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Artigo de Revisão

O câncer de mama é a neoplasia de maior incidência em mulheres de todo 
o mundo, cuja mortalidade se deve principalmente ao desenvolvimento 
de metástases (condição patológica em que as células tumorais conseguem 
atravessar a matriz extracelular e se estabelecer em outros tecidos). 
Devido à importância epidemiológica dessa doença, estudos têm sido 
realizados em busca de uma melhor compreensão dos processos que 
atuam na carcinogênese e/ou tumorigênese e que, consequentemente, 
levam ao desenvolvimento de novas formas de diagnóstico e tratamento 
que sejam cada vez mais efetivos. Para manter a alta taxa de proliferação 
e desenvolver um perfil agressivo, características que são observadas em 
células tumorais, diversas alterações no metabolismo celular se tornam 
necessárias. O metabolismo tumoral começou a ser descrito por Otto 
Warburg em 1920, onde afirma que células cancerosas metabolizam 
glicose de forma diferente das células normais através da glicólise 
aeróbica. Dados recentes mostram que as alterações também ocorrem 
no metabolismo lipídico, apontando para uma reprogramação celular. 
A possibilidade de novos alvos farmacológicos inseriu o metabolismo 
como alvo das pesquisas recentes. Entretanto, e apesar do avanço, 90 
anos depois da descoberta feita por Warburg, os estudos ainda não 
conseguiram esclarecer por completo como o metabolismo tumoral 
funciona, demonstrando assim a necessidade de mais pesquisas. Tendo 
em vista este cenário, essa revisão tem como objetivo documentar e 
discutir os principais resultados obtidos até o momento, como apontar 
e sugerir áreas de investigação.
Palavras-chave: Neoplasias da Mama, Metabolismo, Metabolismo Ce-
lular, Reprogramação Metabólica.
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características mais agressivas, conseguindo atravessar a ma-
triz extracelular e alcançar a circulação sanguínea e/ou linfá-
tica, formando novos tumores. Esse estágio metastático da 
doença apresenta as piores respostas aos medicamentos.7

Uma melhor compreensão dos mecanismos celulares 
e moleculares que originam a metástase é vital para o de-
senvolvimento de novas terapias mais efetivas. Para iniciar 
o processo de metástase, é necessário que as células tumo-
rais adquiram nutrientes específicos do sangue, de forma a 
viabilizar a migração, invasão e sobrevivência celular. Para 
isso, diversos estudos são feitos em todo mundo, visando 
identificar quais são as alterações que ocorrem de uma célula 
normal para uma tumoral e como elas atuam para a forma-
ção de um ambiente propício para o desenvolvimento de 
um tumor, e, em alguns casos, para o aumento do perfil de 
agressividade dessas células.9

Um tumor sólido se apresenta como um sistema comple-
xo, com a presença de diversos microambientes distintos en-
tre si, que contém áreas de hipóxia, de baixo pH, de necrose 
e com privação de nutrientes. Em reposta a esses fatores, e 
para atender a demanda das diferentes células tumorais, o 
metabolismo celular sofrerá várias modificações.10

O metabolismo celular é um conjunto de reações que 
ocorrem com o objetivo de sintetizar biomoléculas (anabo-
lismo) ou degradá-las (catabolismo), havendo para isso o 
consumo ou a produção de energia metabólica em forma de 
ATP. O anabolismo ocorrerá quando a célula estiver rica em 
ATP e substrato; já o catabolismo ocorre pela necessidade de 

Introdução

Câncer é a denominação dada a um conjunto de doen-
ças que apresentam um crescimento aumentado e desorde-
nado de células, e são apresentadas como principais causas 
de morte em todo o mundo.1 O aparecimento dos tumores 
pode ocorrer em várias partes do corpo e está associado à um 
acúmulo de fatores que alteram o DNA (fatores carcinogê-
nicos), que culminam em falhas na expressão de diferentes 
proteínas importantes para supressão tumoral, reparo do 
DNA e regulação do ciclo celular, conhecidas como proto-
-oncogenes, genes de supressão tumoral e genes de reparo 
do DNA.2,3 Ainda, alterações genéticas que predispõem o 
desenvolvimento de câncer podem ser herdadas dos pais 
ou adquiridas ao longo da vida. Já as variáveis epigenéticas, 
como sobrepeso, consumo de álcool, atividade física, expo-
sição à radiação UV e infecções, são outras possíveis causas 
que estão intimamente relacionadas com aparecimento de 
neoplasias.4

