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RESUMO

O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade no mundo e esté relacionado a multiplos
fatores, como as caracteristicas do microambiente tumoral. A matriz extracelular,
especialmente o colageno tipo I, tem papel relevante nesse contexto, influenciando
diretamente na proliferacdo, adesdo, migracdo e sobrevivéncia das células tumorais. Este
trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisdo bibliografica, incluindo
levantamento de artigos cientificos, a relagdo do coldgeno com o crescimento de células
cancerigenas. Estudos indicam que o coladgeno tipo I, além de estruturar o microambiente
tumoral, atua na ativacdo de vias de sinalizagdo celular, promovendo a transi¢do
epitelial-mesenquimal e a resisténcia terapéutica. Também podendo atuar na formacgdo de
barreiras fisicas e bioquimicas que dificultam a ag¢do de medicamentos e a resposta
imunologica. Fragmentos derivados da sua degradacdo vém sendo estudados como
biomarcadores para diagnostico e prognostico em diversos tipos de cancer. Pesquisas com
modelos animais reforgam a importincia da estrutura e organizacdo do colageno no
comportamento tumoral. Portanto, concluiu-se que o coldgeno tipo I desempenha fungdes
além do suporte estrutural, influenciando diretamente na progressdo do cancer e

apresentando-se como um potencial alvo terapéutico e biomarcador clinico.

Palavras-chave: cancer; colageno; colageno tipo I; microambiente tumoral; resisténcia

terapéutica.



ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death worldwide and is related to multiple factors, such
as the characteristics of the tumor microenvironment. The extracellular matrix, especially
type I collagen, plays a relevant role in this context, directly influencing the proliferation,
adhesion, migration, and survival of tumor cells. This work aimed to analyze, through a
literature review, including a survey of scientific articles, the relationship between collagen
and the growth of cancerous cells. Studies indicate that type I collagen, in addition to
structuring the tumor microenvironment, acts in the activation of cell signaling pathways,
promoting epithelial-mesenchymal transition and therapeutic resistance. It can also act in the
formation of physical and biochemical barriers that hinder the action of drugs and the
immune response. Fragments derived from its degradation have been studied as biomarkers
for diagnosis and prognosis in various types of cancer. Research with animal models
reinforces the importance of collagen structure and organization in tumor behavior. Therefore,
it was concluded that type I collagen plays roles beyond structural support, directly
influencing cancer progression and presenting itself as a potential therapeutic target and

clinical biomarker.

Keywords: cancer; collagen; type I collagen; tumor microenvironment; therapeutic resistance.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte no mundo e ¢é caracterizado pelo
crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgdos formando tumores.
Segundo a OPAS, em 2022 essa doenga foi responsavel por 1,4 milhdo de mortes (OPAS,
2022). O processo de crescimento de células tumorais, chamado tumorigénese, ndo sé
envolve alteragdes genéticas, estilo de vida e ambiente, pode também estar relacionado com
as interagoes das células tumorais com os componentes da matriz extracelular (MEC), como
o colageno (WANG et al., 2024).

O colageno ¢ uma proteina fibrosa e estrutural de origem animal que constitui a MEC,
uma rede de proteinas e polissacarideos que da suporte ao funcionamento, organizagdo e
remodelagdo dos tecidos do corpo humano (OLIVEIRA; SILVA; PINTO, 2021). AMEC ¢é o
principal componente do microambiente tumoral (TME), e possui um papel na progressao do
cancer quando seus componentes entram em contato com as células tumorais (BEDOYA et
al., 2016).

Estudos recentes demonstram que a composi¢ao e organizagdo do colageno na MEC
em alguns tipos de céncer, se apresentam alteradas e anormais. Algumas pesquisas indicam
que o colageno tipo I estd mais envolvido no desenvolvimento tumoral, por promover a
adesdo, migracao e sobrevivéncia das células (SHI ez al., 2022). A ligacao do coldgeno tipo |
aos seus receptores nas células cancerigenas desempenha um papel crucial na iniciacdo e
proliferacdo celular, bem como na disseminacdo do cancer, devido ao seu potencial
metastatico (SHI et al., 2022).

O coléageno tipo I é frequentemente regulado positivamente durante a tumorigénese,
conferindo agressividade ao tumor por mecanismos como a estimulagdo da angiogénese
tumoral, estabilizacdo do cancer e reduc¢do da eficacia de terapias, como a quimioterapia
(WANG et al., 2024). Compreender a relagdo do coldgeno com o crescimento de células
cancerigenas e esclarecer os mecanismos que regulam sua expressao serd fundamental para
estudos que buscam o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visem o coldgeno
como alvo (OLIVEIRA; SILVA; PINTO, 2021). Além de seu papel no tratamento, o colageno
pode atuar como biomarcador diagndstico ou progndstico, indicando a presenga ou estagio do

tumor (SHI et al., 2022).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O presente trabalho analisou, por meio de uma revisdo bibliografica, a atuacdo do
colageno, com énfase no tipo 1, na progressao de diferentes tipos de cancer, destacando sua
influéncia nos processos que favorecem esse processo. Com base em dados consolidados na
literatura cientifica, buscou-se compreender sobre sua importancia como alvo de interesse
para o avanco das investigagdes e praticas médicas e biomédicas no diagndstico, progndstico

e tratamento oncolégico.

