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RESUMO

Introducio: O lactato é o produto final da degradacao do piruvato produzido no citoplasma.
Durante muito tempo acreditou- se que o mesmo era produzido apenas na presenca de hipdxia.
Diversos estudos demonstraram que a produgio do lactato depende de varios fatores, nao
sendo apenas influenciado pelo sistema anaerébio latico. Além disto, grandes concentragdes
de lactato estao presentes em células neoplasicas, mesmo em repouso, fendmeno conhecido
como Efeito Warburg, que pode ocorrer por uma alta taxa metabdlica das células tumorais.
Objetivo: Este estudo objetivou discutir a respeito dos aspectos fisiologicos envolvidos na
producao, metabolismo e sinalizacao do lactato, bem como, demonstrar os novos resultados
terapéuticos relacionados a clinica do cancer. Métodos: Trata-se de um estudo de revisio da
literatura. Foram selecionados artigos nos idiomas: portugués, inglés e espanhol, publicados
entre 2000 e 2019, nas bases de dados: MEDline via Pubmed, Scientific Electronic Library
Online (Scielo). A literatura cinzenta foi verificada por meio do Google académico e lista de
referéncias dos artigos selecionados. Resultados: Foram incluidos 43 artigos relacionados ao
lactato. As buscas foram realizadas entre Julho e Dezembro de 2019. Conclusio: O lactato é
um subtrato produzido no meio aerdbio e anaerébio, em diferentes intensidades de exercicio.
Pode ser utilizado como fonte de energia durante e apos o exercicio fisico, além de atuar em
sinalizagdes anabolicas. Por outro lado, pode contribuir para manuten¢ao de um ambiente
favorecedor a proliferacio carcinogénica. Este pensamento tem permitido a criacio de novas
terapias na tentativa de diminuir a agressao ao tecido e erradicar células malignas.
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ABSTRACT

Introduction: Lactate is the end product of the degradation of pyruvate produced
in the cytoplasm. For a long time it was believed that it was produced only in the
presence of hypoxia. Several studies have shown that lactate production depends
on several factors, and is not only influenced by the lactic anaerobic system. In
addition, large concentrations of lactate are present in neoplastic cells, even at rest, a
phenomenon known as the Warburg Effect, which can occur due to a high metabolic
rate of tumor cells. Objective: This study aimed to discuss the physiological aspects
involved in the production, metabolism and signaling of lactate, as well as to
demonstrate the new therapeutic results related to the cancer clinic. Methods: This
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is a literature review study. Articles were selected in the languages: Portuguese, English
and Spanish, published between 2000 and 2019, in the databases: MEDline via Pubmed,
Scientific Electronic Library Online (Scielo). The gray literature was verified using
Google academic and reference list of selected articles. Results: 43 articles related to
lactate were included. The searches were carried out between July and December 2019.
Conclusion: Lactate is a subtract produced in aerobic and anaerobic environments, in
different exercise intensities. It can be used as an energy source during and after physical
exercise, in addition to acting on anabolic signals. On the other hand, it can contribute
to the maintenance of an environment that favors carcinogenic proliferation. This
thinking has allowed the creation of new therapies in an attempt to decrease tissue
damage and eradicate malignant cells.

Key-words: Latic Acid, Neoplasm, Metabolism.

Introducao

O lactato é o produto da degradacao do piruvato produzido no citoplas-
ma. O piruvato pode ser metabolizado tanto no citoplasma como na mitocon-
dria [1]. Durante muito tempo acreditou- se que o lactato era produzido apenas
na presenca de hipoxia. Contudo, essa teoria tem sido modificada [2]. Um dos
estudos a contestar essa hipotese foi elaborado por Loenneke et al. [3] demons-
trando que a oclusao arterial em 50 e 60% nao trouxe aumento na producao de
lactato em comparacao a uma oclusao de 40%.

A formacao do lactato é proporcional a intensidade do esforco. Uma das
respostas para tal adaptagao fisioldgica consiste no aumento das concentragdes
de piruvato durante o exercicio fisico mais vigoroso, assim como maiores con-
centracoes de catecolaminas, que dentre outras funcoes, estimulam a atividade
da enzima glicogénio fosforilase e das enzimas regulatérias da via glicolitica.
Quando a capacidade de piruvato liberado no citoplasma excede a capacidade
do sistema de transporte ativo para o meio mitocondrial, aumenta assim a for-
macao de lactato independente da presenca de oxigénio [1].

