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RESUMO 
 
Indivíduos com câncer podem desenvolver 
caquexia. Esta é um estado debilitante onde 
ocorre perda involuntária de peso, 
desencadeada por desbalanço metabólico no 
portador do tumor caracterizado por 
hipercatabolismo. A perda de tecido muscular 
é fator contribuinte para morbidade e 
mortalidade no câncer. Intervenções que 
preservem a massa muscular têm implicações 
clínicas importantes quanto à melhora do 
prognóstico e da qualidade de vida dos 
pacientes. Pesquisas recentes demonstram 
que o treinamento de força pode diminuir a 
perda de tecido muscular esquelético em 
indivíduos com AIDS, diabetes e atrofia por 
desuso, enquanto pouco se sabe sobre o 
efeito desse tipo de exercício em indivíduos 
caquéticos. O presente trabalho teve como 
objetivo revisar a literatura científica a respeito 
dos mecanismos relacionados à perda de 
tecido muscular no câncer e aos efeitos do 
exercício de força sobre a massa e 
metabolismo protéico muscular em indivíduos 
sadios e caquéticos. Estes efeitos estão 
relacionados à estimulação da síntese protéica 
pela ação de hormônios, citocinas. No futuro, o 
melhor entendimento destes mecanismos 
poderá ajudar na prescrição adequada para 
pacientes com câncer. 
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ABSTRACT 
 
Cachexia is a condition characterized by 
hipercatabolism (e.g. involuntary weight loss) 
that can occur in some types of cancer. This 
reduction in lean body mass contributes to 
increased morbidity and mortality in cancer 
patients. So, interventions that can preserve 
muscle mass are critical to improve cancer 
patients´ quality of life. A series of studies have 
shown that exercise can minimize the loss of 
muscle mass in AIDS, diabetes or in atrophy 
by disuse. Among exercise models, resistance 
training presents a special interest since it can 
preserve and/or increase muscle mass. 
Nevertheless, the mechanisms by means 
resistance training acts are not well known. 
The aim of this review was to evaluate the 
mechanisms involved in the effects of 
resistance training on cancer patients. The 
literature showed that these effects are a 
consequence of the increased protein 
synthesis promoted by hormones and 
cytokines. In the future, the better 
understanding about these mechanisms could 
be used to proper exercise prescription to 
cancer patients. 
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INTRODUÇÃO 
 
 Pacientes com câncer podem 
desenvolver fadiga, náuseas, depressão, 
atrofia muscular, diminuição da capacidade 
aeróbia, diminuição da força e flexibilidade, e 
perda de massa muscular. Estes fatores 
contribuem para o decréscimo da qualidade de 
vida (Courneya e Friedenreich, 1997).  
 A caquexia é o termo utilizado para 
denominar o estado caótico, do portador de 
tumor, caracterizado por um conjunto de 
aspectos e sintomas em até dois terços de 
indivíduos que morrem de câncer (Argilés e 
colaboradores,  1999). A debilidade e perda de 
peso muito acentuada estão correlacionadas 
com a redução da eficácia das terapias 
anticâncer (Tisdale, 2000). Em adição, a perda 
muscular avançada pode comprometer as 
funções cardíacas e respiratórias (Argilés e 
colaboradores, 1999; Tisdale, 2000). Em 
fundado disto, intervenções que preservem a 
massa muscular têm implicações clínicas 
importantes quanto à relação da melhora do 
prognóstico e qualidade de vida dos pacientes 
caquéticos (Al-Majid; McCarthy, 2001a).  
 Os mecanismos específicos que 
induzem a perda de tecido muscular induzida 
pelo câncer, não são totalmente conhecidos, 
contudo, várias evidências sugerem que a 
ativação de citocinas pró-inflamatórias e vias 
proteolíticas nas células musculares estão 
envolvidas (Argilés; Lopes-Soriano, 1999; 
Tisdale, 2000). A ativação destes fatores leva 
a alterações no metabolismo protéico 
muscular, acarretando em aumento da 
degradação e diminuição da síntese protéica, 
resultando em balanço nitrogenado negativo 
(Al-Majid; McCarthy, 2001a).  
 Intervenções como suporte nutricional, 
com calorias em excesso, e estimuladores de 
apetite, têm demonstrado pouca influência 
sobre a perda de tecido muscular em 
indivíduos com caquexia, levando, 
principalmente, ao aumento do acúmulo de 
água e da gordura corporal (Evans e 
colaboradores, 1985). 
  Alguns estudos têm demonstrado que 
pacientes que se exercitam, como parte de 
seu tratamento e reabilitação, melhoram sua 
capacidade aeróbia, velocidade e distância de 
caminhada, força muscular, composição 
corporal, reduzem a náusea e fadiga, 
auxiliando no bem estar do indivíduo (Dimeo e 
colaboradores, 1997; Dimeo e colaboradores, 

1998; Schwartz e colaboradores, 2001; 
Burnham e Wilcox, 2002). Pesquisas recentes 
demonstraram que o treinamento de força 
pode ter efeitos positivos sobre vários fatores 
de risco que estão associados ao 
desenvolvimento de doenças, tais como: 
câncer, diabetes e doenças cardíacas. Entre 
estes efeitos estão as diminuições da gordura 
corporal, da pressão arterial média, do tempo 
de transição do alimento pelo trato 
gastrintestinal e aumento da sensibilidade à 
insulina (Winett e Carpinelli, 2001). É sabido 
que o exercício de força tem a capacidade de 
aumentar a massa muscular em indivíduos 
sadios, tanto da espécie humana (Jurimae e 
colaboradores, 1996; Powers e Howley,2000; 
Wilmore e Costill, 2001; Robergs e Roberts, 
2002), quanto de animais (Tamaki, Shuichi e 
Nakano, 1992). Além disto, o treinamento de 
força também contribui para a diminuição da 
perda de tecido muscular que se manifesta na 
idade avançada (Yarasheski e colaboradores, 
1999; Greiwe e colaboradores, 2001), na 
síndrome da imunodeficiência adquirida 
(Wagner, Rabkin e Rabkin, 1998; Satter e 
colaboradores, 1999), na atrofia por desuso 
(Linderman e colaboradores, 1994; Ferrando e 
colaboradores, 1997) e no câncer (Al-Majid e 
McCarthy, 2001a). O exercício de força é 
definido pela execução de múltiplas, porém 
poucas, contrações musculares, estáticas ou 
dinâmicas, contra uma alta resistência ou 
sobrecarga (Evans; Roubenoff e Shevtz, 
1998).  
 