1.1.2 Objetivos especificos

O trabalho teve como objetivos especificos aprofundar a compreensdo sobre a
estrutura, funcdo e biossintese do coldgeno tipo I, investigando de que forma essa proteina
participa ativamente da dindmica do microambiente tumoral e da progressao das células
tumorais. Analisou-se como as interagdes com receptores celulares influenciam em processos
como proliferagdo celular e como a organiza¢do estrutural do coldgeno contribui para a
formacao de barreiras. Ademais, objetivou-se avaliar o potencial do coldgeno tipo I como
biomarcador diagnostico, prognostico e preditivo em diferentes tipos de cancer. Por fim,
refletiu-se sobre o uso de modelos animais na investigacdo de sua participacao tumoral, com
o intuito de ampliar as possibilidades de aplicacdo desses conhecimentos no desenvolvimento

de terapias-alvo ou no aprimoramento de estratégias diagndsticas.
1.2 JUSTIFICATIVA

O céancer continua a ser uma das principais causas de mortalidade mundial,
representando um grave problema de satide publica. Apesar dos avangos terapéuticos, muitos

tipos de cancer apresentam comportamento agressivo e resisténcia significativa as abordagens

convencionais, o que aumenta a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Nesse
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contexto, a MEC, e especialmente o colageno tipo I, tém ganhado destaque nos estudos sobre
o microambiente tumoral. Com isso, investigar a relagdao entre o colageno e o crescimento de
células cancerigenas parte da necessidade de compreender como essas estruturas participam
ativamente da tumorigénese.

Embora o colageno tipo I tenha sido tradicionalmente visto como um componente de
sustentacdo da MEC, estudos sugerem que ele desempenha func¢des dindmicas na modulacao
do comportamento das células cancerigenas, influenciando a invasdo tumoral, a angiogénese
e a resisténcia a terapia.

Diante disso, este trabalho se justificou pela necessidade de aprofundar o
entendimento dos processos pelos quais o coldgeno tipo I participa e que contribuem para o
avango do cancer. Ao analisar os mecanismos, ativacdo de vias de sinalizagdo,
desenvolvimento de barreiras pelo colageno nas células tumorais, este trabalho visou-se
esclarecer como essas etapas podem ser importantes para potencializar as terapias existentes e
melhorar a eficacia dos tratamentos. Buscou-se reunir dados atualizados sobre o papel do
coladgeno tipo I em diferentes contextos tumorais, destacando também seu potencial como
biomarcador diagndstico e progndstico..

Dessa forma, o estudo pode oferecer uma contribui¢do ndo apenas para a base
cientifica do cancer, mas também para as estratégias clinicas emergentes. Ao integrar
pesquisa basica e clinica, este trabalho fortalecera a interface entre as duas areas, permitindo
um possivel salto no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e personalizados, com o

objetivo de aprimorar as estratégias terapéuticas e beneficiar a saude publica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FUNCAO, ESTRUTURA E BIOSSINTESE DO COLAGENO

O coldgeno ¢ uma proteina fibrosa de origem animal que contém cadeias peptidicas
dos aminoacidos glicina, prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina (SILVA;
PENNA, 2012). Sua fung¢ao ¢ contribuir com a integridade estrutural da matriz extracelular ou
ajudar a fixar células na matriz, e consequentemente garantir resisténcia mecanica e
elasticidade aos tecidos conjuntivos, como pele, ossos, cartilagens, tenddes, vasos sanguineos
e cornea (OLIVEIRA; SILVA; PINTO, 2021). E a proteina mais abundante do corpo humano,
correspondendo a aproximadamente 30% da proteina total, sendo o colageno tipo I fibrilar, o
mais prevalente entre os 28 tipos conhecidos, divididos em coldgenos fibrilares e nao
fibrilares (SHI et al., 2022).

A estrutura molecular do colageno ¢ composta por uma tripla hélice, formada por trés
cadeias polipeptidicas do tipo o (alfa), organizadas de forma paralela a um eixo,
desenvolvendo as fibras para conferir estabilidade e resisténcia & molécula (SHI et al., 2022).
Todos compartilham dessa estrutura tripla-helicoidal, contudo a variagdo na composicao,
promotores e organizagcdo supramolecular da origem a diversidade dos tipos. A estrutura
tripla-helicoidal do colageno ¢ composta por repeticoes do padrao glicina-XY, onde as
posicdes X e Y podem ser preenchidas por diferentes aminoécidos, sendo que, comumente, X
corresponde a prolina e Y a 4-hidroxiprolina (SHI et al., 2022). Os véarios colagenos sdo
distinguidos pela habilidade de suas regides helicoidais e ndo helicoidais em se associarem a
fibrilas para formar laminas, ou por ligarem-se de forma cruzada a outros colagenos
(SOUZA; CASTRO; SILVA, 2021).

A biossintese do coladgeno tipo I tem seu inicio nos ribossomos, ligados ao reticulo
endoplasmatico rugoso, onde o RNA mensageiro ¢ traduzido em cadeias polipeptidicas
chamadas cadeias al e a2 (SHI ef al, 2022). No reticulo endoplasmatico, essas cadeias
sofrem modificagdes pos-traducionais, incluindo a hidroxilagdo da prolina e da lisina pelas
enzimas prolil e lisil hidroxilases, formando hidroxiprolina e hidroxilisina, que estabilizam a
hélice tripla do coldgeno (OLIVEIRA; SILVA; PINTO, 2021). Além disso, ocorre a
glicosilagdo, especialmente de residuos de hidroxilisina, o que também contribui para a

estabilidade da
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molécula (SILVA; PENNA, 2012). Apos essas modificagdes, as trés cadeias a se enrolam
umas nas outras, formando uma estrutura helicoidal tripla, chamada procolageno tipo I (SHI
et al., 2022). A elevada concentragdo de glicina e prolina ¢ fundamental para que o colageno
maduro forme sua caracteristica estrutural em tripla hélice (SOUZA; CASTRO; SILVA,
2021).

Essa forma de procolageno, que ainda possui as estruturas N- (nitrogénio) e C-
(carbono) terminais globulares, ¢ transportada para o complexo de Golgi e secretada para o
meio extracelular (SILVA; PENNA, 2012). No meio extracelular, as enzimas C-peptidases e
N-peptidases clivam essas extremidades, convertendo o procolageno em tropocolageno,
iniciando o processo de fibrilogénese (producdo de colageno). Esses tropocolagenos
comegam a se unir com outras moléculas de tropocoldgeno, formando as fibrilas
(OLIVEIRA; SILVA; PINTO, 2021). Essas fibrilas, estabilizadas por ligacdes covalentes, se
agrupam para formar as fibras de coldgeno, que se organizam em feixe, conferindo a estrutura
a resisténcia e estabilidade necessarias para o suporte dos tecidos. A resisténcia mecanica ¢
aumentada ainda mais pela formag¢do de uma super-hélice destrogiros, o que permite a
organizacdo compacta e rigida das cadeias, semelhante a uma corda trancada (SILVA;

PENNA, 2012).