O actimulo de lactato também segue um limiar de resposta onde ha um
equilibrio dinamico entre sua producao e oxidacao, quando o exercicio esta
abaixo do limiar de anaerobiose, um aumento consideravel com tamponamento
por bicarbonato e uma elevacao exponencial a partir do ponto de compensacao
respiratdria, levando a um acimulo deste metabélico tanto no interior da fibra
muscular, quanto na corrente sanguinea. Isto ocorre tanto pela perda da capa-
cidade de tamponamento, quanto pela saturagao dos transportadores de mono-
carboxilatos (MCT), que fazem o transporte de lactato e o maior recrutamento
de unidades motoras glicolitica [4].

O lactato é utilizado para gerar adenosina trifosfato (ATP) em 6rgaos
especificos, tais como, musculo cardiaco, figado, rim, cérebro, tecido adiposo e
musculatura esquelética [5]. Além disto, grandes concentra¢des de lactato es-
tao presentes em células neoplasicas, mesmo em repouso, fendmeno conhecido
como Efeito Warburg, que pode ocorrer por uma alta taxa metabolica das célu-
las tumorais, que sdo glicoliticas. O lactato esta presente em todas as etapas re-
lacionadas a carcinogénese, desde a fase de angiogénese até a auto-suficiéncia
de células cancerigenas, sendo de fundamental importancia para a compreen-
cao deste processo patogénco [6].

Apesar de muitos estudos ja confirmarem a utilizacdo do lactato como
fonte de energia em alguns 6rgaos, alguns mitos em relagao a sua func¢ao ainda
permeiam a pratica clinica. Portanto, o objetivo desse artigo é revisar a literatu-
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ra a respeito dos aspectos fisioldgicos envolvidos na produgao, metabolismo e
sinalizacao do lactato, bem como, demonstrar os novos resultados relacionados
a clinica do cancer.

Métodos

Trata-se de uma revisio da literatura. As buscas foram realizadas entre
julho e dezembro de 2019, com ultima verificagio em 15 de dezembro de 2019.
Foram selecionados artigos nos idiomas: portugués, inglés e espanhol, publi-
cados entre 2000 e 2019, nas bases de dados: MEDIline via Pubmed, Scientific
Electronic Library Online (Scielo). A literatura cinzenta foi verificada por meio
do Google académico e lista de referéncias dos artigos selecionados.

Estratégia de busca

Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) ou Medi-
cal Subject Headings (MeSH) de acordo com a linguagem especifica da base de
dados: Lactate AND Exercise AND Neoplasm, junto com os sindnimos de cada
descritor.

Metabolismos energéticos e producao de lactato

Os sistemas energéticos atuam de forma simultanea, independente da
intensidade do exercicio. Apesar de nao haver ordenacao entre os sistemas ener-
géticas, tem-se uma predominancia do sistema oxidativo em relacao aos de-
mais, fato que pode ser explicado por uma melhor oxidagao dos macronutrien-
tes e um saldo energético superior em relacao a quantidade de ATP produzida.
Apesar dessa predominancia aerdbica, quando ha necessidade de uma ressin-
tese mais veloz de ATP, a contribuicao anaerdbia tende a aumentar. Estas vias
metabolicas sao estimuladas pela quantidade de difosfato de adenosina (ADP),
fostato inorganico (Pi) e pelo pH do meio, bem como a biodisponibilidade de
substratos energéticos [1].

Os trés sistemas energéticos sao:

1- Sistema dos fosfagénios ou ATP/CP - Anaerobio alatico, substrato energético
utilizado: fosfato-creatina;

2- Sistema de glicolise anaerébia (Citosol) - Anaerébio latico, substrato energético
utilizado: glicose;

3- Sistema Oxidativo (Mitocondria) - Aerdbio, substratos energéticos utilizados:
glicose, acidos graxos, proteinas [7].