O câncer de mama é a quinta maior causa de morte por 
câncer e a principal entre as mulheres em todo o mundo, 
correspondendo a 522 mil mortes ao ano.5 No Brasil, foi res-
ponsável por 57.960 novos casos em 2016, sendo que 51% 
destes ocorreram apenas na região sudeste. Apresenta causas 
multifatoriais, sendo a idade, o histórico familiar e altera-
ções endócrinas os principais fatores de risco.6 A alta taxa de 
mortalidade está associada ao aparecimento de metástases, 
condição patológica onde as células tumorais apresentam 

Breast cancer is the most prevalent neoplasm in women worldwide, whose 
mortality is mainly due to the development of metastasis (pathological 
condition in which cancer cells can cross the extracellular matrix and settle 
in other tissues). Due to the epidemiological importance of this disease, 
studies have been carried out in order to better understand the processes 
involved in carcinogenesis and/or tumorigenesis and, consequently, 
allow the development of new forms of diagnosis and treatment that are 
increasingly effective. To maintain the high proliferation rate and develop 
an aggressive profile, features that are observed in tumor cells, several 
changes in cellular metabolism become necessary. Tumor metabolism 
began to be described by Otto Warburg in 1920, where he states that 
cancer cells metabolize glucose differently from normal cells through 
aerobic glycolysis. Recent data show that changes also occur in lipid 
metabolism, pointing to cellular reprogramming. The possibility of new 
pharmacological targets, inserted the metabolism as a target of recent 
research. However, despite the breakthrough, 90 years after Warburg 
discovery, studies have not yet been able to fully clarify how tumor 
metabolism works, demonstrating the need for more research. In view 
of this scenario, this review aims to document the main results obtained 
so far and to discuss those aspects that are not yet well understood.
Keywords: Breast Neoplasms, Metabolism, Cell Metabolism, Metabolic 
Reprogramming.
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convertido em lactato. A definição pela via parcial ou total 
dependerá do quão rápido a célula precisa de energia e da 
presença de oxigênio (figura 2).13

De forma surpreendente, Otto Warburg constatou que, 
mesmo em presença de oxigênio, células cancerosas metabo-
lizavam glicose de forma distinta das células normais, pro-
duzindo grandes quantidades de lactato e outros produtos 
do metabolismo anaeróbico; por isso, referiu-se a esse me-
tabolismo como glicólise aeróbica.14,15 Na tentativa de ex-
plicar esses resultados, Warburg hipotetizou que as células 
cancerosas tinham um defeito nas mitocôndrias, o que leva-
va à diminuição da respiração aeróbica e uma dependência 
subsequente do metabolismo glicolítico. Entretanto, traba-
lhos posteriores mostraram que a função mitocondrial não 
é prejudicada na maioria das células cancerosas, sugerindo a 
existência de outra explicação para a preferência da glicólise 
aeróbica em células tumorais.16

Para que ocorra o estabelecimento e progressão do tu-
mor, além das alterações metabólicas, as células tumorais 
demonstram a ativação e/ou inativação de algumas vias de 
sinalização molecular com o intuito de se adaptar às condi-
ções adversas presentes no ambiente e, ainda assim, estimu-
lar o crescimento e proliferação dessas células. Entre as vias 
que se encontram frequentemente alteradas, vamos destacar 
a via da PI3K (fosfatidilinosital-3-cinase)17. Essa via é ativa-
da por mutações nos genes de supressão tumoral, enviando 
sinais que culminam na proliferação e crescimento das cé-
lulas alteradas; além disso, estudos recentes demonstraram 

ATP ou glicose (por exemplo, entre as refeições e no jejum). 
O metabolismo é constituído de diversos caminhos (vias) 
que permitirão a manutenção do funcionamento celular, e a 
ativação dessas vias dependerá da disponibilidade e necessi-
dade de nutrientes e energia do corpo e da célula.11

Em organismos multicelulares, a maioria das células é 
exposta a um fornecimento constante de nutrientes e dispõe 
de sistemas de controle para prevenção da proliferação exa-
cerbada de células, para situações em que a disponibilidade 
de nutrientes excede os níveis necessários para a divisão ce-
lular. Entretanto, as mutações genéticas presentes nas células 
tumorais alteram funcionalmente as vias metabólicas e de 
sinalização, e com isso, driblam esse controle, fazendo com 
que as células cancerosas consigam absorver nutrientes para 
atender as demandas energéticas e ter um crescimento celu-
lar exagerado e independente de nutrientes.12

Carboidratos e lipídeos são nutrientes celulares utiliza-
dos para a produção de ATP. A definição do nutriente e da 
via metabólica a ser utilizada dependerá do tipo de célula, 
da disponibilidade de oxigênio, da demanda energética e 
de outras moléculas. Por exemplo, a glicose é o principal 
carboidrato utilizado pelo organismo para gerar energia ra-
pidamente e ao entrar na célula, dependendo do local e da 
necessidade, pode ser armazenado ou degradado (figura 1).11

