos tem
sido subestimado, tanto na salde como na doencga, provavelmente devido a uma
anatomia e funcdo menos bem delineadas. Dados emergentes sugerem que a
disfuncéo linfatica pode ser fundamental no inicio e no desenvolvimento de uma
variedade de doencas em amplos sistemas organicos. A compreensdo das
associacfes clinicas entre disfuncdo linfatica e morbidade nao linfatica fornece
evidéncias valiosas para investigacOes futuras e pode promover a descoberta de
novos biomarcadores e terapias (ROCKSON et al., 2022).

Recentemente, crescem as evidéncias de que a disfuncdo da vasculatura
linfatica estd relacionada a patogénese da obesidade e dislipidemia associada a
obesidade e inflamacao cronica de baixo grau (HARVEY et al., 2005; ASPELUND et
al., 2016), provavelmente devido a importancia do sistema linfatico para o sistema
imunologico, para a homeostase e para o transporte lipidico (JIANG et al., 2018).
Nos humanos, a disfuncao linfatica esta relacionada a obesidade, ao diabetes e ao
envelhecimento, aumentando o risco de doenca cardiovascular (ESCOBEDO;
OLIVER, 2017; JIANG et al., 2019; CIFARELLI; EICHMANN, 2019; AZHAR et al.,
2020; BARANWAL; RUTKOWSKI, 2019). Rockson e colaboradores (2022)
publicaram uma analise de coorte retrospectiva unicéntrica, onde encontrou
associacdo positiva entre a presenca de distdrbios linfaticos clinicamente
diagnosticados e diabetes, fortalecendo ainda mais a hipdtese do envolvimento
linfatico na patogénese da doenca metabdlica (ROCKSON et al., 2022).
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A via central para a linfangiogénese é a sinalizacdo do receptor do fator de
crescimento endotelial vascular 3 (Vascular Endothelial Growth Factor 3 — VEGFR3)
ativada pelos fatores de crescimento endotelial vascular C (Vascular Endothelial
Growth Factor C — VEGF-C) e D (Vascular Endothelial Growth Factor D — VEGF-D)
(ZHENG; ASPELUND:; ALITALO, 2014).

VEGFRs sao fundamentais no desenvolvimento e manutencdo dos
problemas cardiovasculares e sistemas linfovasculares no decorrer da vida. A
expressao irregular ou disfuncéo do gene que codifica os VEGFRs estdo associadas
a varias doencas humanas. Assim, a variabilidade genética do hospedeiro diante
dessa via influencia outras vias biologicas que dependem da angiogénese (ENG et
al., 2012). Mutacdes de nucleotideo Unico, também conhecidas como polimorfismos,
no gene VEGFR3 sdo responsaveis pelo desenvolvimento da doenca de Milroy,
originada pela malformacédo dos vasos linfaticos (GORDON et al., 2013). E outras
mutacBes no VEGFR3 podem estar envolvidas com doencas cardiacas congénitas
(MONAGHAN et al., 2021).

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Verificar, na literatura, estudos que demonstram possivel associacdo entre

os polimorfismos do gene VEGFR3 e 0 risco ou protecao para o diabetes mellitus.
1.2.2 Objetivos especificos

Reunir e descrever pesquisas realizadas e publicadas relacionadas a
consequéncia dos polimorfismos na funcionalidade do gene VEGFR3 e seu impacto
na patogénese do diabetes.

1.3 JUSTIFICATIVA

Polimorfismos relacionados ao gene VEGFR3 podem influenciar o seu
funcionamento e afetar diretamente a patogénese do diabetes mellitus e as

complicagBes associadas. Reunir essas informacgfes especificas permite ter uma
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visdo geral sobre a influéncia genética nessa doenca e Vviabiliza pesquisas

direcionadas em relacéo ao risco, prevencao e tratamento especifico.
2 MATERIAL E METODOS

Inicialmente, a consulta dos polimorfismos do gene VEGFRS3 foi feita pela
plataforma do NCBI na se¢ao “Variation Viewer”, usando o banco de dados de SNP
(dbSNP) e “variante de nucleotideo unico” como filtros para a pesquisa. Foram
exibidos 20 polimorfismos diferentes.

