
 
   

 

 

 

 

 

 

 

EDSON ALVES DE LIMA JUNIOR 

 

RESPOSTA DO TRATAMENTO COM METFORMINA E DO EXERCÍCIO 
FÍSICO AERÓBIO NA MITIGAÇÃO DOS DISTÚRBIOS MUSCULARES 

INDUZIDOS PELA DOXORRUBICINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2020 

Tese apresentada ao programa de Pós-Graduação em 
Biologia de Sistemas do Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade de São Paulo, para a 
obtenção do grau de doutor em Ciências. 
 
Área de concentração: Biologia Celular, Tecidual e do 
Desenvolvimento 
 
Orientador: Profº Dr. José Cesar Rosa Neto  
 
Versão corrigida 
 



 
   

 

 



 
   

 

RESUMO 

LIMA JUNIOR, E. A. Resposta do tratamento com metformina e do exercício 
físico aeróbio na mitigação dos distúrbios musculares induzidos pela 
doxorrubicina. 2020. 136f. Tese (Doutorado em Biologia Celular e Tecidual) – 
Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2020.  
 

A administração da doxorrubicina tem sido amplamente empregada no tratamento do 
câncer. Porém seu uso é limitado devido à manifestação de efeitos colaterais 
adversos como a perda muscular. Embasado na evidência de que muitos tipos de 
câncer são tratados com este quimioterápico, o objetivo do presente trabalho foi 
investigar o efeito de estratégias que potencialmente seriam capazes de minimizar os 
distúrbios musculares promovidos por esta antraciclina. Para isto camundongos 
C57BL/6 receberam solução salina (CT) ou foram submetidos ao tratamento com 
doxorrubicina (DOX) por 6 semanas. O grupo DOX foi ainda subdividido em animais 
que realizaram exercício físico aeróbio em esteira (DOX+EXER) ou receberam 
metformina (DOX+MET). A combinação com o exercício físico elevou a atividade de 
AMPk no músculo gastrocnêmio, melhorou o desempenho físico em esteira e 
protegeu contra o aumento de corticosterona. Já a associação com metformina 
apenas normalizou a concentração de corticosterona. Posteriormente investigamos o 
efeito da associação do exercício físico aeróbio à um curto período de tratamento com 
doxorrubicina em camundongos portadores de tumor, estabelecendo o efeito da 
interrupção da quimioterapia no músculo esquelético. Uma semana após o 
estabelecimento do carcinoma de pulmão Lewis (LLC), parte dos animais foi 
submetido ao tratamento quimioterápico isolado com doxorrubicina (LLC+DOX) ou 
submetidos à quimioterapia combinada com exercício aeróbio (LLC+DOX+EXER). A 
eutanásia ocorreu ao fim do ciclo quimioterápico ou uma semana após a última 
administração de doxorrubicina. Com a interrupção do tratamento quimioterápico, o 
exercício físico minimizou a retomada da taxa de crescimento do tumor, evitou a perda 
muscular tardia e impediu o aumento na expressão de proteínas envolvidas no 
catabolismo muscular (MuRF1, Atrogin1, Miostatina e FoxO) em relação ao 
tratamento isolado com doxorrubicina. Os resultados obtidos indicam que a 
combinação do exercício físico aeróbio durante o tratamento com doxorrubicina 
reverteu parcialmente os efeitos adversos deste quimioterápico, resultando em 
proteção contra a perda do desempenho muscular e normalização da concentração 
de corticosterona, este último também observado com a metformina. Efeitos mais 
consistentes foram encontrados com a continuidade do exercício físico após a 
interrupção da quimioterapia que, mesmo na presença do tumor, minimizou a perda 
muscular por meio da diminuição do catabolismo, reduziu a retomada do crescimento 
do tumor e evitou a redução da sobrevida. 
 
Paravras-chave: Doxorrubicina. Carcinoma de pulmão Lewis. Exercício físico.  
Metformina.  Músculo esquelético. 

 



 
   

 

ABSTRACT 

 

LIMA JUNIOR, E. A. Response to treatment with metformin and endurance 
exercise in mitigating muscle disorders induced by doxorubicin therapy. 2020. 
136f. Ph.D. thesis (Cell and Tissue Biology) – Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2020.  
 
The administration of doxorubicin has been widely used in the treatment of cancer. 
However, its use is limited due to the manifestation of adverse side effects such as 
muscle loss. Based on the evidence that many types of cancer are treated with this 
chemotherapy, the aim of the present study was to investigate the effect of strategies 
that could potentially be able to minimize muscle disorders caused by this 
anthracycline. For this, C57BL / 6 mice received saline solution (CT) or were submitted 
to treatment with doxorubicin (DOX) for 6 weeks. The DOX group was further 
subdivided into animals that performed endurance exercise on treadmill (DOX + 
EXER) or received metformin (DOX + MET). The combination with endurance exercise 
increased AMPk activity in the gastrocnemius muscle, improved physical performance 
on treadmill and protected against the increase in corticosterone. The association with 
metformin only normalized the concentration of corticosterone. Subsequently, we 
investigated the effect of the association of endurance exercise in a short period of 
treatment with doxorubicin in mice with tumor, establishing the effect of the interruption 
of chemotherapy on skeletal muscle. One week after the establishment of Lewis lung 
carcinoma (LLC group), part of the animals were subjected to chemotherapy treatment 
with doxorubicin (LLC + DOX) or subjected to chemotherapy combined with endurance 
exercise (LLC + DOX + EXER). Euthanasia occurred at the end of the chemotherapy 
cycle or one week after the last administration of doxorubicin. With the interruption of 
chemotherapy treatment, endurance exercise minimized the resumption of tumor 
growth rate, decreased the muscle loss and prevented the increased expression of 
proteins involved in muscle catabolism (MuRF1, Atrogin1, Myostatin and FoxO) in 
relation to the isolated treatment with doxorubicin. The results obtained indicate that 
the combination of endurance exercise during treatment with doxorubicin partially 
reversed the adverse effects of this chemotherapy, resulting in protection against the 
loss of muscle performance and normalization of the corticosterone concentration. 
More consistent effects were found with the continuity of endurance exercise after the 
interruption of chemotherapy, which, even in the presence of the tumor, minimized 
muscle loss by decreasing catabolism, reduced the resumption of tumor growth and 
prevented reduced survival. 
 