Em termos praticos, a quebra da glicose para a formacao de ATP e lactato
ocorre em dez reacoes bioquimicas. Essa via pode ser didaticamente dividida em
trés fases: fase de investimento, fase de quebra e fase de oxirreducao. Na fase de
investimento, como o proprio nome diz, € onde ocorre a investimento de duas
moléculas de ATP. A segunda fase é onde a hexose vai ser clivada, formando
duas trioses. Na tltima fase, o saldo energético é recuperado, pois é produzido
quatro moléculas de ATP, e quando analisado a diferenca do que foi investido,
obtém-se um saldo positivo de 2 ATPs. Além do saldo positivo de ATPs, ha tam-
bém a producao de duas moléculas de dgua (H20), duas moléculas de nicoti-
damina adenina dinucleotidio reduzida (NADH+H+) e duas moléculas de piru-
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vato. Em condic¢des de exercicio, por exemplo, onde a produgao de ATP precisa
ser suplementada pela glicélise anaerdbia, a enzima lactato desidrogenase ci-
toplasmatica (LDHc) catalisa a oxidagao do NADH+H+, reduzindo as moléculas
de piruvato, que, quando aceptam os dois &tomos e hidrogénio, transformam-se
em lactato. Este lactato, como ja dito pode servir como substrato energético in-
tracelular ou pode ser langado para o meio extracelular [8].

Pelarigo et al. [9] realizaram um estudo em dez nadadoras para avaliar o
consumo maximo de oxigénio (VO, . ), a predominancia do metabolismo ener-
gético em torno de intensidades de 97,5, 100 e 102,5% no estado estacionario
maximo de lactato (MLSS). Inicialmente, foram submetidas a um protocolo in-
cremental intermitente até a exaustao para determinar a velocidade correspon-
dente ao limiar anaeroébico individual. Posteriormente, cada participante reali-
zou trés a cinco sessoes de natagao em ritmos de velocidades impostas com base
no protocolo incremental para atingir o (MLSS). Foi observado dominancia do
sistema aerobio com crescente contribuicao do sistema anaerébio, além de uma
ascendéncia na producao de lactato a medida que a intensidade se elevava.

Exercicio fisico e fadiga muscular

Atualmente sabemos que o lactato ndo é indutor de fadiga muscular.
Os mecanismos fisioldgicos envolvidos durante e apds o exercicio englobam
uma série de fatores neuromusculares, bioquimicos e metabolicos na qual serao
abordados logo adiante [10,11].

Em 2002, Westerblad et al. [12] levantaram o questionamento sobre o
acimulo de lactato ou fosfato inorganico ser o principal fator que pode levar a
fadiga. Acontece que no meio acidificado, causado pela concentragio do subs-
trato energético no interior da célula diminuem a capacidade contragio mus-
cular, pois as enzimas atuantes diminuem sua atividade, e todo esse processo
resulta na insuficiéncia de manter o esforco fisico.

Em 2015, outra explicacdo foi levada em consideragao para alguns casos
especiais de fadiga muscular durante o esforco fisico. A exaustao pode estar
associada a defeitos dos transportadores de monocarboxilatos. Essa deficiéncia
resulta em uma extracao tardia no carreamento do lactato sobre os ions de hi-
drogénios durante os exercicios de alta intensidade [13].

O lactato é um marcador de acidose metabdlica causada pelo acimulo de
ions de hidrogénio. Sendo estes ions, os verdadeiros causadores da fadiga. Uma
vez que o organismo esta diante de uma acidose metabdlica, o hidrogénio inibe
o calcio que se liga a troponina C, as enzimas que fornecem energia trabalham
de forma reduzida, a contragao muscular diminui podendo chegar a exaustao e
até interrupcao do exercicio a depender do nivel de intensidade mantida. A fim
de combater este evento, o lactato transporta para fora do musculo os ions de
hidrogénio ou transporta para dentro da mitocondria onde ocorre a ressintese
de ATP [14].

Outro ponto a se enfatizar, é sobre a dor muscular tardia, acreditavam-
-se que o acimulo do metabdlito (lactato) seria considerado o fator prmc1pal
relacionado a dor que se desenvolve durante dias subsequentes apos o exercicio
fisico de alta intensidade [15]. Os mecanismos que permeiam a geracao da dor
estdo associados ao processo inflamatdrio, onde ha migracao de macrofagos,
liberacao de histaminas e quininas, bem como ativacao dos receptores da dor
pelo edema local. Esse processo agudo é decorrente das microlesdes geradas por
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um aumento do volume de treino em concomitancia com uma série de sinaliza-
¢Oes que resultam em reparo do dano muscular [16].