Posteriormente, uma revisao de literatura foi realizada através da selecéo de
artigos cientificos disponiveis nas bases de dados PubMed, BVS, SciELO e CAPES,
utilizando os seguintes descritores: “Diabetes mellitus”, “VEGFR-3" ou “Flt-47,
“polymorphisms”. Foram encontrados 9 artigos.

Os estudos incluidos nesta revisdo narrativa deveriam associar o diabetes
mellitus com complicagbes ou doengas relacionadas. Além disso, deveriam
descrever a relacdo do DM ou de complicacdes com os polimorfismos relacionados
do gene VEGFR3. Artigos que ndo abordavam as consequéncias dos polimorfismos
do gene VEGFR3 em complicagcbes micro e macrovasculares foram excluidos do
estudo. A selecéo foi realizada a partir da leitura dos resumos e visao geral dos

artigos. O método deste trabalho foi realizado conforme representacao da Figura 1.

FIGURA 1 — Fluxograma do método utilizado para a revisao de literatura

DESCRITORES

“Diabetes mellitus", "VEGFR-3" ou
“Flt-4", "polymorphisms”

l

BASE DE DADOS

PubMed, BVS, SciELO e CAPES

1

N =17 artigos

] G RITERKD DE G LUSAD

N = 9 artigos

FONTE: O autor (2024).
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Sinalizagéo da via VEGF-VEGFR3

O processo de formacdo de novos vasos sanguineos pelo surgimento de
células endoteliais por meio da vasculatura pré-existente é chamado de
angiogénese (CARMELIET, 2005). Esse mecanismo estd presente em Vvarias
condicbes patologicas como obesidade e DM2 (SCALLAN; HILL; DAVIS, 2015;
SAWANE et al., 2013; WU et al., 2018), doencas inflamatérias (ALKIM et al., 2015) e

também na fisiologia normal.

3.1.1 Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é o principal regulador da
formacdo de vasos sanguineos dentre as moléculas enddgenas pré-angiogénicas
(CARMELIET, 2005). A familia de proteinas VEGF inclui VEGF-A, VEGF-B
(FEARNLEY et al.,, 2014) VEGF-C, VEGF-D e PIGF (Fator de Crescimento
Placentério), sendo que VEGF-C e VEGF-D sdo fatores que agem na
linfangiogénese por induzir o crescimento dos vasos linfaticos (TAMMELA et al.,
2005).

As proteinas VEGF sao secretadas e sofrem splicing alternativo ou clivagem
proteolitica para serem disponibilizados as células endoteliais (FERRARA, 2009).
Sua ligacdo a receptores de tirosina quinase ou a co-receptores induz proliferacéo e
migracao das células endoteliais, de maneira que estimula o recrutamento de células
inflamatorias (TAMMELA et al., 2005). Os fatores VEGF-C e VEGF-D se ligam ao
receptor VEGFR3, acarretando na linfangiogénese (PAJUSOLA et al., 1992).

3.1.2 Fator de Crescimento Endotelial Vascular C (VEGF-C)

O fator VEGF-C sofre processo proteolitico no meio extracelular que
aumenta sua afinidade a VEGFR2 e VEGFR3, principalmente, pois é produzido
como proteina precursora. Sua concentracao interfere diretamente no crescimento
da vasculatura linfatica pois induz linfangiogénese seletiva. Além disso, seus efeitos
sao influenciados por citocinas pro-inflamatorias que regulam a expresséo de fatores

linfangiogénicos na inflamacao (TAMMELA et al., 2005).
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A via de sinalizacdo VEGF-C/VEGFR3 € essencial para garantir a regulacéo
do sistema linfatico, de modo que o bloqueio do eixo pode interferir na
linfangiodilatacdo e agravar a inflamacéo em varias doencas. No entanto, casos em
gue a quantidade de VEGF-C esteja aumentada, a linfangiodilatacdo pode melhorar
ao passo que a inflamagcdo pode reduzir em doencas como artrite reumatoide,
inflamacéo da pele e doenca inflamatoria intestinal (SCHWAGER; DETMAR, 2019).