Key words: Doxorubicin. Lewis Lung Carcinoma. Endurance exercise.  Metformin.  
Skeletal muscle. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Câncer 

 

O câncer é um importante problema de saúde pública. No mundo, em 2018, foi 

estimado que mais de 18 milhões de pessoas foram diagnosticadas com essa doença 

e que tenha levado à óbito mais de 9,6 milhões de indivíduos (BRAY; FERLAY; 

SOERJOMATARAM; SIEGEL et al., 2018). No Brasil, a estimativa para o triênio 2020-

2022 é de 309.230 mil novos casos de câncer para homens e 316.140 mil casos para 

mulheres (INCA, 2019). 

Em nível mundial, os tipos de câncer que representam maior incidência em relação 

ao número total de novos casos são: câncer de pulmão (11.6%), câncer de mama 

(11.6%), próstata (7.1%) e câncer colorretal (6.1%). As maiores taxas de mortalidade 

em relação ao total de óbitos são observadas no câncer de pulmão (18.4%), câncer 

colorretal (9.2%), estômago (8.2%) e fígado (8.2%) (BRAY; FERLAY; 

SOERJOMATARAM; SIEGEL et al., 2018). 

O câncer é um termo genérico utilizado para referir-se a um conjunto de 

doenças que tem como principal característica o crescimento celular anômalo e a 

capacidade de gerar metástase (NIH, 2015). Apesar do câncer poder se manifestar a 

partir de diversos tipos celulares primários, é marcado por algumas características 

celulares comuns como: alta e contínua atividade proliferativa, ativação de 

mecanismos que levam à invasão e/ou metástases, resistência à morte celular, 

crescimento anormal e sustentado, angiogênese, metabolismo celular alterado, 

inflamação, instabilidade genômica e escape do sistema imunitário (HANAHAN; 

WEINBERG, 2011). Células tumorais apresentam uma importante instabilidade 

genômica, o que acaba por apoiar a alta capacidade proliferativa, sobrevivência e 

crescimento celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011). 
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Figura 1. Diagrama dos hallmarks do câncer (HANAHAN; WEINBERG, 2011). 

 

  A massa tumoral é formada por um nicho altamente heterogêneo de tipos 

celulares que não se limita às células tumorais, mas também inclui células 

imunológicas, fibroblastos, estruturas vasculares e outros (HANAHAN; WEINBERG, 

2011). A dinâmica entre elas torna o microambiente tumoral um local altamente 

complexo (MARKS; OLSON; FERNANDEZ-ZAPICO, 2016; NORTHCOTT; 

NORTHEY; BARNES; WEAVER, 2015; WEBER; KUO, 2012). Células tumorais 

podem produzir fatores de crescimento e quimioatração que recrutam e alteram a 

resposta de células pertencentes ao nicho tumoral, assim como estas últimas 

influenciam o comportamento das células cancerosas (WANG; LI; CANG; GUO, 2019; 

WHITESIDE, 2006; YUAN; JIANG; SUN; CHEN, 2016). 

A manifestação e desenvolvimento do câncer resultam de fatores genéticos e 

ambientais, bem como da interação entre ambos (WHO, 2013). Dentre os fatores 

ambientais ligados ao aumento da prevalência de alguns tipos de câncer podemos 

citar o sedentarismo, tabagismo, hábitos alimentares, alcoolismo, exposição à 

radiação, entre outros (WU; ZHU; THOMPSON; HANNUN, 2018). 

A cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e imunoterapia são 

recursos terapêuticos convencionalmente utilizados para o tratamento do câncer, 
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podendo estes serem utilizados de forma isolada ou combinada (MILLER; 

NOGUEIRA; MARIOTTO; ROWLAND et al., 2019). O termo quimioterapia 

antineoplásica se refere ao uso de agentes citotóxicos utilizados no tratamento do 

câncer, e que, tem a capacidade de perturbar a proliferação celular e/ou ativar 

mecanismos de morte celular programada (DEVITA; CHU, 2008). Ainda que a 

quimioterapia seja uma eficiente estratégia para o controle da doença, no geral, acaba 

afetando também células saudáveis. Estas manifestações podem ocorrer 

concomitantemente ao tratamento da doença ou, apenas, tardiamente (HERSHMAN; 

MCBRIDE; EISENBERGER; TSAI et al., 2008; LIPSHULTZ; LIPSITZ; SALLAN; 

DALTON et al., 2005; LIPSHULTZ; MILLER; SCULLY; LIPSITZ et al., 2012; 

LIPSHULTZ; SCULLY; LIPSITZ; SALLAN et al., 2010). 

 

1.2 O tratamento quimioterápico com doxorrubicina 

 

A doxorrubicina é um agente quimioterápico utilizado no tratamento de uma 

grande variedade de neoplasias sólidas e hematológicas. Sintetizado na década de 

70, a partir do metabólito da bactéria streptomyces peucetius var. caesius, este 

medicamento faz parte da família das antraciclinas, à qual também pertencem a 

epirrubicina, daunorrubicina e idarrubicina (HORTOBAGYI, 1997; RICHARDSON; 

JOHNSON, 1997).  

É um quimioterápico amplamente empregado na prática clínica cuja ação 

tumoricida se dá através da: inibição da atividade da enzima topoisomerase II, 

formação de espécies reativas de oxigênio (ERO’s), ativação de mecanismos de 

morte celular mediado por caspases e pelo aumento da interação da proteína p53 ao 

DNA (DAVIES; DOROSHOW, 1986; DEAVALL; MARTIN; HORNER; ROBERTS, 

2012; PEREGO; CORNA; DE CESARE; GATTI et al., 2001; TEWEY; ROWE; YANG; 

HALLIGAN et al., 1984; WEINSTEIN; MIHM; BAUER, 2000)  

A distribuição da doxorrubicina nos compartimentos celulares é variável, sendo 

característico seu acúmulo no núcleo (TERASAKI; IGA; SUGIYAMA; SAWADA et al., 

1984). Possui grande afinidade com a molécula de DNA e, em condições de 

saturação, pode se intercalar com até 5 pares de bases de DNA (GIGLI; 

RASOANAIVO; MILLOT; JEANNESSON et al., 1989; LAL; MAHAJAN; CHEN; 

CHOWBAY, 2010). A formação desse complexo compromete a replicação do DNA e 

a atividade de topoisomerase II, promovendo assim, especialmente em células com 
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alta capacidade proliferativa, a ativação de mecanismos de morte celular programada 

(PEREGO; CORNA; DE CESARE; GATTI et al., 2001; TEWEY; ROWE; YANG; 

HALLIGAN et al., 1984). 

