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MODIFICAÇÕES ESTRUTURAIS DO GLICOCÁLICE E O SEU 
IMPACTO NA PROGRESSÃO TUMORAL: UMA REVISÃO 
INTEGRATIVA 

RESUMO 

Introdução: As moléculas de glicanos e glicoproteínas que envolvem externamente 
as células são denominadas glicocálice, tendo conformações moleculares 
diferentes conforme o tipo celular. Estudos relacionam modificações estruturais 
no glicocálice como um dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento de diversas 
patologias, entre elas o câncer. Nesse contexto e considerando a importância do 
câncer na mortalidade mundial, comprova-se cada vez mais a importância de 
pesquisas voltadas à relação entre o glicocálice de células tumorais e o 
desenvolvimento e progressão do câncer. Objetivo: Analisar o impacto da 
estrutura molecular do glicocálice na progressão do câncer. Método: Revisão 
integrativa da literatura acerca da relação das mudanças morfológicas nos 
glicocálices de células tumorais e a progressão da doença a partir de artigos 
de periódicos nacionais e estrangeiros. Resultados: Observou-se a importância 
do glicocálice e de suas moléculas estruturais para o desenvolvimento e evolução 
de diversas neoplasias como, por exemplo, as mucinas hiperexpressas no câncer 
de mama que resultam na perda de coesão celular e possibilitam maiores riscos 
de metastatização. Conclusão: O estudo do glicocálice é importante para uma 
melhor compreensão da fisiopatologia do câncer e para o desenvolvimento de novas 
abordagens para o manejo das doenças oncológicas. 
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STRUCTURAL MODIFICATIONS OF THE GLYCOCALYX AND ITS 
IMPACT ON TUMOR PROGRESSION: A INTEGRATIVE REVIEW 

ABSTRACT 

Introduction: The molecules of glycans and glycoproteins that externally 
surround cells are referred to as the glycocalyx, exhibiting molecular 
conformations that vary depending on the cell type. Studies correlate structural 
modifications in the glycocalyx as one of the factors responsible for the 
development of various pathologies, including cancer. In this context, 
considering the significance of cancer in global mortality, the importance of 
research focused on the relationship between the glycocalyx of tumor cells and 
the development and progression of cancer is increasingly evident. Objective: 
Analyze the impact of the molecular structure of the glycocalyx on cancer 
progression. Method: An integrative literature review regarding the relationship 
between morphological changes in the glycocalyx of tumor cells and the 
progression of the disease, based on articles from national and foreign journals. 
Results: The importance of the glycocalyx and its structural molecules for the 
development and evolution of various neoplasms was observed. For example, 
hyperexpressed mucins in breast cancer were identified as contributing to the 
loss of cellular cohesion and an increased likelihood of metastasis. Conclusion: 
The study of the glycocalyx is important for a better understanding of cancer 
pathophysiology and for the development of new approaches to managing 
oncological diseases. 

Keywords: glycocalyx; cancer; glycoproteins; proteoglycans; metastasis. 
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INTRODUÇÃO 

 “Câncer” é o termo que define um conjunto de mais de 100 doenças em que há 
replicação anormal de células neoplásicas, formando tumores, que podem invadir ou não 
outros tecidos1, sendo a principal causa de morte ao redor do mundo, com 10 milhões de 
vítimas em 2020.2 No Brasil, foram diagnosticados 626 030 novos casos neste mesmo ano.3 
 Além de uma alta letalidade, levando à óbito 232 030 brasileiros em 2020, 
havendo sido diagnosticados 37% dos casos,3 o câncer acarreta decréscimos na de qualidade 
de vida dos pacientes em tratamento ou que já atingiram a cura. Isso se deve às 
incertezas relacionadas à doença e às consequências do tratamento cirúrgico, 
quimioterápico e radioterápico, levando à sobrecarga emocional, desenvolvimento de 
ansiedade e depressão, estresse físico e impactos na qualidade de vida do paciente e 
seus familiares.4 