 
CÂNCER 
  
 O câncer está relacionado com 
distúrbios das regras fundamentais do 
comportamento celular nos organismos 
multicelulares, em que células cancerosas 
podem reproduzir-se em detrimento das 
normais e em alguns casos invadem e 
colonizam territórios, normalmente, reservados 
para outras células (Alberts e colaboradores, 
1997). Acredita-se que, o câncer possa ser 
produto de várias mutações somáticas 
acumuladas numa única célula, produzindo 
mudanças em seu padrão de expressão 
gênica ou diretamente na seqüência de DNA, 
onde ambas as causas levam a célula ao 
descontrole do ciclo celular. A progênie, de 
apenas uma célula mutada, herda as 
mutações e origina um tumor com capacidade 
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ilimitada de crescimento. As mutações que 
produzem células cancerosas afetam duas 
grandes classes de genes: 1ª) genes de 
proliferação, conhecidos como proto-
oncogenes, que codificam proteínas que 
normalmente auxiliam na divisão celular; 2ª) 
genes anti-proliferação, conhecidos como 
genes supressores tumorais, que codificam 
proteínas que normalmente auxiliam na 
inibição da divisão celular. A mutação em um 
proto-oncogene provoca a superexpressão ou 
hiper-atividade da proteína por ele codificada, 
resultando em multiplicação celular excessiva; 
o gene mutante é então classificado como 
oncogene. Proliferação celular excessiva 
também será o resultado de mutações que 
inativem um gene supressor tumoral, por 
liberar a célula de restrições normais da 
multiplicação celular. Em uma célula diplóide 
normal existem duas cópias de cada gene 
supressor tumoral e ambas devem ser 
inativadas para que haja perda do controle da 
proliferação, pois uma única cópia é 
geralmente suficiente para a regulação normal 
do ciclo celular. Ao contrário, apenas uma 
cópia de um proto-oncogene precisa ser 
mutada em um oncogene para que ocorra 
efeito sememlhante (Alberts e colaboradores, 
1999). 
 Alguns tumores podem competir com 
o hospedeiro por nutrientes, provocando 
diferentes manifestações clínicas, as mais 
comuns são: astenia, anorexia, perda de peso, 
saciedade prematura, anemia e intenso 
catabolismo periférico (Fernandes e 
colaboradores, 1991). Assim, o 
desenvolvimento tumoral provoca alterações 
no metabolismo do indivíduo portador de 
tumor, promovendo o aparecimento da 
síndrome da caquexia. 
 
 
CAQUEXIA 
 
 Caquexia pode ser definida como os 
efeitos do tumor sobre o hospedeiro e não da 
interferência mecânica sobre os órgãos vitais 
(Tisdale, 2001). Mais da metade dos pacientes 
com câncer apresenta a síndrome conhecida 
como caquexia (Argilés e colaboradores, 
1999). Caracteriza-se por estado debilitante 
onde ocorre perda involuntária de peso, 
principalmente tecido adiposo e muscular 
esquelético, desencadeada por desbalanço 
metabólico no indivíduo portador de tumor 