Não obstante, o aumento do estresse oxidativo é um importante mecanismo 

ligado à atividade antineoplásica desse quimioterápico, onde parte da produção de 

ERO’s pode ser atribuída ao próprio ciclo redox da droga. Enzimas como NAD(P)H 

desidrogenase, xantina oxidase e óxido nítrico sintase endotelial conduzem a 

formação do radical semiquinona que, uma vez reoxidado, forma as ERO’s. 

Adicionalmente, a conjugação desta antraciclina ao Fe III leva à formação de ERO’s 

(FANG; NAKAMURA; IYER, 2007; MINOTTI; MENNA; SALVATORELLI; CAIRO et al., 

2004). 

Uma vez administrada, a doxorrubicina se distribui muito rapidamente entre os 

tecidos, estando muitos de seus efeitos ligados ao resultado de administrações 

sucessivas (GREENE; COLLINS; JENKINS; SPEYER et al., 1983; RAHMAN; 

CARMICHAEL; HARRIS; ROH, 1986). A meia vida terminal desse agente 

quimioterápico é de aproximadamente 24-36 horas  (TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 

2013).  

O influxo de doxorrubicina nas células ocorre sobretudo por difusão passiva, 

podendo haver cooperação da proteína SLC22A16 (LAL; WONG; JADA; XIANG et al., 

2007; SPEELMANS; STAFFHORST; DE KRUIJFF; DE WOLF, 1994). O acúmulo 

deste quimioterápico nas células depende também de sua dinâmica de efluxo. As 

principais ligadas ao efluxo de doxorrubicina são: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2, 

RALBP1 (DANTZIG; LAW; CAO; STARLING, 2001; FOLMER; SCHNEIDER; BLUM; 

HAFKEMEYER, 2007; NAGATA; KIJIMA; HATANAKA; ASAI et al., 2002; YAGUE; 

HIGGINS; RAGUZ, 2004; YOUNG; CAMPLING; COLE; DEELEY et al., 2001). 

Durante o desenvolvimento da resistência ao tratamento com doxorrubicina, células 

tumorais apresentam aumento da expressão de ABCB1, ABCC1, ABCC2 e ABCG2 

(ABUHAMMAD; ZIHLIF, 2013; RUGGERI; SCIACCHITANO; VITARELLI; 

TRIMARCHI et al., 2006; SHEN; CHU; BENCE; BAILEY et al., 2008). 
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Figura 2.  Modelo esquemático demonstrando a farmacodinâmica da doxorrubicina em uma célula 
tumoral. As abreviações na figura correspondem a: proteína topoisomerase 2-alfa (TOP2A), espécies 
reativas de oxigênios (ROS), óxido nítrico sintase 3 (NOS3), enzima NAD(P)H desidrogenase  (NQO1), 
enzima xantina desidrogenase (XDH), enzima glutationa peroxidase  (GPX1), enzima catalase  (CAT), 
enzima superóxido dismutase  (SOD1), proteína p53  (TP53), subunidade p105 do fator nuclear NF-
kappa-B  (NFKB1) e de proteínas envolvidas com o influxo  (SLC22A16), e efluxo  (ABCB1, ABCC1, 
ABCC2, ABCG2, RALBP1) de doxorrubicina pela célula tumoral. Mais detalhes no texto  (THORN; 
OSHIRO; MARSH; HERNANDEZ-BOUSSARD et al., 2011). 

 

Embora a eficiência desse quimioterápico no tratamento do câncer seja 

confirmada ao longo dos anos, seu uso é limitado devido aos evidentes efeitos 

colaterais adversos, dentre os quais estão a cardiotoxicidade, imunossupressão, 

nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, além de prejuízos ao músculo esquelético 

(BENJAMIN; WIERNIK; BACHUR, 1974; FAHIM; KATAYA; EL-KHARRAG; AMER et 

al., 2011; LOPES; MEISEL; DIRNAGL; CARVALHO et al., 2008; SHI; MOON; 

DAWOOD; MCMANUS et al., 2011).  
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1.3 Doxorrubicina e músculo esquelético 

 

Historicamente, os efeitos da doxorrubicina vem sendo exaustivamente 

estudados no câncer e nos seus efeitos sobre o tecido cardíaco (EWER; VON HOFF; 

BENJAMIN, 2011; HORTOBAGYI, 1997; TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 2013). 

Entretanto, cada vez mais atenção tem sido direcionada ao impacto desta terapia no 

músculo esquelético. 

Após administração, a concentração de doxorrubicina circulante cai muito 

rapidamente, sendo reflexo da sua distribuição para os tecidos (RAHMAN; 

CARMICHAEL; HARRIS; ROH, 1986). O músculo esquelético tem participação direta 

sobre a disponibilidade sistêmica desse quimioterápico após a administração inicial. 

Este tecido pode sequestrar a doxorrubicina e posteriormente liberá-lo na corrente 

sanguínea (FABRIS; MACLEAN, 2015). Se por um lado essa característica contribui 

para uma entrega subsequente de doxorrubicina e de seus metabólitos, ação 

importante para que os efeitos terapêuticos esperados ocorram, por outro lado, 

proporciona também citotoxicidade no músculo esquelético.  

Múltiplas abordagens antineoplásicas, incluindo o tratamento quimioterápico, 

podem contribuir com a desregulação da homeostase do músculo esquelético (DAVIS; 

PANIKKAR, 2019). As alterações mais comuns relativas ao uso desta antraciclina no 

músculo esquelético são: atrofia muscular, alterações metabólicas, aumento do 

estresse oxidativo e o aumento da fadiga e fraqueza muscular (DE LIMA JUNIOR; 

YAMASHITA; PIMENTEL; DE SOUSA et al., 2016; GILLIAM; ST CLAIR, 2011; 

GILLIAM; FISHER-WELLMAN; LIN; MAPLES et al., 2013; MIN; KWON; SMUDER; 

WIGGS et al., 2015; SMUDER; KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011b). 