 Dado que o câncer abrange um grupo diverso de doenças, com grande potencial 
invasor e de comprometimento de múltiplos sistemas, a comunidade científica busca 
continuamente respostas para compreender melhor a etiologia e fisiopatologia de suas 
mais diversas formas, buscando encontrar tratamentos cada vez mais eficazes e curativos.  
 Nesse contexto, estudos vêm demonstrando a relação direta entre o glicocálice 
de células tumorais com formação e progressão do câncer. O glicocálice é um aglomerado 
de proteoglicanos e glicoproteínas presente na superfície celular e tem cada vez mais 
sido correlacionado com o desenvolvimento do câncer e a migração de células neoplásicas, 
com formações metastáticas.5 O heparan sulfato presente no glicocálice, por exemplo, 
tem sido correlacionado com proliferação de células tumorais assim como a expressão em 
excesso de ácido hialurônico com a progressão de tumores agressivos.6  
 Por esta razão, o estudo do glicocálice e o entendimento dos mecanismos que 
o tornam um agente promotor da progressão neoplásica são de grande importância para a 
compreensão de sua fisiopatologia. O estudo biomolecular da patogenia, uma vez que 
modificações ao nível molecular possuem influências em nível sistêmico, mostra-se 
premente para o desenvolvimento de diagnósticos assertivos e tratamentos adequados. É 
importante considerar que em séculos passados o enfoque da medicina eram as células e 
os tecidos, mas com o desenvolvimento tecnológico disponível atualmente, percebe-se 
cada vez mais a importância do estudo em nível molecular para se atingir a cura das 
diversas doenças que acometem o ser humano.7 

 Espera-se que, a partir deste conhecimento, possa haver o desenvolvimento de 
novas drogas e tratamentos que utilizem esse glicocálice como alvo terapêutico, 
desestruturando-o, visando a interrupção, a não progressão ou até mesmo o não 
desenvolvimento do câncer.8 Substâncias presentes no glicocálice, como o O-Glicano, 
produzido em excesso por células neoplásicas, já é considerado um marcador de prognóstico 
da doença e é estudado para o desenvolvimento de vacinas anticâncer, demonstrando a 
importância desse enfoque para a melhor compreensão desta doença.5  
 Portanto, o presente estudo tem como objetivo compreender as modificações 
estruturais do glicocálice de células tumorais e qual o impacto que tais mudanças 
acarretam para a progressão do câncer.  

MÉTODO 

 Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizada uma revisão qualitativa da 
literatura, sendo utilizada a ferramenta de busca Pubmed-NCBI para pesquisa no banco de 
dados do MEDLINE, como também, os bancos de dados: Scholar Google; Biblioteca Virtual 
em Saúde (BVS); SciELO e Bireme. Como descritores, foram utilizados: Glicocálice em 
Células Tumorais Malignas, Câncer, Oncologia, Glicoproteínas, Proteoglicanos, 
Metástase. Foram inclusos artigos em periódicos nacionais e estrangeiros possibilitando 
ampla abordagem da temática de células tumorais e modificações estruturais no 
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glicocálice. Como critério de exclusão não foram aceitos trabalhos fora da temática de 
glicocálice e câncer. Como critério de inclusão foram aceitos trabalhos relativos à 
temática de glicocálice, glicocálice de células tumorais e modificações moleculares de 
células tumorais.  

RESULTADOS 

Glicocálice 

 Dentre as diversas modificações estruturais presentes em células neoplásicas, 
percebeu-se que há maior expressão das glicoproteínas que compõem o glicocálice, 
resultando no aumento dessa estrutura. O glicocálice é uma estrutura de proteínas e 
lipídeos ligados a sacarídeos, formando as moléculas de mucinas, glicolipídeos e 
proteoglicanos, que envolvem a membrana plasmática da célula e realizam a comunicação 
desta com a matriz extracelular.9 

 Estudos mostraram que o glicocálice modificado estruturalmente nas células 
tumorais modifica a forma organizacional dos receptores de membrana, influenciando a 
adesão celular e estimulando o crescimento, o que está diretamente relacionado com a 
progressão do câncer e a possibilidade de formação de metástases.10 

 As modificações estruturais podem ser divididas entre os componentes do 
próprio glicocálice e o impacto de cada uma dessas moléculas no desenvolvimento e 
progressão da doença. 