3.1.3 Fator de Crescimento Endotelial Vascular D (VEGF-D)

O fator VEGF-D também € processado e encontrado principalmente no
pulméo e na pele. Uma vez em sua forma inteiramente processada, o fator pode se
ligar e ativar VEGFR2 e VEGFR3, induzindo forte angiogénese e linfangiogénese
(TAMMELA et al., 2005).

3.1.4 Receptor de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGFR)

Os receptores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR)
abrangem trés subtipos codificados por diferentes genes: VEGFR1 (Flt-1) presente
em osteoblastos, células endoteliais, macréfagos e mondcitos (CASELLA et al.,
2003; SAWANO et al., 2001), VEGFR2 (FIk-1) encontrado em osteoblastos, células
do duto pancreético, células neuronais e megacariécitos (TAMMELA et al., 2005) e
VEGFR3 (Flt-4) expresso em células linfaticas e endoteliais vasculares embrionarias,
macrofagos e mondcitos (HAMRAH et al., 2003; PARTANEN et al., 2000). Apesar de
ser expresso no duto pancreatico, o VEGFR2 €& coadjuvante no processo de
linfangiogénese durante a fase adulta e sua funcdo esta fortemente direcionada a
angiogénese (TAMMELA et al., 2005).

A sinalizacdo se inicia através da ligacdo entre um dimero VEGF ligado
covalentemente e o dominio extracelular do receptor, promovendo a sua
dimerizacdo e autotransfosforilacdo (Figura 2). Esse processo ativa varias vias
celulares diferentes através da transducédo de sinal. Assim, mudancas estruturais no
dominio extracelular sdo direcionadas ao dominio intracelular e provocam
sinalizacdo transmembrana. A dimerizagcdo pode se dar por diversos mecanismos,
sendo ela necessaria, mas nao suficiente para ativar o VEGFR, exigindo posterior

fosforilacdo. Além disso, a interacdo com a membrana plasmatica posiciona o
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dominio quinase na membrana de maneira funcional para iniciar a sinalizacédo
transmembrana (STUTTFELD; BALLMER-HOFER, 2009).

FIGURA 2 — Mecanismo de sinalizacéo da via VEGF-VEGFR3
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LEGENDA: Representacdo esquematica do mecanismo de ativacdo do VEGFR3. Os ligantes do tipo
VEGF-C e/ou VEGF-D se ligam ao VEGFR3 na sua forma monomérica, provocando sua dimerizagao
através da autotransfosforilagdo pelo dominio quinase. Esse complexo resultante possui fungdes
celulares.

FONTE: O autor (2024).

3.1.5 Receptor de Fator de Crescimento Endotelial Vascular 3 (VEGFR3)

O receptor do fator de crescimento endotelial vascular 3 (VEGFR3), também
conhecido como Flt-4, é do tipo tirosina quinase e pode se ligar a VEGF-C e VEGF-
D. O gene que codifica 0 VEGFRS3 esta localizado na regido exénica do cromossomo
5 (5035.3), como mostra a Figura 3 (NCBI, 2019).

FIGURA 3 - Localizacdo do gene VEGFR3 no cromossomo

Cromossomo 5

pU33 pladl plil pM3 i) pl3 pli) pl2 pll glld gil2 gl2l g 133 gl g3 qli 1] qlll qIRD g3 I3l q32 qil) g3L2 il g2 3D gRRD gERD g3 I Al g
.. i B I.. . - ..-. . : .I - I
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FONTE: Adaptado do NCBI (2024).