A via glicolítica é de extrema importância para o corpo 
e tem como produto duas moléculas de ATP, duas de piru-
vato e, além disso, diversas outras moléculas (também co-
nhecidas como blocos de construção) que são essenciais para 
a produção de outras moléculas celulares, como o RNA, o 
DNA, lactose, triglicerídeos e lipídeos. A glicólise é a via 
para produção de ATP mais rápida do metabolismo celu-
lar e independe de oxigênio para ocorrer. Entretanto, extrai 
apenas parte da energia contida na molécula de glicose. O 
controle dessa via ocorre em três pontos, sendo o principal 
realizado pela enzima fosfofrutocinase (PKC). O controle 
dessa enzima é sensível a níveis de glicose 6P, ATP e também 
aos hormônios da síntese e degradação. Para que degrada-
ção da glicose seja completa (CO2 e H2O como produtos 
finais) e toda energia extraída (entre 30 a 32 moléculas de 
ATP), outras duas vias metabólicas, o ciclo do ácido cítrico 
e a cadeia de transporte de elétrons, assim como o oxigênio, 
são necessários. Já na ausência de oxigênio, o piruvato será 

Figura 1. Destino dos carboidratos dentro da célula. - 
Os carboidratos simples (monossacarídeos), ao passarem 
para o meio intracelular, terão vários destinos: a. síntese de 
glicogênio, b. síntese de aminoácidos, c. produção de energia, 
d. via pentose fosfato e síntese de gordura. A definição dos 
caminhos dependerá da condição e necessidade energética e de 
nutrientes da célula e do corpo.

Figura 2. Metabolismo Glicídico. - 
A degradação da glicose e outros carboidratos simples (frutose 
e galactose) em piruvato (glicólise) ocorre no citosol da célula 
com participação das enzimas hexocinase (HK) e fosfofruto-
cinase (PKC). Para ser totalmente degradada e produzir toda 
energia (30 a 32 ATP), duas outras vias são necessárias: o 
Ciclo do ácido cítrico e Fosforilação Oxidativa. Assim como 
blocos de construção para outras sínteses (aminoácidos, pen-
toses, lipídeos).
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que essa via de sinalização é capaz de promover alterações no 
metabolismo celular18.

Além das alterações na via glicolítica, células canceríge-
nas também podem apresentar um metabolismo lipídico 
aumentado quando comparado às células normais, podendo 
ter estas vias reprogramadas.19 Além da geração de um maior 
número de moléculas de ATP, se comparado com a via gli-
colítica (processo mitocondrial de beta-oxidação), os ácidos 
graxos são de suma importância na construção de membra-
nas biológicas à partir de fosfolipídios e glicolipídios. Ainda, 
os ácidos graxos podem ser utilizados na síntese de hormô-
nios e mensageiros intracelulares, estruturas determinantes 
para o funcionamento homeostático da célula.11 Pesquisas 
recentes identificaram que as células cancerígenas aprovei-
tam do alto potencial energético dessas moléculas para os 
processos de crescimento, proliferação e agressividade celu-
lar, além de conferir resistência ao mecanismo de ação de 
algumas drogas.20

A descoberta de que o câncer é uma doença genética 
levantou a proposta de que as mutações que ocorrem no 
DNA, antes e durante a progressão do tumor, implicam 
também no metabolismo celular. Todo este cenário acabou 
por resultar em um aumento no número de pesquisas que 
vem sendo realizadas nesta área, bem como na busca por no-
vos fármacos.20 A partir daí vem-se identificando alterações 
metabólicas, denominadas reprogramação metabólica, que 
dão suporte ao processo tumorigênico.21

Apesar do grande destaque que as pesquisas nessa área 
vêm recebendo, e ainda que alterações do metabolismo 
sejam consideradas uma característica marcante de células 
do câncer 22, avanços se fazem necessários na compressão 
da influência de diferentes vias metabólicas na sobrevida, 
proliferação e agressividade das células tumorais. O efeito 
Warburg, por exemplo, tem sido documentado há mais de 
noventa anos e extensivamente estudado nos últimos dez 
anos, com inúmeras publicações e, ainda assim, não está 
bem esclarecido. Outro ponto importante é o aumento da 
síntese intracelular de lipídeos em células tumorais. Tendo 
em vista este cenário, essa revisão tem como objetivo do-
cumentar os principais resultados obtidos até o momento e 
discutir aqueles aspectos que ainda não são bem compreen-
didos e apontar perspectivas.

Metabolismo Glicídico
Diversos estudos têm demonstrado que o metabolismo 

energético das células tumorais se encontra alterado. Essas 
células apresentam grande dependência do metabolismo gli-
colítico, uma vez que essa via bioenergética produz energia 
rápida e metabólitos capazes de suportar altas taxas de cres-
cimento e proliferação apresentado pelo tumor (Figura 2).