2.2 PAPEL PRO-TUMORAL DO COLAGENO TIPO I

A oncogénese ¢ o processo pelo qual células saudaveis transformam-se em células
neoplésicas apds alteracdes no material genético envolvido no controle do ciclo celular,
levando a proliferacao celular desordenada. Além dessas alteracdes genéticas, a remodelagao
da matriz extracelular (MEC) também exerce papel fundamental nesse processo (LAURITO,
2019).

A MEC ¢ o principal componente da TME e participa diretamente na progressao do
cancer ao transmitir sinais as células tumorais. Essa funcao se deve a abundancia de colageno
tipo 1 na matriz extracelular, sendo este o elemento-chave na regulagdo da TME e nas
interagdes celulares (SHI et al, 2022). Essa proteina ¢ frequentemente degradada e
modificada estruturalmente por enzimas liberadas tanto pelos fibroblastos associados ao

cancer (CAFs) quanto pelas proprias células tumorais (LAURITO, 2019).
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Nas células cancerosas, o contetdo e a distribuigdo do colageno s@o modificados para
coordenar ainda mais as propriedades biolodgicas das células cancerosas (XU et al., 2019). Os
mecanismos pelos quais o coldgeno desempenha seu papel pro-tumoral, dependem do tipo de
tumor. O colageno tipo I ¢ frequentemente regulado positivamente em diversos tipos de
cancer, contribuindo significativamente para a progressao tumoral por meio de diferentes
formas (SHI et al., 2022).

Os FACs, que foram mencionados anteriormente, sdo importantes, por exemplo, na
progressdo do carcinoma in situ (CDIS) para o cancer de mama invasivo (CIM), exercendo
uma funcdo relevante na remodelacdo da MEC. Esta capacidade deve-se a contribui¢dao dos
FACs para a formagdo de rotas de coladgeno, as quais possibilitam que as células cancerigenas
invadam outros locais, permitindo que elas saiam do sitio tumoral primario. Ademais, os
FACs sdo capazes de reconfigurar a organizagdo do coldgeno para suportar a invasao, atuando
como uma fonte predominante de expressao de colageno (HULAHAN; ANGEL, 2024). Essa
alta concentracao de colageno tipo I esta associada a desfechos clinicos piores, por facilitar a
invasividade tumoral, promover resisténcia terapéutica e contribuir para a evasao da resposta
imune (SHI et al., 2022).

No cancer de pulmao de células nao pequenas (NSCLC), sua expressao elevada induz
a ativagdo de RNAs ndo codificantes longos (IncRNAs) com fun¢do oncogénica, como o
HOTAIR, promovendo a proliferacdo e agressividade celular. No cancer papilar de tireoide
(PTC), observa-se aumento da expressdao do gene COL1A1 que codifica uma das cadeias do
colageno tipo I, esse aumento estd relacionado a maior capacidade de proliferacao, migracao
e invasdo das células tumorais. No adenocarcinoma ductal pancredtico (PDAC), ocorre
deposicdo excessiva de colageno tipo I pelas células estreladas pancreaticas ativadas (PSCs),
0 que contribui para um microambiente tumoral mais denso e permissivo a progressao do
cancer (SHI et al., 2022).

No carcinoma hepatocelular (LIHC), o colageno tipo I regula a transicdo
epitelial-mesenquimal (EMT) e estimula a formacdo de células-tronco cancerigenas, o que
favorece a recorréncia do tumor. A interagdo entre as células cancerigenas do figado e o
colageno circundante promove a proliferagao e a metastase do tumor. A presenga de colageno
também est4 associada a resisténcia a tratamentos no cancer de figado, pelo fato de que as
vias de sinalizag¢do das células cancerigenas sdo alteradas, o que leva ao desenvolvimento de

resisténcia a medicamentos especificos (DING et al., 2024).
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No cancer colorretal (CCR), o colageno tipo I ¢ encontrado em grandes quantidades
Nnos casos mais agressivos € invasivos. Sua alta presenca ¢ um sinal de pior progndstico no
CCR primario, pois ele ajuda o tumor a crescer rapidamente, estimula a formagdo de novos
vasos sanguineos e aumenta a capacidade de metastase. Além de envolver as células
cancerigenas, o acimulo desse colageno cria um ambiente que muda a funcdo imunologica do

corpo e facilita o desenvolvimento e a disseminagao do tumor (SANTOS et al., 2021).

2.3 VIAS DE SINALIZACAO

O colageno, assim como os fragmentos gerados por sua quebra, precisam,
primeiramente, se ligar a um receptor localizado na superficie celular, como as integrinas e os
receptores do tipo discoidina, para exercer sua funcdo (LAURITO, 2019). A variedade de
receptores existentes indica que a resposta gerada por essa interagdo depende, em grande
parte, do tipo de receptor envolvido e da cascata de sinalizagdo que ¢ ativada (SHI et al.,
2022).

O colageno tipo I, como componente crucial da MEC, desempenha um papel
fundamental na progressao dos processos de transi¢do epitelial-mesenquimal (EMT) e
transicdo mesenquimal-epitelial (MET), que sdo essenciais para a biologia tumoral. O
colageno tipo I interage com diversos receptores, o que permite a ativagao de multiplas vias
de sinaliza¢@o que influenciam a EMT (SHI et al., 2022).