Sua organizacdo gendmica € similar a do VEGFR1 e VEGFR2, sendo que o

VEGFR3 €& expresso em células endoteliais tumorais e linfaticas, macrofagos e
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monocitos (PARTANEN et al., 2000; HAMRAH et al., 2003). Apesar de o VEGFR3
estar comumente relacionado a membrana plasmatica das células, também pode ser
encontrado na sua forma soluvel (SVEGFR-3) na corrente sanguinea e outros fluidos
(SHIBUYA; CLAESSON-WELSH, 2006).

Inibir a atividade da via de sinalizacdo VEGF-C ou VEGF-D através de
VEGFR3 sollvel, resulta na regressao dos vasos linfaticos. Sabe-se também que
estimulos mecanicos aumentam a magnitude da sinalizacdo de VEGFRS3 iniciada
por VEGF-C. Logo, esse processo influencia a linfangiogénese, que esta
diretamente relacionada a complicag6es do diabetes (SECKER; HARVEY, 2021).

Estudos recentes identificaram polimorfismos de nucleotideo Unico (Single
Nucleotide Polymorphism - SNP) que podem ser importantes e Uteis em relacdo a
patogénese de doencas relacionadas com a linfangiogénese. Além disso, mutacdes
missense no gene VEGFR3 demonstraram ser causa de linfedema familiar de inicio
precoce e de linfedema hereditario (ILJIN et al., 2001; TAMMELA et al., 2005).

3.2. Polimorfismos do gene VEGFR3

Polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP), também chamado de variante
missense, € uma sequéncia que contém mudanca de uma base, resultando em uma
sequéncia de aminoé&cido diferente preservando seu cumprimento. Esse € o tipo
mais comum de variacao genética em local especifico no genoma humano (FRAZER
et al., 2007).

Os polimorfismos localizados em regides regulatérias de um gene podem
comprometer as taxas de transcricdo, mudando a expressdo de proteinas
correspondentes. Da mesma forma, a variabilidade fenotipica também é
determinada pelos polimorfismos, o que resulta em maior suscetibilidade a muitas
doencgas (LIAO; LEE, 2010).

Foram encontrados 20 polimorfismos diferentes, do tipo polimorfismo de
nucleotideo unico (SNP), no gene que codifica o fator de crescimento endotelial
vascular 3 (VEGFR3), conforme mostra a Tabela 1. Poucas publicacbes foram
encontradas nas consultas individuais de cada polimorfismo em bases de dados,
indicando que as informacdes obtidas se limitam aos dados moleculares e sugerindo
gue poucas pesquisas sao direcionadas a esses polimorfismos ou que essas ainda

nao foram publicadas.



TABELA 1 — Descricéo dos polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP) do gene VEGFR3

19

Polimorfismo Localizacéo Variacao
rs1217806209 Chr5: 180619323 G>A
rs1762929691 Chr5: 180619325 G>A
rs1276121830 Chrb: 180619329 C>G
rs1319877692 Chr5: 180619331 A>G
rs1762930281 Chrb: 180619334 >G
rs2127808435 Chrb: 180619339 G>A
rs1199271374 Chr5: 180619340 C>A
rs1762930605 Chr5: 180619341 G>A
rs768185411 Chr5: 180619342 C>T
rs1489676984 Chr5: 180619343 G>A
rs448012 Chr5: 180619344 G>C/G>T
rs1762931390 Chr5: 180619346 G>A
rs1762931569 Chr5: 180619347 C>A
rs2127808481 Chr5: 180619350 G>A
rs2127808491 Chrb: 180619354 G>A
rs763242614 Chrb: 180619356 C>G/C>T
rs771222400 Chrb: 180619357 G>A/G>T
rs774874185 Chr5: 180619358 T>A/T>G
rs1191930393 Chr5: 180619359 G>A
rs1581641970 Chr5: 180619361 C>A

FONTE: Adaptado do NCBI (2024).