Por exemplo, Li e colaboradores23 verificaram uma maior 
atividade glicolítica em células tumorais, em um estudo que 
compara as diferenças metabólicas e os mecanismos mole-
culares envolvidos entre diferentes tipos de carcinoma pros-
tático. Assim como Kondaveeti, Reed e White24, que verifi-
caram em linhagens tumorais de mama, que o aumento da 
glicólise aeróbia, da expressão de transportadores GLUT e 
de enzimas relacionadas com a glicólise foi induzido pela 
carcinogênese.

Estudos mostram que as células glicolíticas são 
susceptíveis à morte celular quando sujeitas a baixa 
disponibilidade de glicose ou à falta dela. No entanto, 

algumas células cancerosas, incluindo as glicolíticas, podem, 
de forma eficiente, adquirir maior tolerância à depleção de 
glicose, levando a sua sobrevivência (resistência) e agressivi-
dade. A ativação das vias de sinalização e das vias metabó-
licas compensatórias é apontada como uma explicação para 
a resistência aumentada à inanição de glicose, característica 
apresentada pelas células tumorais.25 Nesse sentido, Palorini 
e colaboradores25 verificaram que a sinalização da quinase 
A (PKA), enzima envolvida no controle do ciclo celular, 
proliferação, diferenciação, migração celular e metabolis-
mo, é fundamental para o desenvolvimento da resistência de 
células cancerígenas à inanição de glicose. Demonstraram 
ainda que a inibição da PKA resultou no aumento da taxa 
de morte celular pela ativação da autofagia. Com isso, 
concluíram que a autofagia e os mecanismos ativados pela 
PKA são importantes para o crescimento celular em um am-
biente em que haja privação de glicose.

Durante o crescimento, a glicose é utilizada para gerar 
energia (ATP), bem como para produzir biomassa (lipíde-
os, aminoácidos e nucleotídeos). Para produzir duas células 
filhas viáveis na mitose, uma célula em proliferação deve re-
plicar todo seu conteúdo celular, impondo uma exigência 
de biomassa e ATP.11 A velocidade de crescimento do tumor 
resultará em um aumento exacerbado dessa exigência e da 
velocidade de produção dessas moléculas, fatores que irão 
guiar quais as vias metabólicas devem ser ativadas. A partir 
daí, pode-se entender o porquê, apesar de gerar mais ATP, 
o metabolismo aeróbico contraria as necessidades para uma 
proliferação rápida das células tumorais. Isso explica em par-
te, os achados por Warburg, em que mesmo na presença de 
oxigênio, uma célula tumoral degrada a glicose até piruvato 
(glicólise aeróbica) e simultaneamente o converte em áci-
do lático (metabolismo anaeróbico).26 Ainda nesse sentido, 
Heiden, Cantley e Thompson26 relatam que, considerando 
o tempo necessário para a formação de ATP e biomassa a 
partir de uma molécula de glicose, é mais eficaz utilizar o 
metabolismo anaeróbico do que o aeróbico.

Fortalecendo essa hipótese, Morais-Santos e colabora-
dores27 identificaram a remodelação do metabolismo das cé-
lulas cancerígenas através da acidificação extracelular, que é 
resultante da extrusão do lactato produzido no metabolismo 
anaeróbico intracelular. Verificaram que o silenciamento de 
estruturas responsáveis pela extrusão de lactato das células 
(MCT1 e MCT4), em diferentes linhagens de câncer de ma-
ma, resultava em uma diminuição na agressividade tumoral 
(invasão, proliferação e migração). Ainda com essas estru-
turas, Miranda-Gonçalves e colaboradores28 conseguiram 
verificar o aumento da expressão de MCT1 em condições 
de hipóxia, e afirmaram que este transportador é importante 
para a manutenção de um perfil celular mais agressivo.

Buscando uma melhor compreensão sobre a relação da 
produção de lactato e agressividade, Rizwan e colaborado-
res29 investigaram, em modelos de câncer de mama altamen-
te agressivos, a relação entre a concentração de lactato e a 
enzima lactato desidrogenase (LDH), responsável pela pro-
dução do mesmo. Verificaram que os níveis de lactato estão 
mais baixos em tumores de mama menos agressivos (KD9) 
do que quando comparados com aqueles considerados mais 
agressivos (NC ou 4T1). E ainda identificaram uma redução 
no tamanho do tumor e um atraso na formação das metás-
tases, além de alterações no metabolismo devido ao silencia-
mento da LDH.
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Por outro lado, diferentemente do que vinha sendo 
postulado pela teoria de Warburg, estudos recentes têm de-
monstrado que existe uma classe de tumores que utilizam o 
metabolismo aeróbico, ou seja, a fosforilação oxidativa mi-
tocondrial para a produção de ATP.30 Com isso, a produção 
de energia através do metabolismo mitocondrial tumoral 
também passou a ser alvo de diversas investigações.