Um exemplo ¢ a ativagdo da via PI3K/AKT, que resulta na regulacdo positiva da
expressao do fator Snail, um repressor da E-caderina, promovendo assim a EMT. No cancer
de pulmado, o coldgeno tipo I também ativa a transcricdo de TGF-B3, que ativa a via Smad,
aumentando a expressdo de genes associados a EMT. Além disso, o coldgeno tipo I pode
aumentar a fosforilagdo do inibidor do fator nuclear-kB (IxB) via integrina ligada a cinase
(ILK), o que leva a translocagdo nuclear do NF-xB e a indugdo de Snail, refor¢ando a EMT
(SHI et al., 2022).

No cancer gastrico, o coldgeno tipo I induz a dispersdo celular e o rearranjo do
citoesqueleto, favorecendo a metastase, além de reduzir a adesdo célula-célula, desmontando

o complexo E-caderina/catenina (SHI et al., 2022).
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Em células de carcinoma colorretal cultivadas em coldgeno tipo I, observa-se uma
morfologia mais achatada e menos coesa, pois o colageno regula negativamente a expressao
de E-caderina e B-catenina nas jungdes célula-célula. A B-catenina, ativada por coldgeno tipo
I, desempenha um papel importante na proliferagdo celular ao se dissociar da E-caderina e
entrar no nucleo, onde ativa a expressdo da ciclina D1, que ¢ um regulador essencial da
progressao celular, promovendo a passagem das células cancerigenas pela fase G1 do ciclo
celular (SHI et al., 2022).

Adicionalmente, tumores primarios podem liberar exossomos ou metaloproteinases de
matriz (MMPs) para alterar a organizacdo e as propriedades fisicas da MEC, favorecendo a
remodelagdo do nicho pré-metastatico e promovendo a metastase e a sobrevivéncia das

células cancerigenas (SHI et al., 2022).

2.4 BARREIRA FISICA, BIOQUIMICA E IMUNOLOGICA

2.4.1 Barreira fisica

O coléageno, especialmente o tipo I, € o principal componente estrutural da MEC dos
tumores solidos (WANG et al., 2024). Ele forma uma rede de fibras densas e rigidamente
organizadas, secretadas por fibroblastos associados ao cancer (CAFs), células tumorais e, em
alguns casos, macrofagos (WANG et al, 2024). Uma vez secretado, o procolageno ¢
convertido em coldgeno maduro por proteases como as metaloproteinases de matriz (MMPs),
e entdo sofre reticulagdo cruzada mediada por enzimas como a lisil oxidase (LOX),
tornando-se altamente resistente € compactado (WANG et al., 2024). Essa rigidez ¢ percebida
mecanicamente pelas células tumorais, ativando a via YAP, que induz mudangas fenotipicas
pro-invasivas e estimula a producdo continua de colageno, criando um ciclo auto sustentavel
de progressao tumoral (LO BUGLIO et al., 2024).

Essa organizacdo estrutural cria uma barreira fisica que dificulta a penetracdo de
agentes terapéuticos, como quimioterapicos, imunoterapicos ¢ até mesmo oxigénio, gerando
zonas de hipoxia no centro tumoral (WANG et al., 2024). Isso ¢ especialmente observado em
tumores como o adenocarcinoma pancreatico, nos quais a elevada densidade colagénica

impede a difusdo adequada da gemcitabina, reduzindo sua eficacia (WANG et al., 2024).
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2.4.2 Barreira bioquimica

As interagdes do coldgeno com os receptores celulares desencadeiam cascatas de
sinalizagdo como PI3K/AKT e MAPK/ERK, que estdo envolvidas na proliferacao celular,
evasado da apoptose, EMT e resisténcia a farmacos (SHI et al., 2022).

Essa barreira bioquimica ¢ um dos mecanismos centrais de resisténcia terapéutica,
pois mesmo quando o medicamento alcanca a cé€lula tumoral, essa ja estd bioquimicamente
adaptada para sobreviver (SHI et al., 2022). Por exemplo, em cancer de mama, a ativagao do
receptor DDRI1 pelo colageno tipo I estd diretamente associada a ativagdo da via MAPK e a
maior resisténcia a doxorrubicina (SHI et al.,, 2022). Ja o receptor DDR2 est4 associado a
recorréncia e a agressividade do tumor no cancer de mama invasivo. Estudos observaram que
o DDR?2 fica mais elevado em casos de cancer de mama recorrentes € quando esta presente

junto com o coldgeno, ele ajuda as células tumorais a sobreviverem e a se manterem viaveis

(HULAHAN; ANGEL, 2024).

2.4.3 Barreira imunologica

O colageno também contribui significativamente para a evasao imune tumoral,
estabelecendo uma barreira imunologica com trés principais mecanismos. Primeiro, sua
organizagdo densa atua como um obstaculo fisico a infiltragdo de células imunes, como
linfécitos T citotoxicos (CD8+), células NK e células dendriticas, confinando essas células a
periferia tumoral (WANG et al., 2024).

Segundo, o colageno tipo I interage com o receptor LAIR-1 presente em células T, B e
NK, o que inibe a resposta de linfécitos citotoxicos, reforcando a evasido imune (LO BUGLIO
et al., 2024). Terceiro, ele induz a polarizacdo de macrofagos para o fenotipo M2
(pré-tumorigénicos), que sdo imunossupressores € promovem a liberagdo de IL-10 e TGF-B,
contribuindo para a tolerdncia imune e progressao tumoral (WANG et al., 2024).

No CDIS, os macrofagos se tornam mais abundantes do que no tecido mamario
normal. Estudos mostram que a presenga de colageno faz com que esses macrofagos em
abundancia se transformem mais no tipo M2, aquele que ajuda o tumor a se desenvolver. Essa

combinagdo de fatores, coldgeno agindo sobre os macrofagos, cria um ambiente
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imunossupressor, que favorece e permite o avango do cancer de mama (HULAHAN; ANGEL,
2024).

Por fim, estudos mostraram que os Linfocitos Infiltrantes de Tumores (TILs),
incluindo as células T reguladoras, também modulam a matriz. Em um estudo, notou-se que
quanto maior a quantidade de uma proteina de colageno chamada COL11A1, mais densa era
a presenca de TILs na area. Isso sugere que as células T, especialmente as Células T
Reguladoras que protegem o tumor, ndo s6 reagem ao tumor, mas modificam a matriz de
coldgeno ao redor dele, o que ¢ um fator contrario a sua fungdo real, pois contribui para a
invasao de células cancerigenas (HULAHAN; ANGEL, 2024).