O polimorfismo rs448012 é o Unico da lista que exibiu resultados individuais
na pesquisa em banco de dados, sendo descrito como a substituicdo de uma
guanina por uma citocina (G>C) na posi¢cao 2670 do éxon 19 do gene VEGFR3,
resultando em uma variante missense devido a troca do aminoécido de histidina
(His) por glutamina (GIn) (WALTER et al., 2002; QIN et al., 2014; LIU et al., 2017).
Considerando que esse polimorfismo se encontra na regido do dominio de tirosina
quinase, supde-se que haja uma interferéncia na sinalizacdo VEGF/VEGFR3
(EVANS et al., 2003).

A presencga de polimorfismos do gene VEGFR3 no dominio quinase inibe a
autotransfosforilagédo, diminuindo a atividade catalitica e a via de sinalizacdo. Dessa
forma, observou-se que essas mutacdes tém efeito predominantemente negativo em
patologias como por exemplo a doenca de Milroy, linfedema hereditario do tipo 1
caracterizado por mutacdo missense no gene que codifica o receptor VEGFR3
(MONAGHAN et al., 2020).

Adicionalmente, um estudo, realizado por Garcia Donas e colaboradores
(2011), associou o polimorfismo rs307826 do gene VEGFR3 com a diminuicdo no
indice de sobrevivéncia livre de progresséo de pacientes com carcinoma de células
renais metastatico (metastatic renal cell carcinoma - mRCC) sob tratamento, e

observou a reducdo no indice de sobrevivéncia global, apesar de néo se ter ainda
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um esclarecimento sobre o papel dos polimorfismos de VEGFR no progndstico
dessa doenca (MIAO et al., 2017). Esse polimorfismo, apesar de nao ter sido
apresentado pelo banco de dados do NCBI durante a pesquisa, € caracterizado pela
substituicdo de timina por adenina (T>A), resultando na troca do aminoacido de
tirosina (Thr) por alanina (Ala) (NCBI, [s.d.]).

3.3 Eixo VEGF-VEGFR3 e diabetes
3.3.1 Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus (DM) € um disturbio de crescimento rapido e alarmante.
A Federacédo Internacional de Diabetes estimou que 536 milhdes de pessoas com
faixa etaria entre 20 e 79 anos seriam diagnosticadas com diabetes ao redor do
mundo, cerca de 10% da populacdo mundial (Figura 4). E a previsao para 2045 é de
que esse numero aumente para 783 milhdes, indicando um aumento de 94% da
populacao diabética (IDF, 2021).

FIGURA 4 — Estimativa do ndmero total de adultos (20-79 anos) com diabetes em 2021

B <100 mil
B 100 -< 500 mil
M 500 mil -< 1 milhdo
B 1-<10 milhdes
M 10 -< 20 milhdes
B > 20 milhes

NZo h3 estimativas

FONTE: Adaptado da Federacao Internacional de Diabetes (2021).

O aumento de incidéncia do DM1 em criancas somado ao aumento do DM2
em jovens e adultos como reflexo de uma vida sedentaria e dieta prejudicial sdo
alguns dos motivos para o aumento estimado, apesar de envolver questdes mais
complexas.
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O DM é considerado um grupo heterogéneo de distarbios metabdlicos
cronicos, que podem ser caracterizados por hiperglicemia decorrente de defeitos na
acao da insulina, na secrecao da insulina ou ambos (SBD, 2018). As Diretrizes da
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) classificam o diabetes nas quatro
categorias abaixo:

a) Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): ocasionado pela destruicdo das células
beta pancreaticas devido a uma reacdo autoimune, resultando na
producdo de pouca ou nenhuma insulina.