O aumento da agressividade tumoral e a diminuição da 
eficiência de alguns tratamentos têm sido relacionados a bai-
xos níveis de oxigênio. Esse ambiente de hipóxia em células 
tumorais é resultado de uma vascularização incompatível 
com a velocidade de proliferação estabelecida pelo processo 
de formação do tumor.31

Smolková e colaboradores32 avaliaram as adaptações do 
metabolismo mitocondrial em diferentes microambientes 
tumorais (com baixas taxas de glicose e em condições de hi-
póxia) e identificaram um aumento no sistema mitocondrial 
após 6 dias de cultivo celular em um ambiente hipoglicêmi-
co. Já em condições de hipóxia, associada ou não a redução 
da glicose, as células tumorais apresentaram uma redução 
na capacidade de fosforilação oxidativa, demonstrando que 
o microambiente tumoral muitas vezes é quem dita o re-
modelamento do metabolismo celular. Somado a isso, pes-
quisadores identificaram que a proteína supressora de tumor 
LKB1, responsável pela ativação da enzima quinase ativada 
por adenosina monofosfato, é ativada quando os níveis de 
energia celular estão baixos.26

Outro ponto que tem sido associado ao metabolismo e 
demanda energética é a transição epitélio-mesenquimal que 
ocorre no processo da tumorigênese. Kondaveeti, Reed e 
White24 demonstraram que essa transição induz múltiplas 
mudanças metabólicas, incluindo a glicólise aeróbia aumen-
tada e uma expressão aumentada de enzimas, assim como 
transportadores específicos de glicose (por exemplo, o trans-
portador de glicose GLUT3).

Pensando na possibilidade de novos alvos terapêuticos, 
diferentes inibidores da via glicolítica têm sido investigados, 
objetivando reduzir ou inibir a progressão do tumor.33 A 
metformina, por exemplo, é um fármaco que é bastante uti-
lizado no tratamento de diabetes do tipo II e que atua redu-
zindo os níveis de glicose no sangue, além de sensibilizar os 
receptores de insulina34. A insulina possuí papel fundamen-
tal na regulação do metabolismo de carboidratos, lipídios 
e proteínas, mas também atua como um importante fator 
de crescimento, estimulando a mitose e a migração celular, 
e inibindo a apoptose. Os efeitos metabólicos da insulina 
são mediados pela via de PI3K/Akt, enquanto seus efeitos 
mitogênicos envolvem a ativação das vias Ras e MAPK17,35. 

Diferentes estudos apontam que o uso da metformina 
levou a uma redução no consumo de glicose e, consequen-
temente, houve uma diminuição na taxa de crescimento tu-
moral; porém, a concentração utilizada desse fármaco pode 
causar citotoxicidade celular.34,36 Esse resultado foi relacio-
nado à reprogramação das células tumorais, onde é obser-
vada a troca da glicólise aeróbica pela respiração oxidativa, 
potencializando o efeito citotóxico da metformina através da 
liberação de espécies reativas de oxigênio.

Segundo Choi e Lim36, o efeito citotóxico causado pe-
la administração desse fármaco pode ser minimizado com 
o uso de dicloroacetato (DCA), um composto que atua na 
enzima piruvato desidrogenase e estimula o metabolismo 
oxidativo.

Outro medicamento que tem sido estudado é o resve-
ratrol, fármaco capaz de interagir com diferentes atividades 
biológicas (como crescimento, sobrevivência, apoptose e até 
mesmo processos pró-inflamatórios) e que tem sido associa-
do com efeitos anti-carcinogênicos. Foi identificada uma re-
dução na viabilidade das células tumorais de mama (MCF-
7) devido à redução no consumo de glicose e na produção 
de ATP. Este efeito foi, segundo os autores, provavelmente, 
resultante da inibição pelo resveratrol da principal enzima da 
via glicolítica, a fosfofrutocinase (PKC).33

Metabolismo Lipídico

Outro aspecto recente, e que vem sendo bem estudado 
dentro da reprogramação metabólica, são as alterações me-
tabólicas lipídicas que as células tumorais apresentam. Em 
contraste com as células normais que satisfazem suas deman-
das lipídicas a partir da circulação ou do meio extracelular, 
células cancerosas obtém através da síntese interna de lipíde-
os (síntese de novo) (figura 3). Os ácidos graxos (lipídeos) 
tem papel central na sustentando a renovação celular e mi-
togênese, pois, dependendo do tipo celular tumoral, a sínte-
se de novo chega até 95%, mesmo com disponibilidade de 
lípidos extracelular. Esta conversão lipogênica, ou seja, au-
mento da síntese de ocorre com a transformação das celulas 
normais em tumorais e se expande ainda mais à medida que 
as células tumorais se tornam mais malignas. Sugere-se que 
a ativação da síntese de FA é necessária para a tumorigênese 
e para a sobrevivência das células tumorais, e que as enzimas 