Mucinas 

 As mucinas são glicoproteínas com grande proporção de aminoácidos, prolinas, 
treoninas e serinas, sendo as duas últimas glicosiladas com O-glicosilação. Por 
possuírem muitas glicosilações na cadeia, as mucinas são resistentes à degradação.9 

 Existem dois tipos de mucinas: as mucinas secretadas, sendo o principal 
constituinte do muco como barreira protetora dos epitélios, e as mucinas transmembrana 
que constituem o glicocálice. Entre as mucinas transmembrana, existem algumas famílias 
como a MUC1, MUC4, MUC13 e MUC16, sendo responsáveis pela limitação da inflamação no 
microambiente que envolve a célula.11 

 Enquanto em células sadias MUC1 localiza-se na região apical, em células 
tumorais, esta mucina ganha todo o território da membrana plasmática celular conforme 
ocorre a transformação maligna e perda da polaridade celular durante a fase de transição 
epitélio-mesenquimal.11 

 Como consequência do aumento da expressão de MUC1, ocorre ativação do 
agrupamento das integrinas na membrana plasmática gerando a sinalização dos fatores de 
crescimento dependentes de integrina e resultando no crescimento e sobrevida das células 
neoplásicas.10 MUC1 também interage com proteínas tirosina-quinases, como no receptor de 
fator de crescimento epidérmico, impedindo a degradação desses receptores pelos 
lisossomos, resultando em um ciclo de ativação constante e estímulo para sobrevida 
celular.12 Além disso, MUC1 inibe a expressão de β-catenina responsável pelas junções 
aderentes que conectam as células epiteliais, resultando em perda de adesão celular.11 

 As moléculas de MUC1 sofrem uma autoproteólise em células tumorais, tornando 
essas células irreconhecíveis pelos linfócitos T, o que resulta em uma proteção contra 
o sistema imune.13 

 Ainda, MUC1 de carcinomas agem ativando a glicoproteína ErbB2 tirosina-quinase 
presente na membrana celular. Como resultado, ErbB2 se associa às moléculas PAR6 e aPCK, 
impedindo sua interação com PAR3 que, quando estão associadas em um complexo, são 
responsáveis pela formação das junções aderentes. Dessa forma, a perda deste complexo 
pela conexão de ErbB2 com PAR6 e aPCK resulta na perda das junções aderentes e da 
polaridade celular.11 
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 Como ferramenta de diagnóstico e de monitorização de avanço do câncer de mama, 
existe o exame de dosagem sérica de MUC1, ou mais conhecido como CA 15-3. Quanto maior 
o valor sérico no exame, pior o prognóstico para a paciente, pois valores elevados de 
MUC1 resultam em maior risco de metastatização.14 

 A MUC4 é também uma mucina transmembrana importante na carcinogênese. Devido 
à sua grande estrutura molécula presente na região apical das células epiteliais, a 
MUC4 age como uma estrutura antiaderente. Entretanto, sua hiperexpressão pelas células 
tumorais resulta em uma célula pouco aderida, facilitando a progressão do câncer.15 

 Essa mucina possui um papel importante na ativação da sinalização da proteína 
ErbB2, resultando na inserção de receptores intracelulares na membrana plasmática que, 
com a ativação autócrina de fatores de crescimento, inibem a apoptose e estimulam a 
proliferação celular.15 

 MUC4 também possui um papel importante para a etapa de intravasamento das 
células tumorais nos vasos para formação da metástase. Isso decorre do fato de que o 
envolvimento de toda a membrana plasmática gera a inibição da anoikis – apoptose celular 
ativada pela perda de adesão na matriz extracelular – e promove, ao mesmo tempo, 
sobrevida celular em um ambiente adverso como o vaso sanguíneo ou linfático facilitando 
a disseminação celular. 16 

