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Resumo: Os hormônios testosterona, hormônio do crescimento (GH) e 

fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) são importantes re-

guladores da massa muscular, modulando os processos de síntese e degra-

dação proteica. O presente trabalho tem como objetivo discutir as bases 

moleculares das ações desses hormônios na musculatura esquelética, as 

respostas agudas e crônicas, bem como a possível influência nas adaptações 

neuromusculares ao treinamento de força. A manipulação das variáveis do 

treinamento, como volume, intensidade, intervalos de repouso e grupos 

musculares utilizados influenciam diretamente as respostas hormonais. O 

aumento da secreção de hormônios anabólicos poderia contribuir para as 

adaptações crônicas – hipertrofia muscular – decorrentes do treinamento. 

No entanto, a importância da resposta hormonal para estas adaptações 

ainda é questionada e precisa ser mais bem investigada.

Palavras-chave: testosterona; hormônio do crescimento; treinamento 

de força.

INTRODUÇÃO

O músculo esquelético tem suas forma e função alteradas em resposta a diver-
sos estímulos que modificam a atividade contrátil (exercício, estimulação elétrica, 
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desnervação), carga imposta sobre a musculatura (exercícios com sobrecarga, mi-
crogravidade), suprimento de substratos (intervenções nutricionais) ou fatores 
externos como hipóxia e estresse térmico (FLÜCK; HOPPELER, 2003). Os avanços 
nas técnicas de biologia molecular têm permitido a melhor compreensão dos me-
canismos celulares e moleculares da plasticidade muscular, ou seja, de como esse 
tecido se adapta às diferentes demandas impostas a ele (GOLDSPINK, 2003; FAVIER; 
BENOIT; FREYSSENET, 2008). Intervenções nutricionais e de treinamento podem 
levar à ativação de diversas vias de sinalização no interior das células musculares que, 
por sua vez, modulam o turnover proteico em diferentes pontos (Figura 1).

Figura 1

Diagrama esquemático dos efeitos gerais de intervenções nutricionais 
e do treinamento de força sobre a síntese e degradação proteica 

no músculo esquelético* 
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* Note que diferentes pontos de controle do turnover proteico muscular podem ser modulados.

Fonte: Adaptada de Favier, Benoit e Freyssenet (2008).

Os hormônios testosterona, hormônio do crescimento (GH) e fator de cres-
cimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) são importantes reguladores da massa 
muscular. Estes são considerados hormônios anabólicos, induzindo ao aumento da 
massa muscular por meio do estímulo da síntese proteica, inibição da síntese pro-
teica ou ambos. O presente trabalho tem como objetivo discutir as respostas agudas 
e crônicas nos níveis desses hormônios, bem como sua possível influência nas adap-
tações neuromusculares ao treinamento de força.
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BASES MOLECULARES DAS RESPOSTAS AO TREINAMENTO 
DE FORÇA

Função das células satélites

Durante o desenvolvimento embrionário, núcleos são adicionados às fibras 
musculares existentes por meio da fusão de mioblastos (HAWKE; GARRY, 2001). 
As células satélites foram identificadas entre a lâmina basal e o sarcolema das fibras 
musculares e, posteriormente, caracterizadas como células mitoticamente quies-
centes (MAURO, 1961). Estas possuem a capacidade de proliferação e diferencia-
ção em mioblastos, estando envolvidas, assim, no crescimento muscular pós-natal, 
originando mioblastos que se fundem às fibras existentes, contribuindo também no 
processo de regeneração muscular (HAWKE; GARRY, 2001). Além disso, foi de-
monstrado que parte delas retorna a seu estado quiescente, de modo a manter o 
pool de células durante o processo de hipertrofia e regeneração muscular. Apesar 
disso, no processo de envelhecimento o número de células satélites declina, ape-
sar de a capacidade de multiplicação e de diferenciação não se alterar (THORNELL 
et al., 2003).

Controle traducional da síntese proteica

A modificação no conteúdo proteico e na constituição de diferentes isoformas 
de proteínas musculares durante um evento adaptativo pode ser controlada por 
modificações em várias etapas, desde o DNA até os produtos da tradução do mRNA, 
as proteínas. O ganho ou perda de proteínas no músculo esquelético é determinado 
pelo balanço entre dois processos opostos: síntese e degradação proteica.