Figura 3. Metabolismo Lipídico. - 
A síntese de ácido graxo, síntese de novo, ocorre no citosol 
da célula e tem como substrato o acetil-CoA cujos carbonos 
podem vir dos carboidratos (glicose, frutose ou galactose), 
sendo a ácido graxo sintase (FASN) a principal enzima des-
ta via. A FASN tem como produto principal o acido graxo 
saturado de 16 carbonos (ácido palmítico). O aumento da 
cadeia e as insaturações ocorrerão no retículo endoplasmáti-
co (RE) pela ação das desaturases.
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envolvidas nesta síntese seriam alvos terapêuticos racionais 
para o tratamento do câncer.20

Experimentos com carbono marcado mostraram que 
células tumorais incorporam carbonos vindos da glicose e 
do acetato em ácidos graxos, evidenciando que as células 
podem satisfazer a necessidade de lipídeos com a síntese de 
novo, enquanto que as normais suprem a maior parte da de-
manda dos lipídeos a partir da dieta. Mais evidências vieram 
com a observação de que a expressão da principal enzima 
da síntese lipídica, a ácido graxo sintase (FASN), encontra-
-se aumentada em células tumorais de mama, independente 
da concentração circulante de lipídeos. Alguns autores argu-
mentam que isso garante ao tumor uma menor dependência 
dos nutrientes externos a célula e uma sobrevivência em am-
bientes menos vascularizados.22

Foi observado que a ativação da síntese de ácidos graxos 
em células tumorais também pode ser resultante da indução 
transcricional, pois muitas enzimas envolvidas na síntese de 
ácidos graxos (como a proteína ligante de elementos regu-
latórios por esteroide – SREBPs e a fosfatidilcolina - PC) 
estão sob o controle transcricional. A SREBP é encontrada 
na isoforma 1 e 2, e é controlada por moléculas que atu-
am também no controle da via pentose fosfato, sugerindo 
uma sincronia entre cascatas em que um único sinal controla 
diferentes vias metabólicas.22 Dentro desse controle trans-
cricional estão também os fatores de transcrição da família 
FoxA, que atuam como reguladores do desenvolvimento e 
da função tecidual e que têm sido relacionados à mobiliza-
ção de lipídios extracelulares. A ação desses fatores depende 
da atividade da lipase endotelial (LIPG), que é responsável 
pela hidrólise dos fosfolipídios extracelulares da HDL para 
posterior incorporação pela célula, a fim de prover precur-
sores lipídicos para o metabolismo celular. A diminuição da 
proliferação de células de mama, pela depleção dessa enzima, 
levou os autores a afirmarem que o crescimento de células 
cancerígenas de mama é dependente de fonte exógena de 
lipídeos.37

Por outro lado, Zhu et al.38 identificou a superexpressão 
de um fator de transcrição capaz de regular a expressão de 
enzimas intimamente relacionados com a biossíntese de áci-
dos graxos (lipogênense) e colesterol, tais como ácido graxo 
sintase (FASN), acetil-CoA carboxilase 1 (ACC1), 3-hidro-
xi-2-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Já Wu e colaborado-
res39, utilizando linhagens tumorais diferentes, realizaram o 
knockdown da enzima remodeladora de cromatina (BRG1), 
que está relacionada à replicação, proliferação, reparo e con-
trole do crescimento celular. O estudo verificou uma redu-
ção da síntese de ácidos graxos pela redução na síntese das 
enzimas FASN e ACC. Supreendentemente, os níveis de 
mRNA de FASN e ACC não foram reduzidos pelo knockdo-
wn de BRG1 na linhagem normal (MCF-10A). A partir daí, 
especula-se a existência de diferentes mecanismos de atuação 
dessa enzima em linhagens não metastáticas e metastáticas, 
o que fortalece a teoria de que o uso de ácidos graxos é ne-
cessário para a proliferação de células de câncer de mama.