(Tisdale, 1997; Argilés e colaboradores, 1999). 
Em geral, indivíduos com tumores sólidos 
apresentam caquexia com maior freqüência. 
Ela é mais comum em indivíduos muito jovens 
ou velhos, tornando-se mais pronunciada com 
o progredir da doença (Bruera, 1997). 
  Dentre as alterações metabólicas 
destacam-se catabolismo intenso das reservas 
de carboidratos, lipídios e proteínas. 
Anormalidades no metabolismo de 
carboidratos em pacientes portadores de 
tumores incluem relativa intolerância à glicose, 
resistência periférica à insulina, 
gliconeogênese hepática aumentada e 
elevada atividade do ciclo de Cori (Fernandes 
e colaboradores, 1991). Um dos fatores 
relacionados a estes desequilíbrios é a 
observação de altas taxas de consumo de 
glicose, pela via anaeróbia, apresentada pela 
maioria dos tumores (Argilés e colaboradores, 
1997). Desta maneira, é comum encontrar 
acidemia lática em indivíduos com tumor 
(Heber, Byerly e Chlebowski, 1985; 
Waterhouse, 1974). O ácido lático, então 
formado, é convertido em glicose no fígado do 
hospedeiro na tentativa de manutenção da 
glicemia. Assim, o tumor torna-se o maior 
consumidor de glicose, enquanto o portador é 
estimulado a fabricá-la. Este mecanismo 
conhecido como ciclo de Cori, encontra-se 
aumentado e pode representar um prejuízo 
energético de 300 Kcal/dia para o portador de 
tumor (Eden, 1984). 
 A massa muscular esquelética 
representa, aproximadamente, 50% da massa 
corpórea. Indivíduos com caquexia 
apresentam intenso catabolismo protéico, com 
conseqüente perda de peso (Tisdale, 1997). 
Fisiologicamente, durante o jejum agudo, os 
aminoácidos são mobilizados do músculo 
esquelético para o fígado, servindo de 
substratos para a gliconeogênese. O jejum 
prolongado leva a diminuição da degradação 
das proteínas musculares, evitando 
desequilíbrio de nitrogênio e depleção 
muscular. Esse mecanismo de conservação 
de nitrogênio está ausente em indivíduos 
portadores de câncer que desenvolvem 
caquexia. Como resultado, isto leva a balanço 
negativo de nitrogênio, cujos fatores 
responsáveis não são completamente 
conhecidos (Argilés e colaboradores, 1997). 
 A redução dos estoques de lipídeos e 
a hiperlipidemia, observadas em pacientes 
portadores de tumor, podem ser resultados do 
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aumento da atividade lipolítica, liberando 
glicerol para a gliconeogênese hepática e 
ácidos graxos, na forma livre, para serem 
utilizados como substrato alternativo à glicose 
pelos tecidos periféricos (Thompson e 
colaboradores, 1981). A diminuição da 
atividade da lipase lipoproteica (LPL) acarreta 
em hipertriacilgliceridemia e compromete a 
absorção de lipídeos pelos tecidos adiposo e 
muscular (Thompson e colaboradores, 1981; 
Noguchi e colaboradores, 1996). A menor 
atividade das enzimas-chave da lipogênese, 
como a acetil-CoA carboxilase,  observada em 
indivíduos portadores de tumor (Torti e 
colaboradores, 1985), leva a impossibilidade 
de sintetizar ácido graxo, “de novo”. 
  Portanto, o intenso quadro catabólico 
que se instala no indivíduo portador de tumor, 
debilitando-o e reduzindo suas perspectivas de 
recuperação, não é causado apenas por má 
nutrição, mas também pelas alterações no 
metabolismo de carboidratos, proteínas e 
lipídeos que ocorrem devido ao aumento da 
demanda energética gerada pela presença do 
tumor. Isto é conseguido pela ativação do 
mecanismo hepático compensatório 
(gliconeogênese) para manutenção plasmática 
de substratos energéticos para o hospedeiro, 
os quais são captados pelo tecido tumoral. 
Participam também no desenvolvimento deste 
quadro a hipoinsulinemia, aumento da 
concentração de citocinas e dos hormônios 
contrarreguladores: cortisol, glucagon e 
catecolaminas (Argilés e colaboradores, 1997; 
Fernandes e colaboradores, 1990). Assim, o 
combate aos efeitos danosos da caquexia 
induzida pelo tumor requer terapia alternativa, 
antagonizando essas alterações metabólicas 
(Tisdale, 1997). 
 
ANOREXIA 
  
 Pacientes com câncer freqüentemente 
apresentam decréscimo nas sensações de 
paladar e olfato, o que leva ao aumento no 
limiar da sensação para o doce e diminuição 
no limiar para o amargo (De Wys e Walkers, 
1975). Estas características vêm 
acompanhadas pela diminuição da sensação 
de fome, saciedade prematura e 
conseqüentemente redução da ingestão 
alimentar. Todos estes sintomas reunidos 
caracterizam o estado denominado anorexia 
(Moley, 2001; Tisdale, 2001). 

 Indivíduos com câncer freqüentemente 
sofrem de obstruções do trato gastrintestinal, 
dor, depressão, constipação, debilidade, má-
absorção. Em adição, efeitos do tratamento 
com opiódes, radioterapia ou quimioterapia, 
podem diminuir a ingestão alimentar. No 
entanto, existe um grande número de 
pacientes com estado avançado de câncer, 
nos quais não existe causa clínica óbvia para 
a diminuição da ingestão alimentar. Nestes 
indivíduos, acredita-se que alguns aspectos da 
interação tumor-hospedeiro devam ser levados 
em consideração (Barber, 1999).  
 A anorexia, em animais portadores de 
tumor, pode ser causada por uma disfunção 
no sistema adenilato ciclase nas membranas 
das células hipotalâmicas (Chance e 
colaboradores, 1995). A injeção intra 
hipotalâmica de neuropeptídeo-Y, um potente 
estimulador da sensação de fome (King e 
Williams, 1998), não estimula a ingestão 
alimentar, nestes animais, quando comparada 
ao observado em animais controles sem tumor 
(Chance e colaboradores, 1996). Esta 
constatação sugere que o sistema de 
sinalização pós-sináptica no neuroptídeo-Y 
está alterado em ratos portadores de tumor. 
Somado a isto, a liberação de neuropeptídeo-
Y, pelos núcleos paraventriculares e 
hipotálamo, também está diminuída nestes 
animais (Chance e colaboradores, 1994).  
 Segundo Dunlop e Campbell (2000), 
citocinas tais como fator de necrose tumoral 
(TNF-α), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 
(IL-6) podem estar envolvidas na anorexia, 
pois interagem com os centros controladores 
da fome no hipotálamo estimulando a 
liberação de substâncias supressoras de 
apetite e diminuindo a liberação de 
estimuladores, como o neuropetídeo-Y. A 
infusão de IL-1 em ratos normais causa 
mudanças na ingestão alimentar, no número 
de refeições e tamanho das refeições similares 
àquelas observadas na anorexia causada pelo 
câncer (Laviano e colaboradores, 1996).  Em 
ratos, a inibição da produção da 
prostaglandina-E2 (PGE2) pela administração 
de ibuprofeno, bloqueia totalmente o efeito 
anoréxico da IL-1 (Hellerstein e colaboradores, 
1989). 
  Muitas evidências sugerem que a 
anorexia seja co-responsável pela perda de 
tecido muscular esquelético, mas outras 
alterações, como a no metabolismo de 
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carboidratos, lipídeos e proteínas parecem ter 
participação muito maior (Tisdale, 2001). 
 