 Além disso, MUC4 é responsável pela resistência a diversos fármacos 
quimioterápicos como cisplatina e anticorpos anti ErbB2 (trastuzumabe), sendo que sua 
hiperexpressão em células tumorais demonstram uma adaptação para a ocorrência de maior 
sobrevida destas células. Isso sugere que pacientes oncológicos cujas células malignas 
possuem grande expressão de MUC4 possuem um pior prognóstico.16,17 
 Outra mucina transmembrana presente no glicocálice relevante para a progressão 
do câncer é a MUC13. Sua hiperexpressão em diversos tipos de neoplasias como 
adenocarcinoma colorretal, hepático, pulmonar e de ovário está relacionada com a 
hiperativação da proteína ErbB211,18 e a cascata da MAPK pelas vias ERK, p38 e JNK 
resultando em um estímulo de proliferação.19,20 A MAPK é uma proteína quinase que ativa 
uma resposta intracelular a partir de estímulos externos ou de fatores de crescimento 
e de mitógenos, resultando em uma sinalização para proliferação e diferenciação.21 
 A hiperexpressão de MUC13 relaciona-se com modificações no metabolismo da 
glicose nos adenocarcinomas pancreáticos, gerando secreção de maior quantidade de 
lactato, o que torna o microambiente tumoral mais ácido e contribui para a disseminação 
celular. O ambiente ácido promove ativações de proteínas que regulam o transporte de 
glicose, como a GLUT-1, gerando uma vantagem para tais células na captação de glicose. 
GLUT-1 forma um complexo com MUC13 pela ativação constante do fator de transcrição NF-
Kb o que resulta em proliferação e possibilidade de disseminação de tal neoplasia.22 
 MUC16 também está relacionada com uma maior adesão das células neoplásicas 
de ovário no peritônio, promovendo metástase pela via transcelômica, sendo este um dos 
motivos de o adenocarcinoma de ovário ser um dos mais agressivos.23,24 
 Por fim, a MUC16 também é uma importante mucina transmembrana relacionada à 
progressão tumoral. Conhecida também como o marcador tumoral CA125 para diagnóstico e 
acompanhamento de neoplasias de ovário, sua hiperexpressão está relacionada com a 
inibição da ação de células natural killer contra as células neoplásicas de ovário pela 
diminuição da expressão da molécula CD16 nessas células imunes, diminuindo sua 
ativação.25 Junto disso, uma vez que a molécula de MUC16 é a maior entre as mucinas 
transmembranas, esta impede a adesão das células natural killer na célula neoplásica 
tendo, como resultado, uma proteção contra o sistema imune, facilitando progressão da 
neoplasia.26 
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Glicolipídeos 

 Os glicolipídeos são moléculas de carboidrato ligadas a lipídeos e são 
responsáveis por sinalizações entre células, adesão celular ao microambiente, modulação 
entre os fatores de crescimento e as tirosinas quinases, além de outras modulações 
importantes para o crescimento e diferenciação celular.27 Entre as classes de 
glicolipídeos, os gangliosídeos GD2 e GD3 são hiperexpressos em diversos tipos de 
tumores, sendo importantes para a proliferação destas células neoplásicas.28 
 GD2 é expresso em neoplasias como melanoma, neuroblastoma, osteossarcoma, 
lipossarcoma, fibrossarcoma, carcinoma pulmonar de pequenas células e tumores neurais 
tanto em pacientes pediátricos quanto em pacientes adultos. Sua hiperexpressão resulta 
na ativação de oncogenes responsáveis pela proliferação celular. Por ser um gangliosídeo 
expresso apenas em células sadias neurais, a utilização de anticorpos anti-GD2 está 
sendo amplamente estudada para a utilização na imunoterapia, pois não ultrapassa a 
barreira hematoecefálica, não gerando danos às células sadias neurais e, em contraponto, 
resultando na destruição das células tumorais sistêmicas.29 Por exemplo, a utilização da 
imunoterapia mostrou-se efetiva para induzir apoptose em carcinomas de pequenas células 
de pulmão.30 
 GD3 é também expresso em diversas neoplasias como carcinomas de pulmão, mama, 
ovário, próstata e cólon, assim como melanoma, glioma e neuroblastoma e leucemia28 
estando relacionado com o crescimento31 assim como adesão e invasão celular, ativando 
VEGF que resulta na angiogênese no locus tumoral.32 Também é estudado pelo potencial de 
utilização em imunoterapia em melanomas e outros tipos de tumores devido à pouca 
expressão em tecidos sadios, porém com grande expressão em células tumorais.28 