O aumento da lipogênese traz a necessidade de enzimas 
modificadoras de lipídeos, as desaturases, para evitar toxici-
dade celular. Essas enzimas têm sido relacionadas à síndrome 
metabólica, proliferação e sobrevivência do câncer. Pesquisas 
demonstraram que o aumento da expressão dessas enzimas 
em células tumorais de mama, é correlacionado negativa-
mente com a sobrevida. A diminuição da sua expressão re-
sultou na inibição da proliferação, da formação do tumor e 

da apoptose, além de um estacionamento do ciclo celular. 
Mais importante, o uso de inibidores de desaturases se mos-
trou mais eficaz na inibição do câncer de mama do que o uso 
de inibidores das enzimas de síntese. Uma possível explica-
ção para esses achados envolve a AMPK, que é responsável 
pela fosforilação de enzimas que participam da síntese.22

Ainda investigando as desaturases, Peck e colaborado-
res22 identificaram que a concentração de lipídeos saturados 
e monoinsaturados é muito superior na célula tumoral do 
que na célula normal, e que isso refletirá nas propriedades 
da membrana como, por exemplo, a resistência dos tumores 
aos fármacos.

Segundo Antalis e colaboradores40, o uso de ácidos gra-
xos e colesterol circulante para biossíntese de lipídios pode 
ser usado para estimular a migração. A migração, assim co-
mo a proliferação, é um processo que demanda muita ener-
gia. Esses autores verificaram a presença de maiores quanti-
dades de gotículas de lipídios no citoplasma das linhagens 
de tumor de mama mais agressivas (MDA-MB-231, MDA-
MB-436). Em consonância a esses achados, Slebe e colabo-
radores37 demonstraram que a migração de células de câncer 
depende do uso de lipídios exógenos. 

Esses últimos resultados demonstram que, componentes 
do microambiente tumoral, células e substâncias, possuem 
papel importante no suporte e transformação das células de 
câncer de mama. Para verificar a importância do suprimen-
to de ácidos graxos para células de câncer, Lopes-Coelho e 
colaboradores20 avaliaram o papel de fibroblastos associados 
ao câncer (CAFs) e demonstraram que houve uma maior 
atividade da enzima FASN na linhagem celular metastática 
(MDA-MB-231) após exposição ao meio de cultura con-
dicionado por CAFs. O aumento dos níveis de proteína 
transportadora de lipídios (FATP) nas células de câncer, 
após exposição ao meio de cultura condicionado, também 
foi verificado, sugerindo um maior transporte de lipídios 
entre fibroblastos e células cancerígenas. Um dos dados mais 
relevantes do estudo foi à observação de uma maior taxa de 
proliferação celular quando as células foram expostas ao áci-
do palmítico/oleico e ao meio de cultura condicionado por 
CAFs, confirmando a importância dos lipídios na prolifera-
ção celular.

Além da influência de CAFs sobre o crescimento de cé-
lulas cancerígenas, estudos realizados nos últimos anos têm 
apontado que o hormônio leptina, secretado por adipócitos, 
influencia em quase todos os estágios da gênese tumoral. 
Níveis elevados de leptina ocasionaram a ativação de múl-
tiplas vias envolvendo a proliferação, invasão e migração 
de células de câncer. Blanquer-Rosselló e colaboradores41 
observaram que a adição de leptina ao meio de cultura da 
linhagem MCF-7 resultou em aumento da taxa de consumo 
de oxigênio, mostrando uma dependência do metabolismo 
oxidativo mitocondrial para manter os níveis de ATP celu-
lar. Além disso, verificou-se que o tratamento com leptina 
aumentou os níveis de algumas enzimas que estão envolvidas 
no catabolismo de lipídios (ácido graxo translocase, carni-
tina palmitoiltransferase I - CPT1 e receptor alfa de pero-
xissomo - PPAR-Alfa). Strong e colaboradores42 verificaram 
que utilizarão utilizar células MCF-7 em leptina secretada 
por células estromais adiposas provenientes de mulheres 
obesas (obASC), um aumento da proliferação dessas células 
e uma maior expressão do componente relacionado a metás-
tase tumoral (EMT). Experimentos realizados in vivo com o 
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knockdown de leptina mostraram uma redução significativa 
do volume tumoral e o número de lesões metastáticas.

Li e colaboradores43 verificaram uma menor expressão 
de uma proteína do metabolismo aeróbico, o complexo I 
NADH-Desidrogenase (NDUFB9) que atua como supressor 
de proliferação em células mais metastáticas, do que quan-
do comparado às linhagens menos metastáticas. Além dis-
so, verificou-se que o knockdown dessa proteína, NDUFB9, 
em células MDA-MB-231 resultou em maior proliferação, 
migração e invasão. Alterações metabólicas também foram 
observadas a partir da deficiência da subunidade NDUFB9, 
tais como aumento da produção de espécies de oxigênio 
reativo mitocondrial (mtROS) e diminuição dos níveis de 
DNA mitocondrial (mtDNA). Sabe-se que o aumento de 
mtROS está relacionado ao desenvolvimento do câncer e da 
estimulação ao componente de transição epitelial-mesenqui-
mal (EMT), que é essencial na metástase tumoral.