Uma síndrome de origem multifatorial frequentemente encontrada em 

pacientes com câncer e fortemente associada ao aumento da mortalidade é a 

caquexia (BARACOS; MARTIN; KORC; GUTTRIDGE et al., 2018). A caquexia 

associada ao câncer é caracterizada pela perda involuntária de peso, onde a 

patogênese da perda de massa muscular desempenha um papel central (ARGILES; 

BUSQUETS; STEMMLER; LOPEZ-SORIANO, 2014). Isto é sustentado graças ao 

aumento do dispêndio energético, anorexia, alterações metabólicas e inflamatórias 

provocadas pelo câncer (BARACOS; MARTIN; KORC; GUTTRIDGE et al., 2018; 

PORPORATO, 2016). Muitos dos gatilhos para o desenvolvimento da perda muscular 
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pelo câncer e quimioterapia são comuns (BARRETO; MANDILI; WITZMANN; 

NOVELLI et al., 2016). 

Ensaios pré-clínicos têm demonstrado que alguns quimioterápicos 

isoladamente, incluindo a doxorrubicina, são suficientes para promover perda de 

massa muscular (DAMRAUER; STADLER; ACHARYYA; BALDWIN et al., 2018; DE 

LIMA JUNIOR; YAMASHITA; PIMENTEL; DE SOUSA et al., 2016; GARCIA; CATA; 

DOUGHERTY; SMITH, 2008).  É evidente então que a perda muscular, além de 

resultar do próprio câncer, pode ser consequência do seu tratamento. E esta condição 

gera consequências negativas para a saúde do paciente. A diminuição da massa 

magra é um fator de risco independente para a maior toxicidade do tratamento 

quimioterápico e aumento da mortalidade (BARRET; ANTOUN; DALBAN; MALKA et 

al., 2014; DALY; NI BHUACHALLA; POWER; CUSHEN et al., 2018; JUNG; KIM; KIM; 

KIM et al., 2015; MIYAMOTO; BABA; SAKAMOTO; OHUCHI et al., 2015). 

Parte da disfunção muscular promovida pela doxorrubicina é atribuído à danos 

oxidativos e ativação de vias catabólicas (GILLIAM; LARK; REESE; TORRES et al., 

2016; GILLIAM; FISHER-WELLMAN; LIN; MAPLES et al., 2013; MIN; KWON; 

SMUDER; WIGGS et al., 2015; SMUDER; KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011b). O 

aumento do estresse oxidativo se deve à interrupção no fluxo de elétrons nos 

complexos proteicos mitocondriais levando assim ao aumento da produção de 

peróxido de hidrogênio  (GILLIAM; LARK; REESE; TORRES et al., 2016). Em paralelo, 

sabe-se que a doxorrubicina contribui com a redução da expressão da proteína de 

choque térmico HSP72 (SMUDER; KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011b).  

Além da perda muscular propriamente dita, um importante aspecto a ser 

considerado, e que tem importante impacto sobre a qualidade de vida de pacientes 

oncológicos, é a fadiga (BOWER, 2014). Muitas tarefas simples que dependem da 

capacidade funcional do indivíduo são afetadas. Atividades comuns do dia a dia, como 

as relacionadas à alimentação e cuidados próprios, tornam-se tarefas árduas 

(O'REGAN; MCCARTHY; O'REILLY; POWER et al., 2019; SCHWARTZ, 2000). A 

fadiga muscular promovida pela doxorrubicina pode ser observada tanto em músculos 

respiratórios, quanto em músculos periféricos (ERTUNC; SARA; KORKUSUZ; ONUR, 

2009; GILLIAM; MOYLAN; CALLAHAN; SUMANDEA et al., 2011; HYDOCK; LIEN; 

JENSEN; SCHNEIDER et al., 2011). A doxorrubicina pode influenciar diretamente a 

função das células musculares através da promoção de distúrbios no metabolismo de 

Ca2+, gerando a redução da tensão máxima produzida e no aumento da fadiga (DE 
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BEER; FINKLE; VOEST; VAN HEIJST et al., 1992; TARPEY; AMORESE; 

BALESTRIERI; FISHER-WELLMAN et al., 2019; VAN NORREN; VAN HELVOORT; 

ARGILES; VAN TUIJL et al., 2009). Além disso, o tratamento quimioterápico com 

doxorrubicina causa diminuição da densidade capilar, o que contribui para redução da 

oferta de substratos e oxigênio para as fibras musculares (D'LUGOS; FRY; ORMSBY; 

SWEENEY et al., 2019). 

 

1.4 Regulação da proteólise durante o tratamento com doxorrubicina 

 

A regulação da massa muscular depende dos processos de síntese e 

degradação proteica (JACKMAN; KANDARIAN, 2004; SCHIAFFINO; DYAR; 

CICILIOT; BLAAUW et al., 2013). Durante a perda muscular diferentes sistemas 

proteolíticos agem sincronicamente para promover a perda muscular (SCHIAFFINO; 

DYAR; CICILIOT; BLAAUW et al., 2013). Sugere-se que durante o tratamento com 

doxorrubicina ocorra aumento do catabolismo proteico pela ativação da via ubiquitina-

proteasssoma, ativação do sistema cálcio dependente (calpaínas), ativação das 

caspases e da autofagia (HIENSCH; BOLAM; MIJWEL; JENESON et al., 2019). 

 

 

Figura 3. Contribuição e interação de diferentes sistemas proteolíticos durante a atrofia muscular. A. 
Sistema dependente da ativação de proteases ativadas por cálcio (calpaínas); B. Autofagia e proteólise 
lisossomal; C. Ativação do sistema ubiquitina-proteassoma dependente de ATP (JACKMAN; 
KANDARIAN, 2004). 
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A autofagia é um processo altamente regulado responsável pela remoção de 

organelas e agregados proteicos, essencial para a sobrevivência celular, mas que 

também pode contribuir com a proteólise muscular (DIKIC; ELAZAR, 2018; SANDRI, 

2013). Conceitualmente, a macroautofagia pode ser dividida em diversas etapas 

(iniciação, nucleação da membrana, maturação da vesícula, e fusão com os 

lisossomos), com a doxorrubicina interferindo em algumas delas (YIN; PASCUAL; 

KLIONSKY, 2016). 