Proteoglicanos 

 Os proteoglicanos são formados por proteínas âncoras ligadas covalentemente 
à glicosaminoglicanos. Os proteoglicanos transmembrana, divididos entre sindecanos e 
glipicanos, são relacionados a modificações no glicocálice que resultam na progressão 
das neoplasias.33 

Sindecanos 

 Os sindecanos são classes de proteoglicanos e possuem relação com o 
desenvolvimento e progressão do câncer, sendo marcadores prognósticos. Eles são 
estruturas transmembranas responsáveis por sinalizações de proliferação, manutenção e 
diferenciação celular, podendo ter um papel de estímulo à progressão ou à inibição dos 
tumores. Dentre os quatro tipos de sindecanos, sindecano-1 ao sindecano-4, o único que 
não possui relação com as neoplasias é o sindecano-3.34 
 Os sindecanos-1 estão normalmente presentes na membrana basolateral das 
células epiteliais, tendo como função a adesão e o formato da célula pela interação com 
a matriz extracelular. Em diversos tipos de carcinomas, ocorre redução da expressão de 
sindecano-1 e consequentemente da adesão celular, sendo uma etapa importante da 
transição epitélio-mesenquimal como explicado em outros capítulos. Isso resulta em uma 
relação direta entre um pior prognóstico e a redução da expressão de sindecano-1 em 
carcinomas de pulmão, cabeça e pescoço, fígado, estômago e mesotélio.35,36 
 Em contraponto, sua hiperexpressão em alguns carcinomas como mama, próstata, 
estômago e tireoide e neoplasias hematológicas estão relacionadas com um pior 
prognóstico.36 No mieloma múltiplo, por exemplo, o sindecano-1 age em associação com o 
fator de crescimento epidermoide além de ativar o fator de crescimento de hepatócitos, 
resultando em crescimento e proliferação destas células neoplásicas.37 No caso do 
carcinoma citados, as células neoplásicas estimulam a hiperexpressão de sindecano-1 nos 
fibroblastos no sítio da neoplasia que reciprocamente estimula a proliferação das 
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células tumorais e angiogênese pela ativação do fator de crescimento de fibroblastos e 
fator de crescimento do endotélio vascular.38,39 
 O sindecano-2 está presente em células epiteliais, mesenquimais, neurais, 
hepáticas e fibroblásticas,40 mas também está envolvido na progressão de neoplasias como 
melanoma, fibrossarcoma, carcinoma pancreático, pulmonar, colorretal e de mama.35 
 Especificamente no caso de osteossarcomas, a hiperexpressão de sindecano-2 
mostrou-se com efeito protetivo antitumoral, estimulando a apoptose das células 
neoplásicas pela ativação da via JNK de sinalização para apoptose.41,42 Assim como no 
carcinoma pulmonar de Lewis, a hiperexpressão de sindecano-2 está relacionada a melhor 
prognóstico, uma vez que ele inibe a metaloproteinase 2, uma das enzimas responsáveis 
pela destruição da matriz extracelular para ocorrer invasão da neoplasia.43 
 No caso do melanoma e do adenocarcinoma pancreático, a hiperexpressão de 