- Ocorre frequentemente em criangas.

b) Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): originado por resisténcia aumentada e

anormal a acdo da insulina, producao insuficiente de insulina ou ambas.
- Representa a maior parte dos casos.
- Mais comum em adultos acima de quarenta anos de idade.

c) Diabetes mellitus gestacional: intolerancia a glicose em niveis variados
durante o periodo gestacional, associada a reducdo da atividade das
células beta pancreéticas ou a resisténcia a insulina.

d) Outros tipos de Diabetes: causado por defeitos genéticos especificos,
doencas, acdo de drogas ou substancias quimicas.

Qualquer tipo de diabetes pode ser diagnosticado conforme a concentracao
plasmatica de glicose, valor de glicose em jejum, teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) ou hemoglobina glicada (HbAlc). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
determina que os critérios para diagnostico devem incluir sintomatologia de politria,
perda de peso e polidipsia associada a glicemia ao acaso com valor superior a 200
mg/dL. A Figura 5 apresenta os critérios para diagndéstico de diabetes, conforme as

diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023).
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FIGURA 5 — Critérios laboratoriais para diagndstico de diabetes mellitus

Individuo assintomatico Individuo sintomatico
Glicemia plasmatica de jejum = 126 mg/dL Glicemia plasmatica de jejum = 126 mg/dL
s ~ [ . ] . )
Glicemia duas horas apés sobrecarga de | Glicemia ao acaso* 2 200 mg/dL )
75g de glicose (TOTG) = 200 mg/dL s 3\
/ Glicemia duas horas apos sobrecarga de
f A 75g de glicose (TOTG) = 200 mg/dL
HbAlc = 6,5% \_ g 8 ( ) e/
é I"ECEEEéI'iC'SLESC'iEEKBmEE EEIEJEITlihEI’ECC'E na mesma amaostra. ( HbAlC = 6 5%
S€ sDMEente um exame estiver alterado, este deverd ser repetido para confirmagdo. L - y

*Ma presenca de sintomasd
seja realizado pelo exame

FONTE: O autor (2024).

O Diabetes mellitus € uma doenca suscetivel a determinantes genéticos, que
podem sofrer mutacbes e polimorfismos genéticos recentemente associados
também a complicacdes clinicas da doenca. Estudos realizados com pacientes
diabéticos portadores de complicacbes micro e macrovasculares sustentam a
presenca de fatores genéticos envolvidos na formacao de complicagdes do diabetes,
uma vez que a disfuncdo do receptor VEGFR afeta o funcionamento da vasculatura
linfatica, podendo originar as complicacbes micro e macrovasculares anteriormente
citadas (KHARROUBI; DARWISH, 2015).

3.3.2 Autoimunidade e desordens autoinflamatoérias

Existem evidéncias de que VEGFR3 esteja envolvido em patologias
autoimunes. Foi demonstrado que a expressao desse gene estava aumentada em
doencas autoimunes de tireoide, como tireoidite e bécio (SHUSHANOV et al., 2000).
Também se revelou que as concentracbes seéricas de VEGFR3 estavam
aumentadas em individuos com psoriase em relagdo ao grupo controle (P<0,001)
(HONG et al., 2018).

No contexto de proliferagdo de vasos linfaticos mediada por VEGFR3 e a
patogénese de DM1, um estudo (YIN et al., 2011) demonstrou importante relacéo
entre esses dois processos. Em condi¢cdes normais, a presencga de vasos linfaticos
em proximidade as llhotas de Langerhans € desprezivel. Contudo, em experimento
realizado com ratos diabéticos ndo obesos, observou-se importante
linfoangiogénese ao redor das ilhotas inflamadas, e que o processo de proliferacao
de vasos linfaticos estava associado a maior infiltracdo de células T e de macréfagos
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na insulite. Ao se inibir o receptor VEGFR-3 e, por conseguinte, a linfoangiogénese,
obteve-se menor infiltracdo de linfocitos T e macréfagos nas llhotas, preservacdo da
arquitetura e da funcdo das células pancreaticas e prevencdo do aparecimento de
diabetes. Em outro estudo, notou-se que a linfoangiogénese contribuia para o
desencadeamento de resposta imunologica e inflamatéria em transplantes de
ilhotas, estando envolvida na rejeicdo do aloenxerto, enquanto a inibicdo desse
processo por bloqueio de VEGFR-3 prevenia a rejeicdo ao transplante e a infiltracao
de linfocitos T no local, preservando as ilhotas (IRVIN et al., 2014).