Olhando por outro angulo, o acimulo desse metabélito pode ser bené-
fico para o musculo esquelético, pois contribui para a ativacao do alvo do re-
ceptor de rapamicina de mamiferos (mTOR). A mTOR, est4 intimamente ligada
a uma via de sinalizacdo anabolica, na qual regula, entre outras coisas, a sintese
proteica, deflagrada pelo exercicio [3-10]. Esse processo anabolico pds exercicio
neuromuscular estd associado a ativagao de células satélites, que, apos serem
ativadas, geram células percussoras que promovem a sintese de componentes
musculares, aumento nos elementos contrateis de actina e miosina, além de
espessamento das miofibrilas e formacao de novos sarcomeros [17].

Oishi et al. [18] observaram que o lactato promove aumentos signifi-
cativos nos niveis miogénicos da proteina folistatina, da proteina de mTOR e
P70S6K, enquanto diminuia os niveis de miostatina. A folistatina é encontrada
em diferentes tecidos do corpo e atua como antagonista da miostatina, contri-
buindo no processo de regeneragao e hipertrofia do musculo esquelético. Em
controvérsia, a miostatina esta envolvida no processo de atrofia e inibi¢ao da
regeneracao muscular [19].

Transportadores de monocarboxilatos (proteinas MCT)

Os monocarboxilatos sdo transportadores de membrana do lactato em
muitos tecidos, incluindo, musculo esquelético, musculo cardiaco, figado, rim
e cérebro. Cada 6rgao possui um transportador especifico que depende do pH
para atravessar o substrato pela membrana plasmatica. No musculo cardia-
co é encontrado o MCT1, enquanto no musculo esquelético existem o MCT1 e
MCT4[20]. A literatura demonstra a existéncia de 14 isoformas de monocarboxi-
latos, algumas ja bem descritas como MCT1 e MCT4 [21]. As etapas de transpor-
te sio demonstradas na Figura 1.

O MCT?2 é expresso em figado, rim, cérebro, intestino e testiculo. A ex-
pressao tecidual desta proteina é extremamente baixa no corpo humano em

comparacao a expressao do MCT1 [22].
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Figura 1. llustragao das principais etapas do transporte e da degradacao do lactato e do piruvato
na fibra tipo II (adaptado de Gladden, 2004). Hipoteticamente, esses metabdlitos poderiam ser
transportados para a mitocondria por meio dos MCT1. Em seguida o lactato seria convertido em
piruvato por meio da LDH. Assim, haveria a redugao da NAD e da FAD via LDH e do ciclo do aci-
do citrico (CAC), as quais seriam posteriormente oxidadas na cadeia de transporte de elétrons

(CTE) para a ressintese da ATP [2].
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O MCT1 é adequado para o transporte de lactato para dentro das células
oxidativas e MCT4 para a exportacao de lactato de células glicoliticas para o
meio extracelular, embora a direcao do transporte seja obviamente determina-
da pela forca motriz do lactato e H+ [23].

Estudos ainda divergem quanto aos efeitos agudos do exercicio sobre
as proteinas transportadoras [21,24]. Mas, o trabalho conduzido por McGinley
& Bishop [25] demonstraram aumento das proteinas de transporte acido-ba-
se: MCT1, MCT4, apds 4 semanas de exercicio intervalado de alta intensidade
(HIIT).

Utilizacdo do lactato por diferentes drgaos

O lactato é utilizado como fonte de energia em varios 6rgaos, inclusive,
o musculo esquelético, cujas fibras sio predominantemente oxidativas é um
grande consumidor. Durante o exercicio fisico, os principais destinos do lactato
sao: musculo esquelético e cardiaco para sua oxidacao, e figado, onde ocorre o
processo de gliconeogénese pelo ciclo de Cori [26].

Podemos considerar que este substrato é produzido em grandes quan-
tidades em fibras glicoliticas e consumido em fibras oxidativas, resultando em
um equilibrio dinamico entre sua producao e sua oxidacao. Esta utilizacao do
lactato como substrato energético no musculo esquelético oxidativo, é uma das
hipéteses a justificar o retardo da fadiga muscular em exercicios de longa du-
racao [27].