CITOCINAS 
 
 O exercício é capaz de alterar a 
resposta imunitária de indivíduos saudáveis. 
Esta resposta parece estar ligada a alterações 
nas concentrações de algumas citocinas 
(Pedersen e colaboradores, 2000; Colbert e 
colaboradores, 2001; Sugiura e colaboradores, 
2002). Processos inflamatórios crônicos tais 
como câncer e artrite, freqüentemente levam a 
um alto grau de catabolismo muscular e perda 
funcional, conseqüências estas atribuídas a 
ação das citocinas circulantes. Mecanismos 
similares vêm sendo sugeridos no 
estabelecimento da caquexia e fraqueza 
observada em doenças sistêmicas como AIDS 
e sepsis (Reid e Li, 2001).  
 As citocinas são um grande grupo de 
glicoproteínas e peptídeos de baixo peso 
molecular que medeiam interações diretas 
entre células e regulam funções celulares e 
teciduais. As citocinas têm grande participação 
no desenvolvimento embrionário, no 
crescimento e maturação celular, em 
processos de cura e reparo, na modulação da 
resposta imunitária de fase aguda e na 
formação de novos vasos sanguíneos. Vários 
tipos celulares são capazes de liberar citocinas 
pelas vias secretoras, sendo que muitas 
citocinas são liberadas tanto na forma ativa 
como na forma de precursores inativos que 
requerem ativação; algumas se ligam a matriz 
extracelular (Dunlop e Campbell, 2000).  
 O sistema imunológico utiliza as 
citocinas para modular a resposta imunitária 
(Reid e LI, 2001). Desta maneira a produção e 
liberação de citocinas é estritamente regulada, 
onde complexos mecanismos de retro-
alimentação contra regulatórios envolvendo 
outras citocinas são disparados, os quais têm 
a função propiciar o retorno ao estado de 
homeostase. A expressão descontrolada de 
citocinas pode ocorrer em células que 
passaram por processos de transformação 
tornando-se malignas (Dunlop e Campbell, 
2000).  
 As citocinas interagem com as células 
via receptores de alta afinidade, geralmente 
glicoproteínas que estão localizadas na 
membrana celular ligadas a segundos 
mensageiros que podem acionar várias vias. 
As interações das citocinas podem ser: (1) 

intrácrina – a citocina e o receptor estão no 
interior da célula; (2) autócrina – a citocina 
produzida pela célula age em receptor de 
membrana da própria célula que a produziu; 
(3) parácrina – a citocina de um tipo celular 
interage com receptores de outros tipos 
celulares. Isto pode envolver contato célula-
célula, por citocinas ligadas a superfície da 
membrana. Formas solúveis irão difundir-se 
localmente para alcançar outras células. Se 
quantidades suficientes de citocinas são 
produzidas, elas podem ter efeito sistêmico. 
Os efeitos de qualquer citocina 
freqüentemente podem variar de acordo com 
sua concentração, com a presença de outras 
citocinas, com o estado de desenvolvimento 
das células ou tecido alvo e do ambiente 
extracelular. Esta complexidade implica em 
análise cautelosa de estudos in vitro e in vivo 
(Dunlop e Campbell, 2000) 
 
QUEBRA ACENTUADA DE PROTEÍNAS E 
PERDA DE TECIDO MUSCULAR  
 
 Como mencionado anteriormente, 
catabolismo protéico é um acompanhante 
freqüente dos indivíduos com câncer. Em 
indivíduos sadios, existem mecanismos que 
regulam a quebra de proteínas musculares, no 
sentido de poupar os estoques de nitrogênio e 
preservar o tecido muscular, para que não 
exista perda funcional (Baracos, 2001; Tisdale, 
2001). Entre estes mecanismos estão: a 
diminuição do gasto energético basal e o 
aumento da oxidação de lipídeos para 
obtenção de energia. Portadores de tumor, 
geralmente, não apresentam estas adaptações 
e continuam a utilizar suas proteínas 
musculares como fonte de aminoácidos para a 
gliconeogênese hepática em taxas elevadas 
(Argilés e colaboradores, 1997).  
 São três as vias responsáveis pelo 
catabolismo das proteínas no músculo 
esquelético: o sistema lisossomal, o qual é 
responsável predominantemente pela quebra 
de proteínas extracelulares, como os 
receptores de membrana (Lecker e 
colaboradores, 1999); o sistema citosólico 
independente de ATP ativado pelo cálcio, o 
qual pode representar um papel importante na 
destruição tecidual, necrose e autólise (Goll e 
colaboradores, 1992); e o sistema ubiquitina-
ATP dependente, o qual acredita-se ser o 
responsável pela quebra do conjunto de 
proteínas intracelulares no músculo 
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esquelético (Lecker e colaboradores, 1999). 
Estudos, de Lorite e colaboradores, (1998), 
mostraram que o sistema proteosoma 
ubiquitina-ATP dependente é responsável pela 
perda de músculo esquelético em 
camundongos caquéticos. Neste sistema, 
proteínas são marcadas para degradação pela 
ligação com a ubiquitina, o que requer a 
atividade de três enzimas. A proteína 
poliubiquitinada é então degradada em um 
complexo formado por multisubunidades: o 
proteosoma 26S, estrutura em forma de tubo 

constituído por quatro anéis, duas α nas 
extremidades e duas β na região central. O 
proteosoma libera pequenos oligopeptídeos 
contendo de seis a nove resíduos de 
aminoácidos que são rapidamente degradados 
a aminoácidos pelas peptidases citosólicas 
(Tisdale, 2000). A FIGURA 1 apresenta 
esquema-ticamente o funcionamento do 
sistema proteosoma ubiquitina-ATP 
dependente. 
  