Esse quimioterápico induz o aumento da expressão de Beclin-1 no músculo 

sóleo, importante proteína envolvida nos estágios iniciais da formação do 

autofagossomo (SMUDER; KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011a). Adicionalmente, há o 

aumento da expressão de proteínas Atgs envolvidas na formação do autofagossomo, 

dentre as quais podemos citar Atg12, Atg7 e a formação do complexo Atg12‐Atg5 

(SMUDER; KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011a). Por fim, conduz ao aumento da razão 

LC3II/LC3I, um importante marcador do processo de autofagia celular (SMUDER; 

KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011a). Os autofagossomos, uma vez formados, podem 

ter seu conteúdo degradado através da fusão com vesículas lisossomais. Essas 

contêm proteases, dentre as quais, foi identificado o aumento da expressão de 

catepsina L, resultado do uso desta antraciclina (SMUDER; KAVAZIS; MIN; 

POWERS, 2011a). 

Outro sistema proteolítico que a doxorrubicina pode regular positivamente é o 

dependente de calpaínas. A atividade deste sistema é dependente do cálcio livre 

citoplasmático e é responsável por promover a clivagem de proteínas estruturais e 

miofibrilares de forma intacta no sarcômero (GOLL; THOMPSON; LI; WEI et al., 2003).  

Essas servem, então, como substratos para a degradação em outros sistemas 

proteolíticos. A miosina, actina, troponina I e α‐actinina, por exemplo, apresentam 

maior afinidade à clivagem desta cisteíno-protease não lisossomal durante o estado 

oxidativo, como o proporcionado pelo uso da doxorrubicina (SMUDER; KAVAZIS; 

HUDSON; NELSON et al., 2010). De fato, o aumento da atividade de calpaínas foi 

confirmado em modelos experimentais utilizando esse agente quimioterápico (YU; 

PEI; SIN; YIP et al., 2014). 

A ativação do sistema ubiquitina-proteassoma também tem importante papel 

no desenvolvimento da atrofia muscular (BILODEAU; COYNE; WING, 2016). Este 

sistema se caracteriza por ser um processo altamente organizado, responsável pela 
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seleção e identificação de proteínas que deverão ser degradadas no complexo do 

proteassoma. 

A princípio, a enzima E1 (enzima ativadora da ubiquitina) promove a ligação 

covalente da ubiquitina à sua estrutura, em um processo dependente de energia. Em 

seguida, a ubiquitina é transferida para a enzima E2 (enzima conjugadora), formando 

o complexo E2-ubiquitina. Concomitantemente, a enzima E3 (ubiquitina ligase) 

identifica e se liga à proteína que deve ser direcionada ao proteassoma. Nesta etapa, 

a ubiquitina presente no complexo E2-ubiquitina é transferida para a proteína alvo, 

promovendo a ligação covalente do monômero de ubiquitina à proteína alvo. O 

resultado da repetição deste último evento acarreta na formação de uma proteína 

poliubiquitinada. Esta estrutura é identificada pelo complexo do proteassoma e 

conduzirá a degradação destas proteínas (GLICKMAN; CIECHANOVER, 2002; 

WING, 2005). 

Uma característica da enzima E3 é que ela possui afinidade à substratos 

proteicos específicos. A Atrogin-1 (Muscle Atrophy F-box) e MuRF-1 (Muscle Ring 

Finger-1), por exemplo, são ubiquitinas E3-ligases seletivamente expressas no 

músculo esquelético e que apresentam grande importância na progressão da atrofia 

(BODINE; BAEHR, 2014; GUMUCIO; MENDIAS, 2013). Alguns estudos apontam que 

a expressão de MuRF-1 e Atrogin-1 aumentam durante a administração da 

doxorrubicina (HULMI; NISSINEN; RASANEN; DEGERMAN et al., 2018; KAVAZIS; 

SMUDER; POWERS, 2014). Este aumento poderia ser atribuído, em parte, ao 

aumento da expressão de miostatina e da sinalização de FoxO 1/3 (KAVAZIS; 

SMUDER; POWERS, 2014).   

Em adição, alguns estudos também sugerem que a doxorrubicina promova 

apoptose em miócitos. Acompanhado pelo aumento do número de fibras musculares 

com núcleo centralizado e aumento da fragmentação do DNA, a doxorrubicina regula 

positivamente a expressão de caspase-3 e proteínas pro-apoptóticas (MIN; KWON; 

SMUDER; WIGGS et al., 2015; SIN; TAM; YU; YIP et al., 2016; SMUDER; KAVAZIS; 

MIN; POWERS, 2011a; YU; PEI; SIN; YIP et al., 2014).  
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Figura 4. Principais vias de sinalização envolvidas no desenvolvimento da atrofia muscular induzidas 
por doxorrubicina. A administração de doxorrubicina é acompanhada pela ativação dos principais 
sistemas proteolíticos e por redução na síntese de proteínas (HIENSCH; BOLAM; MIJWEL; JENESON 
et al., 2019).  

 

Uma diversidade de estratégias tem sido utilizado para amenizar os efeitos 

deletérios da doxorrubicina, tais como alterações na dose terapêutica, modificações 

no sistema de entrega do quimioterápico ou associação com outros medicamentos 

(WENNINGMANN; KNAPP; ANDE; VAIDYA et al., 2019). Como já supracitado, a 

doxorrubicina apresenta grande eficácia na indução da morte celular em diferentes 

tipos de células tumorais; torna-se, portanto, de extrema valia estratégias 

farmacológicas e não-farmacológicas que possam ser utilizadas de maneira 

combinada a fim de reduzir a toxicidade induzida por este quimioterápico.  

 

1.5 Doxorrubicina e exercício físico aeróbio 

 

O papel da atividade física no manejo de doenças crônico degenerativas está 

relacionado à prevenção, atraso da progressão da doença quando esta já se 

estabeleceu, regulação da sintomatologia e proteção contra uma condição de 

incapacidade ou morte prematura (BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012; HOJMAN; 
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GEHL; CHRISTENSEN; PEDERSEN, 2018).  A eficiência do exercício físico neste 

contexto irá depender do tipo de doença, assim como do estágio em que a enfermidade se 

encontra. Independentemente disto, o exercício físico pode ser considerado um 

importante fator para prevenção e tratamento de diversas doenças, incluindo o câncer, 

a DPOC, a diabetes, a doença renal crônica, e outras (BOOTH; ROBERTS; LAYE, 

2012). 