Discussão

O metabolismo serve para a célula e para o corpo como 
suporte na realização de todas suas funções, sendo dividido 
em vias anabólicas e catabólicas que serão acionadas por mo-
léculas ou hormônios de forma a atender diferentes deman-
das. Além disso, diferentes vias podem ser utilizadas para 
gerar a mesma molécula, permitindo com isso, adaptações a 
diferentes situações e demandas do corpo e da célula.

Portanto, era de se esperar que uma célula transformada 
(tumoral), apresentasse toda uma remodelação da maquina-
ria metabólica (enzimas) visando atender a demanda energé-
tica e de nutrientes. As pesquisas vêm confirmando a veraci-
dade desse pressuposto e apontando para uma remodulação 
metabólica. A identificação do aumento da síntese dos trans-
portadores de glicose (GLUT), das principais enzimas da via 
glicolítica (PKC e HK), assim como, do transportador de 
lactato (MCT), são exemplos dessa reprogramação. Ainda 
no metabolismo glicídico, mesmo na presença de oxigênio, 
temos o aumento da produção de ácido lático para atender, 
na velocidade exigida, a demanda tumoral de energia e blo-
cos de construção.

Da mesma forma, para suprir a demanda dos principais 
constituintes das membranas, no metabolismo lipídico, ob-
serva-se um aumento da expressão das principais enzimas 
que participam da síntese de novo (Figura 4). Apesar de 
recente, o avanço nessa área tem sido rápido e expressivo. 
Entretanto, a capacidade de adaptação das células tumorais 
pode ser um grande dificultador, inclusive podendo interfe-
rir na resposta de fármacos. A alteração verificada no meta-
bolismo lipídico, onde as células tumorais passaram a captar 
FA após a inibição da síntese de novo, é um bom exemplo. 

Outro exemplo é o uso da metformina, que diminui a 
glicose sanguínea e aumentar a sensibilidade dos receptores 
de insulina. O uso deste medicamento partiu do conheci-
mento de que os tumores utilizam a glicose de forma au-
mentada, mas esqueceram de que ao aumentar a resposta 
à insulina pelas células, também haverá a ativação de todas 
as vias de síntese. Dessa forma, irá ativar a via de síntese de 
ácidos graxos e favorecer a tumorigênese. Demonstrando, 
de forma clara, que essa área é muito complexa e requer um 
número maior de estudos com intervenções em alvos mais 
específicos. A inibição da síntese de novo foi mais eficiente 
com a inibição das desaturases do que das enzimas da síntese. 

Isso porque, segundo os autores, o inibidor das desaturases 
também inibe enzimas que também atua na via glicolítica.

Portanto, a busca por fármacos que tenham como alvo, 
pontos que interligam diferentes vias assim como, a associa-
ção de inibidores das diferentes vias, deve ser investigado.

Considerações Finais

Os resultados dos estudos realizados nessa área, apesar de 
contribuir significativamente para o avanço do conhecimen-
to, demonstram claramente a necessidade de um melhor en-
tendimento sobre os mecanismos por trás deste fenótipo que 
utilizam como alvo as mais diferentes estruturas que compõe 
este metabolismo, bem como o desenvolvimento de novas 
formas de diagnóstico e tratamento.

Estudos com alvo no status de energia, dando impor-
tância para o processo carcinogênico, pode ser um ponto 
de verificação importante para prevenir a transformação 
maligna em alguns tipos de tumores. Células tumorais, em 
adição à alteração do metabolismo glicídico, frequentemen-
te mostram alterações no metabolismo lipídico. Apesar do 
perfil lipogênico da célula estar bem delimitado, a ativação 
da síntese de novo ainda não está bem esclarecida.

Outro ponto importante é a participação do ácido ara-
quidônico, que também se encontra aumentado nas células 
tumorais, apesar do seu mecanismo ainda não ter sido escla-
recido. Da mesma forma, a correlação encontrada entre o 
aumento na síntese de novo com alterações metabólicas em 
células T ainda não é bem compreendida, apesar de apontar 
para um envolvimento do sistema imune.

Ainda existem poucas informações sobre a utilização de 
fármacos que possuem como alvo as alterações presentes no 
metabolismo celular, o que indica a necessidade da realiza-
ção de mais pesquisas nesta área. Nesse sentido, pesquisas 

Figura 4. Metabolismo tumoral. - 
O metabolismo glicídico e lipídico sofrerá alterações nos 

substratos, produtos e enzimas (destaque vermelho) destas 
vias. 
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que ataquem pontos em comum de diferentes vias (como 
por exemplo, o piruvato, o acetil CoA, a glicose 6P e o citra-
to) se fazem necessárias.
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