sindecano-2 está relacionada à migração das células neoplásicas, promovendo metástase. 
Isso ocorre devido a estimulação para a fosforilação da quinase de adesão focal (FAK),44,45 
uma proteína de membrana importante para a migração celular.46 
 No carcinoma colorretal, o sindecano-2 mostra-se importante para a 
proliferação celular além de regular a localização e atividade das metaloproteinases, 
possibilitando a invasão celular.47 Nos carcinomas mamários, este proteoglicano se 
associa à caveolina-2, uma proteína localizada na cavéola celular, resultando, também, 
no aumento da invasão celular. A hiperexpressão de caveolina-2, inclusive, é um marcador 
de pior prognóstico para esta neoplasia.48 E, nos fibrossarcomas, sindecano-2 está 
relacionado com a ativação do fator de crescimento transformador beta 2 (TGF β2), uma 
proteína importante para a adesão celular no substrato, facilitando a invasão da 
neoplasia.49 
 Sindecano-4 é um proteoglicano expresso de forma ampla em diversos tipos 
celulares responsável pela sinalização celular e adesão, estando também relacionado com 
a progressão de diversas neoplasias.50 No caso do carcinoma colorretal, estudos 
demonstraram uma diminuição da expressão de sindecano-4 e a substituição por sindecano-
2, considerado um proteoglicano tumorigênico.47 Porém, outros estudos comprovaram que as 
células neoplásicas fronteiriças com o tecido sadio possuem uma hiperexpressão de 
sindecano-4, sendo responsável por facilitar a migração celular.51 
 Em carcinomas papilíferos de tireoide, o silenciamento do gene de sindecano-
4 foi responsável pela inibição da evolução da transição epitélio-mesenquimal e pela 
estimulação de apoptose celular pela via Wnt/β-catetina, o que demonstra que a ausência 
deste proteoglicano impede a progressão tumoral nesse tipo de neoplasia.52  
 Nos carcinomas de mama, ocorre uma hiperexpressão de sindecano-4 
possibilitando progressão do tumor e invasão para outros tecidos. Isso se deve, entre 
diversos mecanismos, da ativação da proteína LL-37, uma proteína que aumenta a 
concentração de cálcio intracelular e ativa a via PI3K-PKB/Akt responsável pela migração 
celular.53 
 Em carcinomas pancreáticos, a hiperexpressão de sindecano-4 está relacionada 
com tumores mais invasivos. Em neoplasias em estágio IV, houve maior expressão deste 
proteoglicano do que em células tumorais em estágio I, sendo relacionado com um pior 
prognóstico.54 
 No caso do melanoma, o sindecano-4 está diretamente relacionado com o 
potencial metastático das células. Isso decorre da ativação da via Wnt5A responsável 
pela adesão das células neoplásicas.55 E, em osteossarcomas, este proteoglicano também 
é responsável pelo potencial metastático do tumor, uma vez que interage com as 
fibronectinas, ativando a cascata a proteína quinase C alfa, responsável por 
proliferação e invasão celular.56 
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Glipicanos 