No tratamento do câncer, o uso do agente quimioterápico doxorrubicina 

contribui para a perda muscular e fadiga (GILLIAM; ST CLAIR, 2011; NISSINEN; 

DEGERMAN; RASANEN; POIKONEN et al., 2016). Neste contexto, o exercício físico 

tem sido apontado como estratégia para minimizar esses efeitos (MENESES-

ECHAVEZ; GONZALEZ-JIMENEZ; RAMIREZ-VELEZ, 2015; TIAN; LU; LIN; HU, 

2016). Pacientes oncológicos em tratamento com doxorrubicina, e em combinações 

padronizadas de outros medicamentos, demonstram o aumento da fadiga, o qual pode 

ser revertida por meio de um programa regular de exercícios físicos (SCHWARTZ; 

MORI; GAO; NAIL et al., 2001).  

Isso seria possível em virtude do aumento da capacidade antioxidante, 

aumento da expressão de proteínas de choque térmico (HSP72) e potencial para 

reduzir o acúmulo intracelular do quimioterápico no músculo esquelético, e 

consequente redução da toxidade (POWERS; DUARTE; LE NGUYEN; HYATT, 2019). 

Sugere-se que estas alterações são acompanhadas pela redução na sinalização dos 

principais sistemas proteolíticos (KAVAZIS; SMUDER; POWERS, 2014; SMUDER; 

KAVAZIS; MIN; POWERS, 2011a). Além disso, alguns estudos apontam que o 

exercício físico de endurance possa exercer efeito sinérgico ou ao menos não interferir 

negativamente na redução do crescimento tumoral provocado pela doxorrubicina 

(JONES; EVES; COURNEYA; CHIU et al., 2005; MORRELL; ALVAREZ-FLOREZ; 

ZHANG; KLEINERMAN et al., 2019; STURGEON; SCHADLER; MUTHUKUMARAN; 

DING et al., 2014). 

 

1.6 Câncer e exercício físico 

 

O câncer é uma das principais causas de mortalidade e morbidade no mundo,  

e dentre os fatores de risco ambiental que contribuem para o desenvolvimento desta 

doença está a inatividade física (FERLAY; SOERJOMATARAM; DIKSHIT; ESER et 
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al., 2015; RUIZ-CASADO; MARTIN-RUIZ; PEREZ; PROVENCIO et al., 2017; 

SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018).   

A atividade física está associada à menor prevalência de vários tipos de câncer, 

como câncer de cólon, endométrio, mama, próstata, gastroesofágico, de ovário, 

pancreático e pulmonar (RUIZ-CASADO; MARTIN-RUIZ; PEREZ; PROVENCIO et al., 

2017). A prática do exercício, durante e após o tratamento do câncer, tem 

demonstrado efeitos positivos com relação ao bem-estar e desempenho físico 

(ADAMSEN; QUIST; ANDERSEN; MOLLER et al., 2009; COURNEYA; SELLAR; 

STEVINSON; MCNEELY et al., 2009; VALLANCE; COURNEYA; PLOTNIKOFF; 

YASUI et al., 2007). É também responsável pela redução da fadiga, uma das 

frequentes queixas de pacientes oncológicos (KESSELS; HUSSON; VAN DER 

FELTZ-CORNELIS, 2018; PUETZ; HERRING, 2012). Não obstante, estudos apontam 

um possível efeito inibitório do exercício físico sobre o crescimento tumoral, 

progressão metastática e vascularização tumoral (ESCHKE; LAMPIT; SCHENK; 

JAVELLE et al., 2019; THOMPSON; WESTERLIND; SNEDDEN; BRIGGS et al., 1995; 

ZIELINSKI; MUENCHOW; WALLIG; HORN et al., 2004). 

  Apesar da importância da atividade física na redução da prevalência de alguns 

tipos de câncer e no atraso do desenvolvimento da doença, os mecanismos ainda não 

foram completamente elucidados. Sugere-se que esses efeitos sejam mediados por: 

redução da sinalização proliferativa sustentada das células tumorais, ativação de 

supressores de crescimento, ativação das vias de morte celular, normalização da 

vascularização tumoral e redução de mecanismos envolvidos na invasão e metástase 

tumoral (RUIZ-CASADO; MARTIN-RUIZ; PEREZ; PROVENCIO et al., 2017). Além 

disso, também é sugerido a reprogramação metabólica de células tumorais e em 

alterações imunológicas e inflamatórias promovidas pelo exercício (MURPHY; ENOS; 

VELAZQUEZ, 2015). 
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Figura 5. Influência do exercício físico nos hallmarks do câncer. O exercício físico promove alterações 
na sinalização proliferativa sustentada de células tumorais, propicia a ativação de supressores de 
crescimento e de morte celular, auxilia na normalização da vascularização tumoral e reduz a ativação 
de vias envolvidas na invasão e metástase tumoral (RUIZ-CASADO; MARTIN-RUIZ; PEREZ; 
PROVENCIO et al., 2017). 

 

Os mecanismos pelos quais o exercício exerce seus efeitos no corpo são 

multifacetados, incluindo alteração do balanço energético, alteração da adiposidade 

corporal, produção e secreção de hormônios e efeitos imunomodulatórios (MURPHY; 

ENOS; VELAZQUEZ, 2015).  Por exemplo, o exercício físico contribui com a redução 

do crescimento tumoral e aumento da apoptose em células tumorais pela redução da 

atividade da proteína p53 via supressão do eixo de IGF-1 (LEUNG; ARONSON; NGO; 

GOLDING et al., 2004). A inflamação é frequentemente ligada ao desenvolvimento e 

progressão do câncer (COUSSENS; WERB, 2002). Por outro lado, o exercício físico 

moderado proporciona um efeito anti-inflamatório sistêmico (MURPHY; ENOS; 

VELAZQUEZ, 2015; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).  

O músculo esquelético representa uma grande porcentagem do peso corporal 

de indivíduos saudáveis e, além da sua evidente função mecânica, possui também 

importante papel na produção de fatores capazes de regular a homeostase corporal, 

muitos dos quais tem sua produção estimulada a partir da contração muscular. Estas 

proteínas são coletivamente chamadas de miocinas e possuem importantes funções 
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metabólicas e inflamatórias, podendo agir local ou sistemicamente (PEDERSEN, 

2011a; b). Parte dos efeitos benéficos do exercício físico como estratégia auxiliar às 

terapias convencionais utilizadas no câncer podem ser associadas à ação da IL-6. 

Esta miocina estabelece um importante crosstalk entre o músculo esquelético e 

diversos outros tecidos. A IL-6 derivada do músculo esquelético em contração, por 

exemplo, conduz à redistribuição de células natural killer (NK), auxiliando na 

supressão do crescimento tumoral (PEDERSEN; IDORN; OLOFSSON; LAUENBORG 

et al., 2016).  