Esses efeitos tornam o microambiente tumoral "frio", ou seja, pouco responsivo a
imunoterapias. Mesmo tratamentos com inibidores de checkpoint imunolégico, como
anti-PD-1, tém eficacia reduzida em tumores com alta deposi¢ao colagénica (WANG ef al.,

2024).

2.5 COLAGENO TIPO I COMO BIOMARCADOR

Diversos fragmentos do colageno tipo I, liberados durante sua sintese ou degradacao,
tém se mostrado biomarcadores valiosos no diagnéstico, prognostico € monitoramento de
metastases dsseas em diferentes tipos de cancer (SHI et al., 2022).

O PINP sérico (propeptideo N-terminal do pré-colageno tipo I) ¢ um biomarcador
clinicamente validado para a detec¢ao de células de cancer de mama metastaticas no osso,
além de atuar como um marcador prognostico (SHI et al., 2022).

Da mesma forma, o PICP (propeptideo C-terminal do pro-colageno tipo I) ¢ utilizado
em pacientes com cancer de pulmdo para diferenciar casos com ou sem metastases 0sseas,
especialmente quando submetidos a tratamentos paliativos com cloreto de estroncio-89 ou
radioterapia externa (SHI et al., 2022).

O ICTP (telopeptideo carboxi-terminal do coldgeno tipo I) sérico, também ¢é um
marcador clinico relevante na oncologia. No cancer de pulmdo, seus niveis elevados
permitem distinguir com precisdo pacientes com e sem metastases o0sseas, funcionando como

um marcador diagndstico confiavel. J4 em casos de cancer de mama triplo-negativo e subtipo
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luminal B, concentragdes aumentadas de ICTP no periodo pré-operatdrio estdo associadas a
pior prognostico, destacando seu valor como marcador prognostico em tumores de
comportamento mais agressivo. (SHI et al., 2022).

O NTx (aminotelopeptideo reticulado do colageno tipo I), facilmente detectado na
urina, apresenta alta sensibilidade para metéastase Ossea. Ele se correlaciona bem com a
extensdo das lesdes em pacientes com cancer de prdstata, mama e pulmao, sendo util tanto
para diagnostico quanto para avaliacdo de resposta ao tratamento (SHI ez al., 2022).

Em conjunto, esses achados sustentam a utiliza¢do do coldgeno como um biomarcador
multifuncional, capaz de refletir tanto a biologia do tumor quanto a sua resposta a diferentes

abordagens terapéuticas.

2.6 ORGANIZACAO DO COLAGENO E PROGNOSTICO TUMORAL

A arquitetura do coladgeno e a organizagdo das fibras, podem se relacionar com o
prognostico do paciente com cancer. Estudos revelam que nao ¢ apenas a quantidade de
coldgeno que importa, mas também o modo como ele estd organizado ao redor do tumor, o
que funciona como um forte indicador de quao agressivo o cancer ¢ (HEYDARI et al., 2025).
Estudos mostraram que fibras de coldgeno mais largas, alta variabilidade na largura
das fibras de colageno, arranjo mais desorganizado das fibras de colageno e a alta
variabilidade no arranjo das fibras de colageno em diferentes regides do tecido, foram
associadas a pior sobrevida global em pacientes com cancer de mama invasivo (CIM). Outro
estudo constatou que fibras com uma estrutura mais anisotropica, que sao estruturas de
colageno que tem propriedades que variam dependendo do angulo observado, foram
associadas a uma melhor sobrevida global. A organizagdo e¢ o alinhamento alterados das
fibras de colageno sdo caracteristicas do microambiente tumoral que promovem a invasao,
servindo como marcadores de agressividade e mau prognostico em muitos tipos de cancer
(HEYDARI et al., 2025).

Pesquisadores definiram diferentes padrdes de colageno I TME, nomeados por
assinaturas de coldgeno associadas ao tumor (TACSs), que ocorrem durante a evolucao do
tumor. TACS-1 foi associado a aglomeragdes densas de colageno cercando focos iniciais do
tumor, TACS-2 a fibras esticadas e tensionadas, circundando o tumor e sugerindo um

crescimento anormal e aumento do tumor. TACS-3 representa fibras alinhadas em formato de
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raios, perpendiculares ao tumor e fortemente associado a invasdo celular e metastase. TACS-4
representa uma rede de colageno apertada, criando uma barreira ou um limite ao redor do
tumor em expansdo. TACS-5 e TACS-6 descrevem a migracao de células cancerigenas,
TACS-5 refere-se ao alinhamento que permite a migragdo unidirecional, enquanto TACS-6 ¢
um alinhamento cadtico que permite a migracao multidirecional. As classes TACS-7 e
TACS-8 distinguem a frente de invasao tumoral pela densidade do colageno circundante,
sendo TACS-7 uma barreira fibrosa densa e TACS-8 uma estrutura fibrosa esparsa que pode
facilitar o avancgo das células. Essencialmente, as TACS demonstram que a arquitetura fisica
do colageno nao ¢ uniforme, ela se reorganiza ativamente, sendo um potencial marcador
prognostico para a agressividade e o potencial metastatico do tumor (HEYDARI et al., 2025).
Estudos recentes no desenvolvimento de biomarcadores prognosticos em cancer de
mama, correlacionaram TACS-1 ¢ TACS-4 com melhor sobrevida do paciente, enquanto
TACS-3 e TACS-6 indicaram maior risco (HEYDARI et al., 2025). A identificacao do padrao
TACS-3 nas biopsias tumorais serve como um alerta clinico, indicando que o tumor ¢
agressivo, estd ativamente invadindo e remodelando o tecido e, provavelmente resultard em
um pior resultado para o paciente (HULAHAN; ANGEL, 2024). Em consonancia com a
Figura 1 abaixo, que se restringe a representagdao das TACS-1, TACS-2 e TACS-3, os padroes