 Os glipicanos são uma classe de proteoglicanos presentes no glicocálice com 
a função de sinalizar para o meio intracelular estímulos de proliferação, diferenciação, 
mobilidade e crescimento celular.57 Eles são divididos em 6 subtipos, glipicano-1 ao 
glipicano-6, sendo comuns na fase fetal e diminuindo sua quantidade ou até sendo ausente 
após o nascimento, sendo que a expressão destes prosteoglicanos está relacionado à 
diversas neoplasias.58  
 O glipicano-1 está relacionado com a ativação das vias do fator de crescimento 
fibroblástico-2 (FGF-2) e fator de crescimento transformador beta 1 responsáveis pelo 
crescimento das células neoplásicas e do fator de crescimento endotelial vascular, 
estimulando angiogênese no locus tumoral no adecarcinoma pancreático.58 
 Em relação ao câncer de mama, glipicano-1 está relacionado com a ativação da 
via do fator de crescimento semelhante ao EGF ligado a heparina responsável pela 
proliferação celular.59 E, no carcinoma espinocelular de esôfago, glipicano-1 está 
relacionado com resistência aos quimioterápicos pela inibição dos efetores de apoptose 
do fármaco.60 
 O glipicano-2 é um proteoglicano expresso no tecido nervoso embrionário, 
estando relacionado a neoplasias pediátricas como neuroblastoma, ativando a via de 
sinalização Wnt que estimula a proliferação celular.61  
 Glipicano-3 é expresso exclusivamente em tecidos embrionários do fígado, 
pulmão, rins e placenta e sua expressão em tecidos adultos está relacionado com a 
presença de células neoplásicas como nos casos de carcinoma de células escamosas de 
pulmão, carcinoma de células claras de ovário, melanoma, câncer de tireoide, urotelial, 
entre outros. Por ser um proteoglicano da fase fetal, também é comum em neoplasias em 
pacientes pediátricos como hepatoblastomas e rabdomiossarcomas.58 
 No caso do carcinoma hepatocelular, o glipicano-3 está relacionado com a 
ativação da via Wnt que estimula a proliferação celular e crescimento do tumor62 assim 
como ativação da FGF 2 resultando na mobilidade e invasão celular.58 
 O glipicano-4 é presente nos tecidos embrionários cerebral e renal, sendo 
que, nos adenocarcinomas pancreáticos, sua hiperexpressão resulta na regulação da via 
Wnt de proliferação celular.63 Em contrapartida, estudos demonstram que a inibição da 
expressão deste proteoglicano no câncer de mama está relacionado com o aumento da 
movimentação e invasão celular tendo um caráter protetivo em alguns tipos de neoplasias.64 
 O glipicano-5 é expresso em tecidos embrionários de rins, membros e cérebro, 
mantendo-se expresso nos tecidos neurais após o nascimento, tendo como uma das funções 
a de inibir a ativação da via Wnt, o que o torna um supressor tumoral. A inibição da 
expressão deste proteoglicano está relacionado com um pior prognóstico em diversas 
neoplasias pulmonares, mamárias, prostáticas, pancreáticas, entre outras.58 
 Já o glipicano-6 é expresso em diversos tecidos após o nascimento.65 Sua 
hiperexpressão no melanoma, no câncer de mama e de cólon está relacionada com um pior 
prognóstico, devido à ativação das vias Wnt e FGF de proliferação celular.66-68 Em 
contrapartida, no câncer de ovário, glipicano-6 está pouco expresso em neoplasias de 
pior prognóstico, uma vez que este proteoglicano é um marcador imune para linfócitos 
CD8, servindo como um supressor tumoral.69  