Além disso, foi demonstrado que as células do sinciciotrofoblasto da placenta
de mulheres portadoras de DM1 apresentavam a expressdo de VEGFR3 57,8%
superior a de mulheres saudaveis (DUBOVA et al.,, 2011). Essa evidéncia pode
sugerir que a regulacdo positiva da linfangiogénese em pacientes com DM1 esta
associada a funcdo do sinciciotrofoblasto, que € a via central da placenta para o
transporte de nutrientes ao embrido, viabilizando esse processo (DEL MONACO et
al., 2006).

3.3.3 Obesidade, sindrome metabdlica e DM2

Também foi mostrado que a obesidade diminui a funcéo linfatica pela
regulacéo negativa da sinalizacdo de VEGFRS3 via inflamagé&o crbnica de baixo grau
e a diminuicdo da funcao linfatica também contribui para o acumulo de lipidios,
causando obesidade e DM2 (KATARU et al.,, 2020; ESCOBEDO; OLIVER, 2017
NORDEN; KUME, 2020; NITTI et al., 2016; MEHRARA; GREENE, 2014; SCALLAN;
HILL; DAVIS, 2015; SAWANE et al., 2013; WU et al., 2018). A disfuncéo linfatica
torna os individuos mais sensiveis ao desenvolvimento da obesidade, e a obesidade
tende a piorar a funcgéo linfatica. Considerando a obesidade como um dos principais
fatores de risco para o DM2, provavelmente h4 uma co-evolucdo entre a patologia
linfatica e a evolugcdo do diabetes, uma vez que a resisténcia a insulina das células
endoteliais linfaticas promove a diminuigdo de sua funcéo (JIANG et al., 2019). A
obesidade afeta diretamente a funcéo linfatica pois a expressdo de VEGFR3 se
encontra diminuida devido a inflamacédo de baixo grau, contribuindo para o maior
acumulo de lipidios (KUONQUI et al., 2023). Esse mesmo fator foi encontrado
também no estudo de Deng e colaboradores (2023), confirmando que o0s sinais

gerados pelo eixo VEGF-VEGFR3 estao relacionados ao metabolismo de lipideos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os polimorfismos presentes no gene VEGFR3 podem afetar o
funcionamento da via de sinalizacdo VEGFR-VEGFR3 e, consequentemente, a
linfangiogénese. Essa condicdo ndo esta relacionada diretamente ao diabetes
mellitus, mas ja pode ser observada em condi¢cdes metabdlicas clinicas fortemente
associadas ao DM1 e DM2: o controle positivo do eixo de sinalizacdo do VEGFR3,
originado por mutacao, ocasiona o aumento da funcao linfatica que esta relacionado
ao DM1, por outro lado, a mutacdo que gera o controle negativo desse mesmo eixo
promove a diminui¢do da funcdo linfatica associada ao DM2.

As funcdes do VEGFR3 na linfangiogénese, angiogénese e cardiogénese e
a ligacdo as condi¢cdes humanas de variantes genéticas distintas do gene torna-o um
caminho atraente para pesquisas futuras. Contudo, devido a natureza complicada
destes diferentes processos e a dificuldade de separa-los experimentalmente, os
pesquisadores devem planejar cuidadosamente as técnicas que eles adotam para

elucidar as funcgdes fisiolégicas e mecanismos de doenca associados ao VEGFRS3.
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