 

 
FIGURA 1 – Sistema proteosoma ubiquitina-ATP dependente (Lecker et al., 1999) 

 
 
 Quando a proteólise, por intermédio do 
sistema ubiquitina-proteosoma, está acelerada 
no músculo, geralmente há aumento paralelo 
da produção de mRNAs das enzimas desta via 
(Lecker e colaboradores, 1999). Inibindo a 
expressão de uma única subunidade do 
proteosoma, o número de proteosomas fica 
diminuído, bem como a atividade proteolítica e 
a degradação protéica (Grune e 
colaboradores, 1998). Citocinas como TNF-α, 
IL-1 e IFN-γ podem induzir a expressão do 
mRNA da ubiquitina em músculo esquelético 
de ratos (Llovera e colaboradores, 1998a; 

Llovera e colaboradores, 1998b). Além disso, 
o TNF-α quando administrado em conjunto 
com o interferon-γ (IFN-γ), ativa a transcrição 
do fator denominado NF-kB (Tisdale, 2000). O 
NF-kB inibe a expressão de outro fator o 
MyoD. Este é essencial para a diferenciação 
das células musculares esqueléticas, para o 
reparo de tecidos danificados e também é 
muito importante para a recuperação da 
musculatura debilitada (Megeney e 
colaboradores, 1996). A FIGURA 2 ilustra 
resumidamente estas interações. 
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FIGURA 2 – Regulação do sistema proteosoma ubiquitina-ATP dependente por citocinas e fatores de 
transcrição (Tisdale, 2000). 
 

Um fator que induz a proteólise 
muscular (PIF) foi isolado de indivíduos 
portadores do MAC-16, um adenocarcinoma 
de roedores (Todorov e colaboradores, 1996). 
O mesmo PIF produzido por tumores, também 
foi encontrado na urina de pacientes com 
carcinoma de pâncreas, fígado, reto, cólon, 
mama, pulmão e ovário. Todos estes 
pacientes apresentavam perda de peso maior 
ou igual a 1Kg por mês (Todorov, Field e 
Tisdale, 1999). Fatores tumorais como o PIF, 
aumentam a produção das subunidades do 
proteosoma 26S por induzirem a expressão de 
um intermediário denominado ácido 15-
hidroxieicosatetraenóico (15-HETE) (Tislade, 
2000). A administração de ácido eicosapenta-
enóico (EPA) é capaz de reprimir esta 
resposta (Whitehouse e colaboradores, 2001). 
 O cansaço generalizado também é 
componente freqüente da caquexia e pode ser 
contribuir para a perda de tecido muscular. A 
inatividade muscular leva a maior 
descondicionamento muscular e atrofia por 
desuso, o que pode agravar a sensação de 
fadiga em pacientes com câncer (Al-Majid e 
McCarthy, 2001a).  
 
 
SÍNTESE PROTÉICA DIMINUÍDA 

 
 Dworzak e colaboradores, (1998) e 
Tisdale (2001) advogam que a perda de tecido 
muscular em indivíduos caquéticos não está 
associada somente ao elevado índice de 
catabolismo protéico. Estes autores propõem a 
existência de diminuição da taxa de síntese 
protéica no tecido muscular esquelético. 
Trabalhos de Guttridge e colaboradores, 
(2000) corroboram esta idéia, pois 
demonstraram que o TNF-α, um potente 
ativador do NF-kB, inibe a expressão de 
MyoD, o qual estimula o reparo celular e 
conseqüentemente a síntese protéica. 
 Alguns indivíduos portadores de tumor 
podem apresentar resistência periférica à 
insulina (Tayek, 1992), ou ainda diminuição da 
produção de insulina. Isto geralmente vem 
acompanhado de aumento dos hormônios 
contra-reguladores catabólicos tais como: 
catecolaminas, cortisol e glucagon (Costelli e 
colaboradores,  1999; Baracos, 2001). Essa é 
uma situação que pode alterar o estado 
energético do músculo, e, segundo Kimball, 
Farrel e Jefferson (2002), concentrações 
reduzidas de ATP e creatina-fosfato podem 
diminuir a taxa de síntese protéica. A 
diminuição da atividade da enzima Lipase-
lipoprotéica (LPL), encontrada em indivíduos 
com câncer, pode contribuir para diminuição 
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dos estoques energéticos musculares. Sem a 
atividade da LPL, a quebra dos lipídeos 
plasmáticos fica prejudicada e desta maneira, 
o tecido muscular não consegue captar esses 
substratos, que poderia ser utilizado para 
produção de energia (Vlassara e 
colaboradores, 1986). Argilés e colaboradores, 
(1997) relataram que o transporte de 
aminoácidos para dentro do músculo 
esquelético também está prejudicado durante 
o crescimento tumoral, pois este está 
relacionado à sensibilidade à insulina. 
Segundo Kimball, Farrel e Jefferson (2002), 
existe uma necessidade de insulina e 

aminoácidos para que seja estimulada a 
iniciação da tradução, passo determinante da 
síntese protéica no músculo esquelético.  
 Indivíduos com câncer apresentam 
concentrações séricas elevadas de IL-1, a qual 
bloqueia a liberação do hormônio luteinizante 
(LH) (Kalra e colaboradores, 1998). Isto causa 
a diminuição das concentrações séricas de 
testosterona, levando a redução do 
anabolismo protéico muscular (Morley, 2001).  
Na figura 3 está apresentado o metabolismo 
protéico muscular no indivíduo caquético. 
  

 

 
FIGURA 3 – Metabolismo protéico muscular no indivíduo caquético. 