O musculo cardiaco nao exporta lactato, apenas absorve e produz para
o proprio consumo. O MCT1 faz a reabsor¢ao do meio extracelular para intra-
celular. Apos a captacdo, o lactato é convertido em piruvato novamente pela
enzima LDHc que catalisa essa reagao inversa, e segue para o ciclo de Krebs para
producao de ATP. No coracao hd uma quantidade elevada de MCT1, mais do que
em qualquer musculo esquelético. Portanto, podemos considerar que ha um
influxo grande do metabolito presente neste 6rgao, assim como a sua utilizagao
como substrato energético no exercicio [5].

O cérebro é um drgao altamente oxidativo. Ele utiliza como substratos
energéticos a glicose, como fonte primaria, o lactato e corpos cetdnicos como
fontes alternativas, também transportados pelos MCTs. No exercicio essa fonte
de energia alternativa pode ser representada por 33% de utilizagao no sistema
nervoso central, e, uma vez que a utilizacao do lactato pelas células nervosas
aumenta, a de glicose é reduzida em 25% [28].

O sistema neural desempenha um papel importante no equilibrio do
meio intra e extracelular. Os astrdcitos produzem o lactato pela glicélise anaeré-
bia e o transporte é realizado pela lancadeira de lactato astrocito-neurénio. Em
caso de acumulo deste substrato no meio intracelular, ocorre extrusao para a
corrente sanguinea para que sejam reabsorvidos pelos neurdnios para producgao
de energia [28].

Quanto ao sistema renal, este participa do processo de homeostase da
glicose, possuindo a capacidade de produzir e utiliza-la. Essa producao é de-
nominada de gliconeogénese e acontece durante periodos de jejum no tabulo
renal proximal, a partir de substratos precursores, como o lactato, a glutamina
e o glicerol. Para que a gliconeogénese aconteca depende de dois fatores: a dis-
ponibilidade destes substratos precursores circulantes e a atividade enzimatica
intra-tubular. Para que haja a disponibilidade dos substratos circulantes, acon-
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tece uma ativacao neuro hormonal pelo glucagon, essa sinalizacao permite que
catecolaminas aumentem as suas concentracgdes para ser reabsorvidos pelo rim
e sejam metabolizados no ciclo de Cori para producao de glicose [29].

A respeito do tecido adiposo, o estudo experimental publicado na Na-
ture aponta que mesmo em condicOes aerdbicas, os adipdcitos brancos podem
produzir e liberar grandes quantidades de lactato. O lactato produzido ¢é libe-
rado na corrente sanguinea e segue para outros tecidos, inclusive para o figado,
onde é empregado para a gliconeogénese. O tecido adiposo branco absorve a
glicose quando se encontra em concentracoes elevadas no sangue, para tanto,
ha suposicio de que essa absorcao seja transformada em lactato para equilibrar
a hiperglicemia [30].

O figado é o principal 6rgao a fazer gliconeogénese e glicogenolise. A
gliconeogénese acontece de forma simultanea a glicogendlise, porém, ocorre
em velocidade lenta incialmente, a medida que as concentrag¢oes de glicogénio
se tornam escassas no figado, ela entra em acido de forma rapida. Esses dois
processos sao estimulados pelo horménio glucagon sempre que ha uma dimi-
nuicao da glicose no sangue. Glucagon ¢é antagonista da insulina, e esses dois
hormonios regulam o metabolismo anabélico e catabélico. O processo metabé-
lico em que os substratos precursores sao transformados em glicose acontecem
no ciclo de Cori, e evitam que o organismo sofra com uma hipoglicemia, seja no
repouso ou durante o exercicio fisico [31,32].

Novas descobertas e implicacoes clinicas

Lactato e cancer

As células cancerigenas sao altamente multiplicdveis e possuem uma
alta plasticidade metabdlica. Sao nutridas pela glicose e outras fontes alternati-
vas, como, glutamina, lactato, acido graxo, de forma que todos esses substratos
contribuem para a sua mitose [33].

Embora, as células normais dependam principalmente da fosforilagao
oxidativa para sua permanéncia, as células neoplasicas sobrevivem, proliferam
e se disseminam em qualquer ambiente, elas criam mecanismos de forma que o
meio seja adequado para a sua sobrevivéncia [34].