destacam-se como marcadores morfologicos relevantes da progressao tumoral.
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Figura 1. Representacdo esquematica das TACSs. Esta figura ilustra os padrdes evolutivos da
organizagdo do coldgeno, conhecidos como TACSs, no microambiente tumoral do cancer de mama. O painel
"Estrutura do colageno nativo" mostra o arranjo basal das fibras de colageno. A TACS-1 representa o colageno
denso circundando o tumor emergente, enquanto a TACS-2 ilustra as fibras de colageno esticadas ao redor do
tumor, sugerindo crescimento tumoral e aumento de volume. Por fim, a TACS-3 mostra fibras de colageno
alinhadas radialmente associadas a invasdo de células tumorais, potencialmente indicando crescimento invasivo
(HEYDARI et al., 2025).

Por fim, pesquisadores agruparam as caracteristicas das fibras de colageno em fatores,
sendo associadas a menor risco ou maior risco de recorréncia. Fatores 1 (alta densidade,
baixo alinhamento) e 4 (alto alinhamento, paralelo a borda) nao tiveram associagdes

significativas,
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contudo, fatores 2 (fibras densas e distantes da borda do tumor), 3 (serpentino, ndo reto) € 5
(fibras longas e largas) foram associados a uma melhor sobrevida livre de recorréncia. Por
outro lado, a quantidade elevada de colageno dentro do tumor e uma maior uniformidade do
colageno intratumoral foi um indicador de alto risco de recorréncia, sugerindo que a presenga

excessiva deste componente ¢ desfavoravel (HEYDARI et al., 2025).

2.7 COMPARACAO COM MODELOS ANIMAIS

Em tumores humanos, ja se sabe que o colageno, especialmente o tipo I, pode ajudar o
cancer a proliferar, se espalhar e até resistir aos tratamentos (SHI et al., 2022). Mas para
entender melhor esse comportamento, os pesquisadores da area também estudaram o
colageno em modelos animais, como os caes, que desenvolvem cancer de forma espontanea,
parecida com a dos humanos.

Um exemplo disso ¢ o estudo feito por Bedoya et al. (2016), que analisou a presenca
dos colagenos tipo I e III em tumores de pele chamados carcinoma de células escamosas
(CCE) em caes. Eles descobriram que o colageno tipo I era o mais abundante no tecido
tumoral dos animais, mesmo nos casos em que o cancer estava mais avangado. Isso ¢ muito
parecido com o que acontece nos humanos, onde o colageno tipo I forma fibras grossas e
alinhadas que criam uma estrutura mais rigida ao redor do tumor, dificultando o acesso de
medicamentos e células de defesa (BEDOYA et al., 2016).

Por outro lado, o coldgeno tipo III apareceu em maior quantidade nos tumores
considerados "bem diferenciados", ou seja, menos agressivos. Esse padrao também ja foi
observado em tumores humanos de glandulas salivares, onde o coldgeno tipo III era mais
comum em tumores benignos ou menos invasivos. Isso levanta a hipdtese de que o colageno
tipo III pode estar ligado a um comportamento tumoral mais controlado (BEDOYA et al.,
2016).

Outro ponto interessante ¢ que a forma como o coldgeno se organiza também muda
conforme o tumor se torna mais agressivo. Em cdes com CCE pouco diferenciados (mais
malignos), os pesquisadores notaram que as fibras de colageno tipo I estavam desorganizadas
e fragmentadas, diferente do padrdo mais uniforme visto em tumores menos agressivos

(BEDOYA et al., 2016).
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Em resumo, o que essas comparagdes com modelos animais nos mostram ¢ que o
colageno tipo I continua sendo dominante nos tumores, mesmo nos mais agressivos, € que o
coldgeno tipo III pode estar mais ligado a tumores com melhor prognostico. Essas
semelhancas entre cdes e humanos mostram que os tumores caninos podem ser usados como
modelo confidvel para entender o comportamento do colageno nos tumores humanos. A
composi¢do, distribuicdo e organizagao das fibras colagénicas parecem seguir padroes
semelhantes, o que reforga a utilidade desses estudos para pensar em novos tratamentos e em

possiveis marcadores que indiquem o grau de agressividade de um tumor.

3 METODOLOGIA

Este trabalho ¢ uma pesquisa descritiva, com abordagem qualitativa, realizada por
meio de uma revisdo bibliografica. Foi baseada em estudos e textos cientificos ja publicados,
sendo as principais fontes os artigos de Shi et al. (2022), publicado no International Journal of
Cancer, e de Hulahan e Angel (2024), publicado no Journal of Experimental & Clinical
Cancer Research, selecionados por apresentarem analises abrangentes e atualizadas sobre o
papel do colageno tipo I na progressdo tumoral, na resisténcia terapéutica, na organizagao do
colageno e em seu valor prognostico.

Além desse, outros artigos foram pesquisados em sites e plataformas confiaveis, como
PubMed e SciELO. Foram utilizados termos como: matriz extracelular, colageno, colageno
tipo I, organizagdo do colageno, coldgeno como biomarcador, cancer, crescimento tumoral,
microambiente tumoral e terapias-alvo.

Os trabalhos incluidos foram publicados entre 2012 e 2025, disponiveis em portugués
ou inglés, com acesso ao contetido completo, e que tratam direta ou indiretamente do tema,
podendo contribuir de alguma forma para a revisao de literatura. Para os critérios de inclusao,
foram escolhidos e selecionados os estudos mais relevantes que ligam o colageno a
agressividade e progressdao de diferentes tipos de cancer e foram priorizados artigos de
revisdo e estudos originais de alta qualidade. Foram excluidos da andlise, artigos duplicados e
trabalhos que abordavam o colageno em contextos ndo oncologicos.