 
 
CÂNCER versus ATIVIDADE FÍSICA 
 
 Indivíduos com câncer, síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS), 
queimaduras de grande porte, trauma ou 
sepse, podem apresentar caquexia (Tisdale, 
2001). Uma das características apresentadas 
pelos portadores de caquexia é a perda de 
massa magra, mais relacionada à perda de 
tecido muscular esquelético (Dworzak e 
colaboradores, 1998). Terapias utilizando 
fármacos que estimulam a hipertrofia muscular 
apresentam alguns bons resultados, porém 
muitos fármacos, com efeito anabolizante 
sobre a musculatura esquelética, produzem 
efeitos colaterais que podem ameaçar a 

fragilizada saúde do indivíduo (Stallion e 
colaboradores, 1993). Desta forma, muitos são 
os esforços para se encontrar terapias que 
possam retardar a perda de tecido muscular 
esquelético.  
 Desde 1980, estudos em humanos e 
animais, têm demonstrado que o exercício tem 
alguns efeitos benéficos, quando praticados 
por indivíduos com câncer. Dentre estes 
efeitos, em modelos animais, foram 
identificados: inibição da tumorigênese 
(Baracos, 1989), resistência à implantação do 
tumor, diminuição da taxa de crescimento 
tumoral, redução do aparecimento de 
metástases (Lee, 1995) e aumento da síntese 
protéica muscular (Al-Majid; McCarthy, 2001b). 
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Em humanos, a prática de exercício 
demonstrou aumentar o consumo máximo de 
oxigênio (McVicar e colaboradores, 1989), 
reduzir a sensação de náusea (Winningham e 
McVicar e colaboradores, 1988), diminuir a 
depressão (Segar e colaboradores, 1998), 
aumentar a qualidade de vida (Young-
McCaughan e Sexton, 1991) e aumentar a 
força dos membros inferiores em mulheres 
(Nieman e colaboradores, 1995). 
 Bacurau e colaboradores, (2000), 
relatam que o efeito do exercício sobre a 
função do sistema imunitário deve ser levado 
em consideração, pois o exercício pode 
modular vários parâmetros da imunidade 
natural e adquirida (Woods e colaboradores, 
1999; Ferrandez; LA Puente, 1999; Mastro e 
colaboradores,  1998). Esta importância é 
justificada pela participação das células do 
sistema imunitário, via linfócitos e macrófagos, 
na resposta contra tumorigênese (MacKinnon, 
1997; Shepard e Shek, 1995). 
 
EXERCÍCIO DE RESISTÊNCIA versus 
CÂNCER 
   
 Quase que a totalidade dos trabalhos, 
envolvendo exercício e indivíduos com câncer, 
foram realizados utilizando-se protocolos de 
exercício de resistência aeróbia, com 
intensidade baixa a moderada. Este tipo de 
exercício é definido como atividade muscular 
com alto número de repetições, executadas 
por longos períodos, contra uma sobrecarga 
relativamente baixa (Al-Majid e McCarthy, 
2001a), como, por exemplo, a natação e a 
caminhada ou corrida em esteira. O exercício 
de resistência tem a capacidade de aumentar 
a resistência muscular à fadiga, em indivíduos 
sadios, devido às adaptações musculares 
advindas deste tipo de estímulo. Dentre as 
adaptações estão: aumento do número de 
vasos sanguíneos musculares, aumento do 
número de mitocôndrias, aumento da atividade 
das enzimas mitocondriais, o que acarreta em 
melhora da capacidade oxidativa muscular 
(Holloszy e Coyle, 1984; Spina e 
colaboradores, 1996). Não se pode afirmar 
que os mecanismos responsáveis pela 
diminuição da sensação de fadiga, em 
pacientes com câncer praticantes de exercício 
de resistência, sejam fruto das mesmas 
modificações no metabolismo muscular, mas 
algumas evidências sugerem que isto seja 
possível (Al-Majid e McCarthy, 2001). 

  
EXERCÍCIO DE FORÇA versus CAQUEXIA   
 
 A maioria dos trabalhos envolvendo 
atividade física e câncer descreve exercícios 
de resistência. Informações a respeito de 
outros tipos de atividade física em indivíduos 
com câncer são escassas.  
 A perturbação fisiológica desen-
cadeada por uma sessão de treinamento de 
força, eleva as taxas de síntese protéica no 
tecido muscular esquelético (Farrell e 
colaboradores, 1999) e pode induzir ganhos 
significativos de força e massa magra nos 
indivíduos que o praticam (Kadi, 2000; 
Baracos, 2001). Esta observação levou alguns 
pesquisadores a utilizar protocolos envolvendo 
esse tipo de atividade em indivíduos 
apresentando alto índice de perda de tecido 
muscular. Ferrando e colaboradores, (1997) 
utilizaram em seu estudo, um protocolo de 
treinamento de força, por período de duas 
semanas, em indivíduos jovens, sadios, que 
deveriam ficar acamados durante o tempo de 
realização do experimento. Após as duas 
semanas, foi mensurada a síntese protéica no 
músculo vasto lateral da coxa nos grupos 
treinados e controle, não treinado. O grupo 
que praticou o exercício de força, enquanto 
estava acamado, apresentou síntese protéica 
42% maior que o grupo não treinado. Em 
indivíduos portadores de HIV, oito semanas de 
treinamento de força promoveram ganhos de 
massa muscular, sendo os indivíduos com o 
mais alto grau de perda de massa magra os 
maiores beneficiados, atingindo um ganho de 
4kg ao final das oito semanas (Roubenoff e 
colaboradores, 1999). Em outro trabalho a 
respeito desse mesmo estudo, foi evidenciado 
o aumento de força e funcionalidade muscular 
nos indivíduos, o que acarretou em melhoria 
da qualidade de vida dos pacientes (Roubenoff 
e Wilson, 2001). Mesmo que os resultados 
sejam animadores, certa cautela deve ser 
tomada, pois alguns pacientes estavam 
ingerindo drogas antiproteolíticas durante o 
período do experimento como parte do 
conjunto de drogas para combater a 
proliferação do vírus. 
 Nieman e colaboradores, (1995) 
observaram ganho de força em mulheres com 
câncer de mama que realizaram programa de 
exercícios por oito semanas. O programa 
consistiu de exercícios de resistência e força. 
As pacientes faziam caminhadas de 30 
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minutos a 75% da freqüência cardíaca máxima 
e, após a caminhada, sessão de 30 minutos 
de treinamento de força.  Devido à 
característica mista do protocolo empregado, é 
difícil relacionar o resultado positivo somente 
ao treinamento de força, pois trabalhos que 
utilizaram protocolos de resistência em 
pacientes com câncer, também obtiveram 
resultados positivos (Al-Majid e McCarthy, 
2001a). 
 Al-MAJID e McCarthy (2001b), em 
estudo realizado com camundongos 
portadores do Adenocarcinoma de Colon-26, 
observaram a repercussão de oito sessões de 
treinamento de força, sobre o peso e a 
quantidade de proteína no músculo extensor 
longo dos dedos. As sessões eram feitas em 
dias alternados e compostas de dez séries de 
seis repetições cada. No grupo portador de 
tumor treinado, o músculo extensor longo dos 
dedos apresentou aumento de 62% no peso e 
de 25% no conteúdo de proteína, quando 
comparado ao grupo portador de tumor não 
treinado. Observação interessante dos autores 
foi a de que a intensidade de treinamento 
utilizada no experimento não causou 
hipertrofia no músculo extensor longo dos 
dedos do grupo treinado sem tumor. Isto pode 
significar que a musculatura debilitada e 
desgastada pode responder de maneira 
diferenciada a estímulos de fato, quando 
aplicados a indivíduos sadios, não produzem 
efeito. A literatura científica relacionada à 
utilização do treinamento de força para 
prevenir a perda de massa muscular em 
indivíduos com câncer é bastante pobre. Com 
base nestas informações ainda não é possível 
assumir que o treinamento de força reduz a 
percepção de fadiga ou possui efeitos 
anabólicos significativos em músculos de 
indivíduos com câncer (Al-Majid e McCarthy, 
2001a). 
 