Dentre as etapas da síntese proteica, um passo fundamental é a tradução do 
mRNA em proteína. Esse é um processo complexo que se divide em três etapas: 1. 
iniciação, na qual o metionil-tRNA iniciador (met-tRNAi – RNA transportador, 
contendo o primeiro aminoácido, metionina, da cadeia polipeptídica a ser formada) 
e o mRNA são ligados às subunidades ribossomais 40S e 60S; 2. alongamento, passo 
no qual os aminoácidos são incorporados à cadeia peptídica nascente; e 3. termina-
ção, quando o peptídeo completo é liberado do ribossomo. Essas etapas dependem 
de proteínas conhecidas como fatores de iniciação eucarióticos (eIFs, eukariotic ini-
tiation factors), fatores de alongamento e fatores de liberação (BOLSTER; JEFFERSON; 
KIMBALL, 2004; JEFFERSON; VARY; KIMBALL, 2001; KIMBALL; FARREL; JEFFER-
SON, 2002).

A iniciação da tradução é um processo que envolve a interação de pelo menos 
12 fatores de iniciação, met-RNAi, mRNA, subunidades ribossomais e nucleotídeos 
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ATP e GTP (Figura 2) (JEFFERSON; VARY; KIMBALL, 2001; KIMBALL; FARREL; 
JEFFERSON, 2002). De todos os passos da iniciação, dois são regulados de forma 
especialmente importante. O primeiro é a ligação do met-tRNAi à subunidade ri-
bossomal 40S, que é mediada pelo eIF2 e regulada por modificações na atividade de 
troca de guanina-nucleotídeo da eIF2B. O segundo passo regulatório é a ligação do 
mRNA à subunidade 40S e envolve proteínas eIF4. Graus de fosforilação de fatores 
como eIF4E, eIF4G e 4E-BP1 regulam essa etapa da iniciação (JEFFERSON; VARY; 
KIMBALL, 2001).

Figura 2
Regulação da tradução
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Fonte: Adaptada de Kimball, Farrel e Jefferson (2002).

Foi demonstrado que ratos diabéticos têm um declínio na taxa de síntese pro-
teica muscular em consequência da diminuição da iniciação da tradução, devido a 
uma diminuição na atividade da eIF2B, e inibição da ligação do mRNA ao complexo 
de iniciação 43S, por meio da fosforilação da 4E-BP1, aumentando a disponibilidade 
de eIF4E ativa. O tratamento desses animais com insulina rapidamente restaura a 
taxa de tradução para valores iguais aos de animais controle (KIMBALL; FARREL; 
JEFFERSON, 2002; BOLSTER; JEFFERSON; KIMBALL, 2004). Algumas intervenções, 
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como a administração de aminoácidos, hormônios e o treinamento de força ativam 
vias de sinalização que aumentam a expressão e/ou atividade dos fatores de iniciação 
da tradução, levando a um aumento do processo de síntese proteica (KIMBALL; 
FARREL; JEFFERSON, 2002; BOLSTER; JEFFERSON; KIMBALL, 2004). Dessa forma, 
modificações no ritmo dessa etapa da tradução do mRNA podem resultar no au-
mento ou declínio da taxa de síntese proteica e, consequentemente, na hipertrofia 
ou atrofia musculares.

Treinamento de força e síntese proteica muscular

Após uma sessão de treinamento de força, a taxa de síntese proteica mostra-se 
elevada de 2 a 5 vezes em relação aos valores de repouso, podendo se estender por 
até 48 horas em indivíduos alimentados (PHILLIPS et al., 1997). Após o exercício de 
força ocorre aumento tanto da síntese de proteínas miofibrilares quanto das mito-
condriais (WILKINSON et al., 2008). Pesquisa recente aponta que a resposta máxi-
ma na magnitude da síntese proteica miofibrilar, após este tipo de exercício, ocorre 
entre 60% e 90% de 1RM (KUMAR et al., 2009b). A ativação de proteínas da casca-
ta de sinalização que regulam a iniciação da tradução, como Akt (ou PKB) e mTOR, 
4EBP-1, p70s6k e proteína ribossomal S6, tem sido associada ao aumento da sínte-
se proteica pós-exercício (BAAR; ESSER, 1999; KARLSSON et al., 2004; DREYER 
et al., 2006; WILKINSON et al., 2008; VOLPI; CHINKE; RASMUSSEN, 2008; KUMAR 
et al., 2009b, MAYHEW et al., 2009). 