ApoOs a selecdo dos materiais, foi feita uma leitura atenta para compreender os
principais pontos de cada um. As informagdes foram organizadas por tema, a fim de facilitar

a
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explicacdo sobre como o colageno tipo I influencia o cancer e como isso podera auxiliar no

diagnostico e tratamento da doenca.

4 RESULTADOS

O quadro a seguir esboga os resultados dos 14 trabalhos selecionados a partir dos

critérios de inclusdo escolhidos.

Quadro 1. Trabalhos selecionados para construcao do presente estudo.

Primeiro Autor Titulo do trabalho Ano de publicagao Principais resultados

BEDOYA et al. Caracterizagao de 2016 Col-I associado a
colagenos tipo I e II1 piores prognosticos e
no estroma do Col-III a melhores
carcinoma de células progndsticos em
escamosas cutaneas tumores humanos e
em caes. animais.

DING et al. Collagen in 2024 Detalhamento da
hepatocellular rela¢do do colageno
carcinoma: A novel no carcinoma
biomarker and hepatocelular
therapeutic target. (LIHC), incluindo

proliferacao,
metastase e
resisténcia a
medicamentos.

HEYDARI et al. The association 2025 Abordagem sobre a
between organizacao
tumor-stromal estrutural e
collagen features and arquitetura do
the clinical outcomes colageno (TACSs)
of patients with como fatores
breast cancer: a prognosticos,
systematic review. principalmente no

cancer de mama.

HULAHAN & From ductal 2024 Foco no

ANGEL carcinoma in situ to microambiente
invasive breast extracelular no
cancer: the cancer de mama
prognostic value of (CDIS para CIM),
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the extracellular detalhando o papel
microenvironment. dos FACsea
contribuicao do
colageno para a
evasao imune
(macréfagos M2).
LAURITO, T. L. Colageno: 2012 Papel da
Caracteristicas remodelagdo da
quimicas e MEC e do colageno
propriedades (ligacao a
funcionais. receptores) na
oncogeénese € no
microambiente
tumoral.
LO BUGLIO et al. The Multifaced Role | 2024 Discute o papel
of Collagen in multifacetado do
Cancer Development colageno,
and Progression. incluindo a
formacao da
barreira
fisica/rigidez (via
YAP) e a barreira
imunoldgica
(receptor LAIR-1).
OLIVEIRA et al. Collagen: a brief 2021 Revisao geral sobre
review. a estrutura, fungao e
biossintese do
colageno.
PAN AMERICAN Cancer. 2022 Estatistica sobre a
HEALTH mortalidade global
ORGANIZATION por cancer (1,4
(PAHO) milhdo de mortes).
SANTOS et al. Increased Expression | 2021 Demonstra a

of Type-I Collagen
in Malignant
Colorectal Lesion
and Positive
Correlations with
Clinical Factors.

expressao aumentada
do Col-I no cancer
colorretal (CCR),
correlacionando-a
com fatores clinicos
e pior prognostico.
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SHI et al. Targeting type I 2022 Artigo principal da
collagen for cancer revisdo, cobrindo o
treatment. papel pro-tumoral

do Col-I, vias de
sinalizagdo e seu uso
como biomarcador.

SILVA & PENNA Colageno: 2012 Detalhamento
Caracteristicas das
quimicas e caracteristicas
propriedades quimicas e
funcionais. propriedades

funcionais do
colageno.

SOUZA et al. A biologia da 2021 Aspectos biologicos
proliferacdo da deposigdo
fibroblastica: a extracelular de
excessiva deposicao colageno e formacao
extracelular de da tripla hélice.
colageno durante o
reparo de lesdes na
pele.

WANG et al. Targeting collagen in | 2024 Foco no papel do
“armored and cold” colageno como
tumors: Overcoming barreira fisica e
barriers to cancer imunologica em
therapy. tumores "blindados e

frios", discutindo a
resisténcia a
imunoterapias.

XU et al. The role of collagen | 2019 Papel do colageno
in cancer: from no cancer.
bench to bedside.

Fonte: Propria.

A leitura do Quadro 1 fornece um panorama da distribuicao das publicacdes que fundamentam
esta revisdo bibliografica, sendo observados 13 artigos e 1 Organizagdo de Referéncia (PAHO). A
andlise temporal dos artigos mostrou uma alta concentra¢do de estudos recentes, com 8 artigos
publicados entre 2024 e 2025. Essa predominancia de artigos atuais sobre a relagdo do colageno com o

cancer comprova que a pesquisa esta baseada em dados de ultima geragdo, garantindo a atualidade e a

relevancia deste trabalho para a area.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho reuniu de forma clara e objetiva, as principais informacgdes cientificas
disponiveis sobre o papel do colageno tipo I no desenvolvimento e progressao de diferentes
tipos de cancer. SHI et al. (2022), evidenciou como essa proteina exerce um papel
pro-tumoral participando de processos fundamentais da biologia tumoral, como na
proliferacdo celular, na formacdo de metastases e na modulacdo do microambiente tumoral,
contribuindo significativamente para a progressdao tumoral por meio de diferentes formas.
Corroborando esta visdo, Hulahan e Angel (2024), identificaram a capacidade de FACs
criarem “rotas” para o colageno, as quais permitem maior invasdo de células cancerigenas em
outros locais e resisténcia terapéutica. Contudo concluiu-se que a alta concentragdo de
colageno tipo I ¢ fortemente associada a desfechos clinicos piores.

Shi et al. (2022) demonstraram que a expressao elevada do Col-I em tumores como o
cancer de pulmao de células nao pequenas (NSCLC) ¢ capaz de induzir a ativacao de vias
oncogénicas, como o0s IncRNAs, aumentando a proliferacio e a agressividade celular.
Reforcando esse papel, Ding et al. (2024) identificaram que no carcinoma hepatocelular
(LIHC), o Col-I regula a Transicao Epitelial-Mesenquimal (EMT) e estimula a formacao de
células-tronco cancerigenas, promovendo recorréncia e resisténcia a medicamentos. A
presenca elevada de Col-I ¢ um indicador de desfecho desfavoravel. Na mesma linha de
estudos, Santos et al. (2021) concluiram que no cancer colorretal (CCR), o acimulo de Col-I
ndo s6 estimula o crescimento e a metastase, mas também compromete a fun¢do imunoldgica,
estabelecendo um sinal de pior prognostico.