TREINAMENTO DE FORÇA E AUMENTO DA 
SÍNTESE PROTÉICA MUSCULAR 
 
 Os passos iniciais da tradução do 
mRNA são regulados por proteínas citosólicas 
conhecidas como fatores eucarióticos de 
iniciação (eIFs). Estes fatores facilitam a 
formação do complexo de tradução por uma 
série de reações coletivamente denominadas 
de “cadeia de iniciação peptídica”. A 
elongação e a terminação da cadeia peptídica 
também são importantes no controle da 

síntese protéica. Em muitas condições, 
incluindo diabetes (Kimball, Vary e Jefferson, 
1994) e exercício (Baar e Esser, 1999), o 
controle da cadeia de iniciação peptídica pode 
ser o passo limitante para o início da síntese 
proteica (Farrell e colaboradores, 2000). 
Segundo Farrell e colaboradores, (1999), a 
estimulação da síntese protéica, após uma 
sessão de treinamento de força, está 
associada com o aumento da atividade do 
eIF2B.  Kimball, Farrel e Jefferson (2002) 
relataram que os mecanismos pelos quais o 
treinamento de força aumenta a atividade do 
eIF2B ainda não são conhecidos, mas tem 
sido demonstrado que não existe relação com 
as mudanças na concentração plasmática de 
hormônios como insulina e corticosterona, ou 
com a quantidade de RNA muscular, induzidas 
pelo exercício em ratos. 
 Como já foi comentado, o TNF-α pode 
estar envolvido no aumento da proteólise 
muscular. Em trabalho com indivíduos idosos 
Creiwe e colaboradores, (2001), constataram 
que o exercício de força diminui a quantidade 
de TNF-α produzido pelo músculo e aumentou 
a taxa de síntese protéica. Outra observação 
sobre o TNF-α, é que este está inversamente 
relacionado com a expressão da enzima 
lipase-lipoprotéica (LPL) (Kern e colaborado-
res, 1995). A LPL é abundantemente 
expressada na musculatura esquelética sadia 
e esta expressão é bastante regulada pelo 
exercício (Seip, Angelopoulos e Semenkovich, 
1995; Seip e colaboradores, 1997). O 
exercício de força, por aliviar o efeito inibitório 
do TNF-α sobre a expressão de LPL e sobre a 
síntese protéica, pode permitir a síntese de 
novas proteínas e provir o músculo com 
importante recurso energético, os ácidos 
graxos (Creiwe e colaboradores, 2001).  
 Outro fator que pode influenciar o 
turnover protéico muscular é a ação das 
prostaglandinas. Estas são sintetizadas por 
vários tipos celulares, entre estes a célula 
muscular (Palmer, 1990; Vanderburgh, 1995). 
Especificamente, a PGF2α estimula, enquanto  
a PGE2 tem efeito inibitório sobre síntese 
protéica muscular (Vanderburgh, 1995). A 
produção de prostaglandinas é regulada em 
dois níveis: 1) pelo controle da atividade de 
várias lipases como as: A2, C e D 
(Vanderburgh, 1993), que liberam o ácido 
araquidônico, precursor de prostaglandinas, 
dos fosfolipídeos de membrana e 2) pelo 
controle da atividade das enzimas que 
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convertem o ácido araquidônico em 
prostaglandinas, as ciclooxigenases (Hersh e 
colaboradores, 2000). Trappe e colaboradores, 
(2001) demonstraram que o treinamento de 
força excêntrico provoca aumento na produção 
de PGF2α e também da síntese protéica em 
tecido muscular esquelético humano. Estes 
efeitos foram atenuados quando inibidores de 
ciclooxigenase foram administrados. 
 Tem-se demonstrado que o exercício 
e a sobrecarga ativam uma cascata de 
sinalizações na musculatura esquelética 
(Aronson e colaboradores, 1998; Fluck e 
colaboradores, 1999). Carson e Wei (2000), 
em uma revisão, focaram a participação da 
sinalização desenvolvida pelas integrinas 
mediando a expressão gênica no processo de 
hipertrofia muscular estimulada pela 
sobrecarga e estiramento. As integrinas são 
conhecidas por trabalharem como sensores 
primários para a retransmissão de sinais 
físicos e mecânicos do ambiente circundante 
para o interior da célula, o que permite então 
uma resposta celular apropriada. A função 
sensitiva da família das integrinas pode ser 
cumprida, porque estas são proteínas 
associadas à membrana envolvidas na 
manutenção das interações célula-célula e 
célula-matriz extracelular (Ingber, 1997). As 
integrinas são uma família de glicoproteínas 
heterodiméricas  constituídas de subunidades 
α e β. Múltiplas isoformas das subunidades e a 
ocorrência de splicing alternativos do mRNA, 
dão grande diversidade a  esta família (Clark e 
Brugge, 1995). Segun-do Carson e Wei (2000) 
o estiramento e a sobrecarga imposta às 
células musculares esqueléticas gera uma 
cascata de sinalizações envolvendo integrinas, 
outras proteínas e fatores que como resultado 
final, estimulam a síntese protéica. A FIGURA 
4 apresenta alguns dos mecanismos citados. 
 Sessão de treinamento de força pode 
aumentar significativamente a secreção de 
testosterona e do hormônio do crescimento 
(GH) em indivíduos do sexo masculino e 
apenas a secreção de GH nos do sexo 
feminino (Kraemer e colaboradores, 1991). 
Baracos (2001) afirma que estes são fatores 
que podem favorecer muito o anabolismo 
protéico muscular.  
 O aumento da sensibilidade à insulina 
é observado na musculatura exercitada, o que 
não acontece no músculo inativo 
(Wojtaszewski e colaboradores, 2002). 
Fluckey, Enevolden e Galbo (2001) 