DISCUSSÃO  

 Com a evolução da tecnologia nos tratamentos oncológicos, a ciência tem se 
voltado ao estudo das estruturas do glicocálice com o intuito de desenvolver fármacos 
que ajam diretamente em suas moléculas, inibindo a progressão tumoral. De acordo com 
Buffone e colaboradores,9 o glicocálice das células tumorais é responsável pela interação 
da célula neoplásica com a matriz celular no seu entorno, auxiliando no processo de 
proliferação, invasão de tecidos e metástase. Para Paszek et al.,10 diversas neoplasias 
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possuem hiperexpressão das moléculas que o compõe como as mucinas, os sindecanos, os 
glipicanos e os gangliosídeos, facilitando a ocorrência de metástase pela possibilidade 
de adesão da célula em tecidos diversos assim como estimulando o crescimento e reprodução 
devido à sinalização celular. 
 Kufe11 expõe a importância das mucinas que são expressas normalmente em células 
epiteliais tendo como função a proteção da membrana apical destas. Em carcinomas como, 
por exemplo, de mama, as mucinas perdem essa localização apropriada, integrando toda a 
membrana celular. Isso resulta em perda de aderência das células e facilitação para a 
ocorrência de metástase além da ativação de receptores de sinalização celular que não 
seriam ativados se a mucina se mantivesse em seu locus apropriado, resultando em estímulo 
à proliferação destas células neoplásicas.  
 MUC1, utilizado como marcador tumoral CA 15-3 para câncer de mama, está sendo 
estudado por pesquisadores como Li et al.70 para o desenvolvimento de imunoterapia contra 
essa neoplasia a partir do desenvolvimento de linfócitos T com receptores de 
reconhecimento desta mucina. Assim também MUC 4, a partir de estudos desenvolvidos por 
Bhatia et al.,25 como alvo para tratamentos de imunoterapia em adenocarcinomas 
pancreáticos.  
 Além disso, Iozzo et al.35 e Li et al.58 provam também como os proteoglicanos 
e glicolipídeos hiperexpressos em diversos tipos de neoplasias, resultam na ativação de 
vias de sinalização e de fatores de proliferação celular que culminam com o aumento do 
tumor e risco aumentado de invasão e metástase. 
 De acordo com Nikitovic et al.,33 as moléculas de proteoglicanos das células 
tumorais estimulam a ativação de FGF-2, além do controle de ativação de citocinas e 
fatores de crescimento, estimulando a replicação celular. Barbouri et al.34 expõe a 
importância dos sindecanos como moléculas que auxiliam na progressão da neoplasia a 
partir da sinalização e interação com outras moléculas sendo o sindecano-1 um potencial 
alvo para tratamentos quimioterápicos para diversas neoplasias de acordo com estudos 
recentes de Sheta et al.71 
 Heitzeneder et al.72 estão desenvolvendo tratamentos para o neuroblastoma a 
partir do desenvolvimento de anticorpos antiglipicano-2 para sensibilizar o sistema 
imune a combater o tumor sem o risco de toxicidade do organismo devido à baixa expressão 
de glipicano-2 em tecidos sadios.  
 Os glicolipídeos possuem grande importância farmacêutica. Segundo Machy et 
al.73, imunoterápicos que possuem como alvo o glicolípdeos GD2 e GD3 de células tumorais 
já comprovaram eficácia terapêutica devido a sua baixa expressão em células sadias após 
o nascimento, resultando em baixo efeito colateral.  
 Já, segundo Buffone et al. (2020)9 diversos tipos de fármacos estão sendo 
pesquisados baseando-se em imunoterapia, como as vacinas, CAR-T cells e anticorpos 
contra as estruturas que compõe o glicocálice. Tendo em vista que esta estrutura é 
extracelular, facilita-se a ocorrência da resposta imune se esta for programada para 
destruir as células neoplásicas pela imunoterapia. 
 A temática sobre glicocálice de células tumorais é recente e ainda pouco 
abordada, porém de extrema relevância e pertinência na busca por uma melhor compreensão 
da fisiopatogenia de diversas neoplasias e possíveis tratamentos. Novos estudos são 
necessários para elucidar o comportamento celular frente esta estrutura molecular rica 
e ainda pouco compreendida. O avanço do estudo da imunoterapia e terapias como CAR-T 
cells possibilita que a ciência se volte ao glicocálice como uma ferramenta para a 
futura cura de diversas neoplasias. 

CONCLUSÃO 

 Esta pesquisa apresentou a importância do glicocálice de células tumorais 
para a progressão neoplásica e ocorrência de metástase, havendo cada vez mais estudos 
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que comprovam a relação direta entre o aumento de proliferação celular tumoral e 
possibilidade de invasão para outros tecidos devido a modificações nessa estrutura. 
Para tanto, diversos fármacos estão utilizando o glicocálice como alvo terapêutico para 
impedir a evolução tumoral. Espera-se que, com o enfoque dado à esta importante estrutura 
de sinalização e aderência celular, descubram-se tratamentos cada vez mais efetivos e 
com baixos efeitos colaterais, resultando na melhora na qualidade de vida e no 
prognóstico dos pacientes oncológicos.  
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