Laurito (2019) concluiu que o colageno tipo I reconhece e interage com diversos
receptores diferentes para assim cumprirem seu papel ativo, contudo essa variedade de
interacdo permite que ative vias de sinalizagcdo que favorecem o céncer. De modo analogo,
Shi et al. (2022) observaram que a alta expressao e reorganizacgao estrutural do coldgeno tipo
I estdo associadas a ativacdo de vias de sinalizagdo como PI3K/AKT e TGF-B, que
promovem a transi¢do epitelial-mesenquimal e a resisténcia a terapias.

O colageno tipo I ¢ um elemento importante na resisténcia terapéutica do cancer, pois
estabelece barreiras no microambiente tumoral. Wang et al. (2024) e Lo Buglio et al. (2024)

descrevem a barreira fisica, onde o Col-I forma uma rede densa que ndo s6 impede a
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difusdo intratumoral de agentes terapéuticos, mas também restringe as células imunes na
periferia do tumor, como exemplo, no adenocarcinoma pancreatico, a densidade de coldgeno
funciona como uma barreira fisica, bloqueando a chegada adequada da gemcitabina e, assim,
reduzindo a eficécia do tratamento.

Paralelamente, atua a barreira bioquimica, que, segundo Shi et al. (2022), consiste na
interagdo do Col-I com receptores como o DDR1 em cancer de mama, desencadeando vias de
sinalizacdo que promovem a resisténcia a farmacos. Refor¢ando essa barreira, Hulahan e
Angel (2024) identificam que o receptor DDR2, frequentemente elevado em casos de
recorréncia do cancer de mama, ¢ ativado pelo coldgeno. Essa ativacao sinaliza para a célula
um estado de sobrevivéncia adaptativa, contribuindo para a agressividade e a malignidade da
doenca.

Por fim, a barreira imunoldgica ¢ criada pela evasao imune mediada pelo colageno
tipo I (Col-I). Lo Buglio et al. (2024) indicam que o Col-I interage com o receptor LAIR-1
em células imunes para inibir sua resposta, enquanto Wang et al. (2024) e Hulahan e Angel
(2024) concordam que o colageno induz a polarizacdo de macrofagos para o fenotipo M2
liberando citocinas imunossupressoras ¢ facilitando o desenvolvimento do cancer de mama.
Essa barreira torna o microambiente tumoral "frio" e pouco responsivo a terapias.

Estudos de SHI et al. (2022) indicam que fragmentos de coldgeno tipo 1 como PINP,
PICP, ICTP e NTx demonstraram potencial como biomarcadores diagnosticos e prognosticos,
principalmente em cancer de mama, pulmao e prostata. Também se destaca a relagdo entre a
disposi¢do das fibras de coldgeno e o progndstico do paciente, visto que o padrdo de
organizagdo ao redor do tumor reflete diretamente o nivel de agressividade do cancer.

Heydari et al. (2025) mostram que o arranjo desorganizado, fibras largas e alta
variabilidade na largura estdo associados a uma pior sobrevida global no cancer de mama
invasivo, enquanto fibras com estrutura mais anisotropica correlacionam-se com uma melhor
sobrevida. Hulahan e Angel (2024) demonstram que a arquitetura do coldgeno ¢ um
biomarcador progndstico mais robusto do que sua simples quantidade, sendo classificada em
TACSs. Sendo que TACS-3 (fibras alinhadas em formato de raios, perpendiculares ao tumor)
e o TACS-6 (migracdo cadtica) sdo fortemente correlacionados com invasdo celular,
metastase e pior sobrevida.

Estudos comparativos com modelos animais de BEDOYA et al. (2016), especialmente

em caes com carcinoma de células escamosas, confirmaram padroes semelhantes de
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deposicao e organizacdo do coldgeno. As semelhancas entre os tumores caninos € humanos

evidenciam que o estudo das neoplasias em cdes ¢ relevante para compreender o

comportamento do coldgeno e identificar possiveis marcadores de agressividade tumoral,
reforcando sua importancia como alvo terapéutico e prognostico.

Por fim, analisando todos os estudos em conjunto, concluiu-se que as pesquisas estao

bem avangadas, mas existem lacunas que ainda devem ser preenchidas, como o manejo de

novas terapias mais eficazes e novas formas de estudos experimentais que visem melhores

resultados.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, a presente revisdo de literatura demonstrou que o coldgeno possui outras
fungdes além de ser um componente estrutural. Concluiu-se que a proteina, especialmente o
colageno tipo I, atua como um potente promotor da progressao tumoral e da resisténcia
terapéutica em inimeros tipos de tumores. Entendeu-se que o colageno tipo I impulsiona a
agressividade tumoral via mecanismos moleculares, a0 mesmo tempo em que constrdi uma
barreira tripla no microambiente, conferindo as células cancerigenas resisténcia a farmacos e
evasdao imune. Por fim, observou-se que a arquitetura do Col-I se destaca como fator
prognostico, sendo os padroes TACS-3 e TACS-6 fortes biomarcadores de maior invasao e
pior sobrevida, enquanto os padrdes TACS-1 e TACS-4 indicam um melhor prognostico.

Dessa forma, espera-se que o estudo contribua para reforgar a ideia de que o colageno
tipo I € um alvo terap€utico promissor € que sirva como apoio tedrico para futuras pesquisas,
inclusive aquelas de carater experimental, que busquem alternativas mais eficazes de
tratamento contra o cancer. Ao compilar e interpretar os achados mais relevantes da literatura
cientifica sobre o tema, este trabalho pretende contribuir com o campo da oncologia e da
biologia molecular, reforcando a importancia do estudo sobre o colageno tipo I para

compreender melhor o comportamento tumoral.
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