demonstraram que a sensibilidade à ação da 
insulina, sobre a taxa de síntese proteica, está 
aumentada na musculatura submetida ao 
exercício de força excêntrico. 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 Aproximadamente a metade dos 
pacientes com câncer apresenta a síndrome 
da caquexia (Bruera, 1997). Estes apresentam 
fadiga e fraqueza (Dimeo, Rumberger e Keul, 
1998), frequentemente acompanhadas da 
perda de tecido muscular, sendo isto, um fator 
contribuinte para a morbidade e mortalidade 
no câncer (Al-Majid e McCarthy, 2001a). Desta 
forma, intervenções que atenuem a perda 
muscular, têm importância clínica significativa 
(Al-Majid e McCarthy, 2001a). Durante o 
tratamento, pacientes com câncer apresentam, 
freqüentemente, prolongada inatividade física 
devido aos efeitos colaterais das terapias 
utilizadas (MacVicar e Winningham, 1986). 
Tendo em vista que a etiologia da caquexia 
seja pouco conhecida, vários parâmetros, que 
estão modificados em indivíduos caquéticos, 
vem sendo responsabilizados pelo apare-
cimento da síndrome. Entre esses parâmetros 
estão: citocinas e hormônios circulantes, 
neuropeptídeos, neurotransmissores e fatores 
produzidos pelos tumores (Plata-Salaman, 
1996). 
 Uma visão comum é a de que a 
caquexia é causada predominantemente por 
citocinas produzidas tanto pelo sistema 
imunitário do hospedeiro, quanto pelo próprio 
tumor (Plata-Salaman, 1996; Tisdale, 1997; 
Bruera, 1997; Hirai e colaboradores, 1998). O 
exercício é capaz de alterar a funcionalidade 
imunitária de indivíduos saudáveis, uma 
resposta que pode estar ligada a alterações 
nas concentrações de algumas citocinas. 
Desta maneira, a atividade física pode ser um 
tipo de intervenção a ser utilizada associada 
ao tratamento de algumas enfermidades, tais 
como o câncer (Pedersen e colaboradores, 
2000; Colbert e colaboradores, 2001; Sugiura 
e colaboradores, 2002). 
 Resultados de alguns trabalhos 
demonstraram que o exercício pode reduzir a 
sensação de fadiga, ansiedade, e aumentar a 
disposição, contrapondo-se a algumas 
conseqüências negativas da recuperação e 
tratamento contra o câncer, aumentando a 
qualidade de vida (Friedenreich e Courneya, 
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FIGURA 4 – Integrinas e outras proteínas nas cascatas de sinalizações desencadeadas pela 
aplicação de sobrecarga à célula muscular (Carson e Wei, 2000). 
 
 1996; Dimeo e colaboradores, 1997; Durak e 
Lilly, 1998; Burnham e Wilcox, 2002). 
 A atividade física pode induzir 
mudanças tanto na via de síntese, quanto na 
de degradação protéica, sendo que 
anormalidades em ambas as vias têm sido 
relacionadas à perda de tecido muscular em 
indivíduos com câncer (Al-Majid e McCarthy, 
2001a). Trabalhos em animais demonstraram 
que o exercício pode prolongar a vida dos 
indivíduos treinados e diminuir o crescimento 
tumoral (Bacurau e colaboradores, 2000). 
  O exercício de força aumenta a 
massa muscular de indivíduos sadios e atenua 
a perda muscular associada a uma variedade 
de condições hipercatabólicas. Levando em 
consideração estes efeitos anabólicos em 
indivíduos sadios e doentes, este tipo de 
exercício deve ser examinado como 
intervenção com grande potencial para 
retardar a perda de tecido muscular 
esquelético causada pelo câncer, o que 
poderia aumentar, em muito, a qualidade de 
vida do indivíduo (Al-Majid e McCarthy, 
2001a). Contudo, a literatura científica atual é 
bastante deficiente em relação aos efeitos do 
treinamento de força em indivíduos com 
câncer.  

 Um fator que pode contribuir para a 
complexidade da discussão do tema é a 
carência do total conhecimento sobre os 
mecanismos responsáveis pelas adaptações 
metabólicas e funcionais ao exercício, e mais 
especificamente ao treinamento de força.  
Quando os aspectos relacionados ao exercício 
e também ao estado caquético forem melhor 
entendidos, os progressos poderão 
certamente ser conseguidos com maior 
velocidade. 
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