A exposição de células de câncer de próstata ao soro de indivíduos exercitados 

reduz a taxa de crescimento celular (RUNDQVIST; AUGSTEN; STROMBERG; 

RULLMAN et al., 2013). Apesar disso, o uso de soro em meio de cultura não permite 

diferenciar o que é resultado exclusivamente de substâncias humorais produzidas 

pelo músculo ou de alterações sistêmicas promovidas pelo exercício físico (decorrente 

de alterações na composição corporal, hormônios e sistema imunológico). Algumas 

iniciativas nesse sentido indicam que fatores produzidos diretamente pelo músculo 

esquelético contribuem para a remodelação da biologia tumoral. Foi identificado, à 

exemplo, que a oncostatina M e SPARC produzidas e liberadas após contração 

muscular contribuem com a inibição do crescimento de células de câncer de mama e 

cólon em cultura celular (AOI; NAITO; TAKAGI; TANIMURA et al., 2013; HOJMAN; 

DETHLEFSEN; BRANDT; HANSEN et al., 2011). 

  

1.7 Metformina e quimioterapia 

 

A metformina é um medicamento da família das biguanidas, amplamente 

utilizado para a normalização da glicemia (SETTER; ILTZ; THAMS; CAMPBELL, 

2003). É usualmente prescrita para o tratamento do diabetes mellitus, diabetes 

gestacional e síndrome metabólica, embora também possa ser utilizado em outras 

doenças (BOLEN; FELDMAN; VASSY; WILSON et al., 2007; CICERO; TARTAGNI; 

ERTEK, 2012; HOLMAN; PAUL; BETHEL; MATTHEWS et al., 2008). Os efeitos 

comumente atribuídos ao uso deste fármaco incluem redução da concentração de 

glicose circulante, melhora da sensibilidade à insulina, redução da gliconeogênese 

hepática e redução de fatores de risco vascular (PERNICOVA; KORBONITS, 2014; 

SALPETER; BUCKLEY; KAHN; SALPETER, 2008). Parte dos efeitos supracitados 
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está associado à ativação da AMPk, muitos destes semelhantes aos promovidos pelo 

exercício físico aeróbio (WEIHRAUCH; HANDSCHIN, 2018). 

Adicionalmente ao uso padrão da metformina, modelos experimentais e clínicos 

têm demonstrado que este medicamento pode ter um importante papel como terapia 

complementar no câncer (ANISIMOV; BERSTEIN; EGORMIN; PISKUNOVA et al., 

2005; KASZNICKI; SLIWINSKA; DRZEWOSKI, 2014; NIRAULA; DOWLING; ENNIS; 

CHANG et al., 2012). A hiperinsulinemia e hiperglicemia são importantes fatores de 

risco para o desenvolvimento do câncer, de forma que o uso deste medicamento 

acaba por contribuir com a redução da prevalência dessa enfermidade (GODSLAND, 

2009; LI; ZHANG; SANG; ZHOU et al., 2019). Esse efeito é observado, sobretudo, em 

pacientes diabéticos, onde o uso da metformina reduz a prevalência do câncer e a 

mortalidade para esta doença (CURRIE; POOLE; GALE, 2009; LANDMAN; 

KLEEFSTRA; VAN HATEREN; GROENIER et al., 2010). Esta aplicabilidade da 

metformina advém de efeitos indiretos (insulino dependentes) e diretos (dependentes 

ou não da ativação de AMPk) proporcionado por este fármaco (KHEIRANDISH; 

MAHBOOBI; YAZDANPARAST; KAMAL et al., 2018; KURELAC; UMESH GANESH; 

IORIO; PORCELLI et al., 2020). 

 

Figura 6. Efeitos indiretos e diretos da metformina durante o câncer. A metformina reduz a 
gliconeogênese hepática e melhora a sensibilidade à insulina. A menor insulinemia reduz a atividade 
tirosina quinase do receptor de insulina e consequente conduz a limitação da sinalização de PI3K. A 
metformina contribui com o aumento da atividade de AMPk que por mecanismos dependentes e 
independentes de TSC2 levam a inibição de mTOR. Efeitos diretos deste fármaco em mTOR podem 
também serem observados. Adaptado de DOWLING; GOODWIN e STAMBOLIC (2011). 
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A metformina possui uma meia vida plasmática de aproximadamente 5-6 horas 

(GRAHAM; PUNT; ARORA; DAY et al., 2011). Após ser absorvida pelas células, 

através de um processo de difusão passiva ou auxiliada por transportadores de 

cátions orgânicos (OCT), parte dos efeitos metabólicos da metformina podem ser 

atribuídos à ativação da AMPk (CAI; EVERETT; THAKKER, 2019; CAI; ZHANG; HAN; 

EVERETT et al., 2016). Este medicamento provoca alterações nas razões de 

AMP/ATP e ADP/ATP pela inibição do complexo I da cadeia respiratória mitocondrial. 

A AMPk, por ser um importante sensor energético celular, é sensível a essas 

mudanças e tem sua atividade aumentada (OAKHILL; STEEL; CHEN; SCOTT et al., 

2011). Sugere-se também que a metformina possa estimular diretamente LKB-1/STK 

11 (serina/treonina quinase 11), uma proteína upstream de AMPk (SHAW; LAMIA; 

VASQUEZ; KOO et al., 2005). 

Diferentes mecanismos tem sido relacionados aos efeitos antitumorais da 

metformina como a inibição da formação de espécies reativas de oxigênio e de 

mTORC1, ativação da AMPk, modulação do receptor de  adenosina A1, redução da 

concentração circulante de insulina, IGF-1 e IGF-2 e diminuição da inflamação crônica 

(UGWUEZE; OGAMBA; YOUNG; ONYENEKWE et al., 2020). Como terapia adjuvante 

ou neoadjuvante tem mostrado resultados promissores durante o câncer (COYLE; 

CAFFERTY; VALE; LANGLEY, 2016; SARAEI; ASADI; KAKAR; MORADI-KOR, 2019; 

UGWUEZE; OGAMBA; YOUNG; ONYENEKWE et al., 2020). 