Essas células possuem um alto potencial para hiperplasias e para manter
esse crescimento desordenado necessitam de vias rapidas de fonte de energia.
Em 1920, Otto Warburg descobriu que as células mutadas produzem o lactato
mesmo na presenca de oxigénio, esse processo ficou conhecido como glicélise
aerdbia ou Efeito Warburg, e para tentar explicar esse fendomeno, o cientista
levantou a hipotese de que essas células possuiam um defeito na mitocondria,
o que levaria uma diminui¢ao da respiragao aerobia e uma dependéncia da gli-
colise. Porém estudos recentes descobriram que nao sio todas as mitocondrias
que possuem defeito, além disso as células tumorais utilizam a fosforilagao oxi-
dativa como complemento. Logo, deve-se levar em consideracao outra explica-
¢do, porém no cendrio atual ainda é utilizada [35].

Keenan & Chi [36] trazem o lactato como uma fonte alternativa de so-
brevivéncia em células cancerigenas que estao privadas de glicose em diferentes
tecidos. Essa fonte alternativa de suprimento é determinada pela captacio do
substrato do meio extracelular pelo MCT1 para as células oxidativas. Nas mi-
tocondrias o lactato é transformado em piruvato, em seguida, esse piruvato é
levado para o ciclo de Krebs para formacao de ATP. Altos niveis de lactato estao
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associados a um mau prognostico e a proliferacao destas células, com invasao
de novos tecidos, o que configura a instalagdo de metastase.

As células tumorais se nutrem de glicose em alta velocidade e o lactato
formado é transportado para o meio extracelular através do MTC4, em seguida
é absorvido para o meio oxidativo pelo MCT1, na qual se repete o processo ja
descrito acima [37].

O lactato produzido pelas células cancerigenas ativa o fator induzido
por hipoxia HIF-1q, e este, na presenca de macroéfagos M2, estimulara a secre-
cdo de arginase (ARG1). ARG1é uma enzima que promove a sintese de poliami-
nas, que possuem papel importante na proliferacao celular, contribuindo nesse
caso para o crescimento tumoral. Outra contribui¢ao negativa do lactato é que
ao ativar o HIF-1a, o mesmo influenciara na secrecio do VEGFa promovendo a
angiogénese. Na presenca de novos vasos, as celulas neoplasicas manterao de
forma continua a sua nutri¢ao, beneficiando seu crescimento e migragao para
novos tecidos, além de nutrir células distantes na auséncia de oxigénio[38].
Com base nisso, evidéncias recentes atribuiem o lactato como um fator de eva-
sao do tumor ao sistema imune, sendo essa evasao uma das marcas do cancer
(hallmarks) [39].

Pérez-Escuredo et al. [40] descrevem os MCTs como benéfico para o me-
tabolismo cancerigeno, pois contribui para a ressintetizacao do lactato, através
da facilidade em transporta-lo. Desta forma, as células malignas criam meca-
nismos de sobrevivéncia e adaptacao a situacoes diversas. O meio acido gerado
pelos acumulo de H+ contribuem para o desenvolvimento de metastase, por
causa da diminuicao da atividade enzimatica, logo, a facilidade de evadir novos
tecidos é alta.

A inibicao dos transportadores de monocarboxilatos é uma das novas
terapéuticas em andlise para o combate ao cancer. Os MCTs estio presentes em
células tumorais, principalmente a isoforma MCT1 que esta relacionada com a
manutencao do tumor, enquanto que MCT4 esta relacionada com a progressao.
Essa terapia direcionada tem o objetivo de bloquear o transporte de lactato
através de fairmacos para inibir essa fonte alternativa [41].

Ainda falando sobre a inibicdo dos monocarboxilatos, foi identificado
em varios tipos de cancer de mama que o bloqueio desses transportadores dimi-
nuiam a agressividade tumoral [42]. Em contrapartida, no estudo de Guan, Bry-
niarski e Morris [43], onde avaliaram a inibicio do MCT1 em cancer de mama
murino 4T1, foi observada uma ineficacia nesse tipo especifico de carcinoma.

Conclusio

O lactato é um subtrato produzido no meio aerébio e anaerdbio, em
diferentes intensidades de exercicio. Pode ser utilizado como fonte de energia
durante e apds o exercicio fisico, além de atuar em sinalizacoes anabolicas. Por
outro lado, pode contribuir para manutencao de um ambiente favorecedor a
proliferagao carcinogénica. Este pensamento tem permitido a criagao de novas
terapias na tentativa de diminuir a agressao ao tecido e erradicar células malig-
nas, inclusive pela inibicao da acao dos monocarboxilatos, porém estes dados
nao estao consolidados para todos os tipos de cancer.
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