Além de promover efeitos diretos sobre as células tumorais, a metformina pode 

agir como agente sensibilizante da quimioterapia padrão e evitar a resistência 

adquirida durante o tratamento (DAVIES; LOBANOVA; DAWICKI; GROOT et al., 

2017; QU; ZHANG; ZHENG; ZHANG et al., 2014; ZHANG; GUO, 2016). No modelo 

experimental de câncer de pulmão de células não pequenas mutadas para 

KRAS/LKB1, a associação desta biguanida ao tratamento com cisplatina resultou em 

efeitos pró-apoptóticos nas células tumorais e diminuiu a resistência ao quimioterápico 

(MORO; CAIOLA; GANZINELLI; ZULATO et al., 2018). De maneira semelhante, 

quando a metformina foi associada ao tratamento com doxorrubicina, houve melhora 

na eficiência terapêutica do agente antineoplásico e redução na taxa de recidiva 

tumoral (BLANDINO; VALERIO; CIOCE; MORI et al., 2012; EL-ASHMAWY; KHEDR; 

EL-BAHRAWY; ABO MANSOUR, 2017; ILIOPOULOS; HIRSCH; STRUHL, 2011).  
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Em nível periférico, a metformina protege contra lesão renal aguda e a 

neuropatia periférica induzidas por gentamicina, oxaliplatina e cisplatina (EL-

FATATRY; IBRAHIM; HUSSIEN; MOSTAFA, 2018; LI; GUI; REN; LIU et al., 2016; 

MAO-YING; KAVELAARS; KRUKOWSKI; HUO et al., 2014; MORALES; DETAILLE; 

PRIETO; PUENTE et al., 2010). Durante o tratamento quimioterápico com 

doxorrubicina, o uso profilático de metformina reduz a toxicidade e aumenta a 

sobrevida (ALHOWAIL; ALMOGBEL, 2019). Esta combinação ainda contribui com a 

redução da cardiotoxicidade, recuperação do metabolismo da glicose e redução da 

fibrose no tecido adiposo (AJZASHOKOUHI; BOSTAN; JOMEZADEH; HAYES et al., 

2020; BIONDO; BATATINHA; SOUZA; TEIXEIRA et al., 2018; GRAHAM; PUNT; 

ARORA; DAY et al., 2011; ZILINYI; CZOMPA; CZEGLEDI; GAJTKO et al., 2018).  

A doxorrubicina prejudica a captação de glicose em miotubos via inibição da 

AMPk, bem como, já foi demonstrado que o uso desta antraciclina tem impacto 

negativo sobre o metabolismo e inflamação do músculo esquelético de animais 

diabéticos (DE LIMA JUNIOR; YAMASHITA; PIMENTEL; DE SOUSA et al., 2016; 

SUPRIYA; TAM; PEI; LAI et al., 2016). No entanto, ainda é obscuro o efeito da 

combinação da metformina ao tratamento com doxorrubicina neste tecido. 

A administração da doxorrubicina tem sido amplamente empregada no 

tratamento do câncer. Porém seu uso é limitado devido à manifestação de efeitos 

colaterais adversos, que podem se manifestar mesmo após a finalização do ciclo 

quimioterápico. Com base na evidência de que muitos tipos de câncer seguem sendo 

tratados com doxorrubicina, investigamos o efeito da combinação deste agente 

quimioterápico ao exercício físico e a metformina, avaliando os distúrbios musculares 

promovidos por esta antraciclina. Adicionalmente, em um modelo experimental de 

câncer, avaliamos o efeito da continuidade do exercício físico após o fim da 

quimioterapia sobre a progressão do catabolismo muscular e crescimento tumoral. 
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2. OBJETIVO 

 

Avaliar os efeitos de uma abordagem farmacológica, e outra não farmacológica, 

nos distúrbios musculares induzidos pelo tratamento quimioterápico com 

doxorrubicina.  

 

2.1 Objetivos específicos 

  

Inicialmente investigar se o exercício físico aeróbio ou a metformina 

protegeriam contra os efeitos deletérios da doxorrubicina no músculo esquelético. 

Assim: 

 

1. Determinar o efeito isolado da doxorrubicina no desenvolvimento da atrofia 

muscular; 

2. Avaliar se o exercício físico ou a metformina, combinados ao tratamento com 

doxorrubicina, seriam capazes de minimizar os efeitos adversos provocados 

por este quimioterápico. Para isto, avaliamos em um modelo experimental sem 

tumor a síntese e a degradação proteica no músculo esquelético, a expressão 

de AMPk e determinamos o desempenho dos animais em esteira.  

 

Em seguida, investigar o efeito da combinação do exercício físico ao tratamento 

com doxorrubicina em camundongos com carcinoma de pulmão Lewis (LLC). Deste 

modo:  

 

3. Avaliar o efeito da combinação do tratamento com doxorrubicina ao exercício 

físico aeróbio moderado, identificando mudanças na perda muscular, 

desempenho físico, crescimento tumoral e sobrevida; 

 

4. Determinar o efeito da interrupção da quimioterapia sobre a perda muscular, 

estabelecendo o papel da continuidade do exercício físico aeróbio neste 

contexto. Em razão disso, avaliamos imediatamente, e uma semana após o fim 

do ciclo quimioterápico vias de sinalização ligadas ao catabolismo muscular no 

músculo gastrocnêmio;  
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5. No carcinoma de pulmão Lewis, avaliar a expressão do supressor tumoral p53 

e de proteínas envolvidas na inflamação, angiogênese e de resistência 

adquirida ao tratamento quimioterápico com doxorrubicina. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 Nossos resultados indicam que o exercício físico contribui para a normalização 

da concentração de corticosterona e protege contra a redução do desempenho físico 

causado pelo tratamento com doxorrubicina. Embora durante a abordagem 

simultânea a perda muscular não tenha sido evitada, isto ocorreu quando houve 

continuidade das sessões de exercício físico aeróbio após o fim do ciclo 

quimioterápico. Mesmo com a suspensão do uso da doxorrubicina houve aumento da 

sinalização catabólica no músculo gastrocnêmio, efeito que foi minimizado em 

camundongos exercitados. Já a administração de metformina apenas normalizou a 

concentração circulante de corticosterona. 

 Além disso, a combinação do exercício físico ao tratamento com doxorrubicina 

não prejudicou os efeitos antitumorais desse agente quimioterápico, inclusive evitando 

a redução da sobrevida. A retomada de crescimento tumoral mais lenta no grupo 

exercitado após a suspensão da quimioterapia foi acompanhada pelo aumento na 

expressão de p53 e redução na expressão de IL-6 no carcinoma de pulmão Lewis. 
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