Entretanto, Kumar et al. (2009a) apontam que ainda há evidências dúbias quan-
to à relação precisa entre a extensão das modificações nas cascatas de sinalização 
intracelular e consequentes modificações nas taxas de síntese proteica no mús -
culo esquelético em resposta ao exercício físico. De fato, Greenhaff et al. (2008) 
re centemente demonstraram que a infusão de insulina e aminoácidos, apesar de 
provocar aumento significante na fosforilação da Akt e p70s6k de forma dose de-
pendente, não resultou em aumento concomitante na taxa de síntese proteica no 
músculo esquelético à medida que a dose de insulina era aumentada. Além disso, 
Wilkinson et al. (2008) verificaram que essa via de sinalização foi estimulada tanto 
pelo exercício de força quanto pelo de resistência aeróbica, apesar da resposta 
sobre o fenótipo do músculo esquelético mostrar-se distinta de acordo com o 
estímulo. Está claro que se trata de um processo complexo, e que outros fatores 
estão envolvidos nas respostas moleculares ao exercício. É provável que pesquisas 
posteriores esclareçam melhor a relação temporal e de dose-resposta entre o 
treinamento de força, expressão e fosforilação de vias de sinalização intracelular e 
a síntese proteica muscular.
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TESTOSTERONA

A testosterona é um hormônio sexual masculino com influências não somen-
te no comportamento sexual e emocional (ex.: agressividade), mas também possui 
con tribuição importante no controle metabólico. Sendo assim, é considerado um 
hormônio com propriedades em relação ao aumento da síntese e à diminuição da 
degra dação proteica muscular, sendo o treinamento de força um estímulo à libe-
ração desse hormônio (VIRU; VIRU, 2005; BHASIN, 2005).

Eixo hipotálamo-hipófise-testículos

A testosterona é produzida principalmente nas células de Leyding, mas quanti-
dades menores podem provir do córtex adrenal e da conversão periférica da an-
drostenediona, sendo que essas células secretam esse hormônio sobre o estímulo 
do LH (hormônio luteinizante) da hipófise anterior, mantendo uma relação entre a 
quantidade de LH e testosterona (LAYCOCK; WISE, 1996; LARSEN et al., 2002). 
A secreção do LH sofre um controle hipotalâmico, que é pulsátil, do GnRH (hor-
mônio estimulante de gonadotrofinas), que assim age na hipófise, estimulando célu-
las específicas chamadas gonadotrofos, conferindo cerca de 15% das células hipofi-
sárias anterior. Essas células secretam LH (hormônio luteinizante), o FSH (hormônio 
folículo estimulante), que são glicoproteínas envolvidas no desenvolvimento, no 
crescimento, no amadurecimento puberal, nos processos reprodutivos e na secreção 
dos hormônios esteroides em ambos os sexos. Esses dois hormônios possuem uma 
estrutura semelhante e são compostos por uma subunidade  comum, e a subuni-
dade , que se diferencia para distinguir os distintos hormônios (LAYCOCK; WISE, 
1996; LARSEN et al., 2002; BHASIN, 2005).

Os níveis de testosterona estão mais altos pela manhã, sofrendo uma diminui-
ção ao longo do dia; lembrando que esse hormônio, por ser um derivado de coles-
terol e não se solubilizar no plasma, encontra-se ligado a uma proteína denominada 
SHBG (sex hormone-binding globulin) (VIRU; VIRU, 2005; LAYCOCK; WISE, 1996).

A testosterona nas mulheres depende da biossíntese de glicocorticoide, sendo 
que o córtex adrenal secreta esteroides androgênicos, que podem ser convertidos 
em testosterona na periferia. Segundo Crewther et al. (2006), os ovários e adrenais 
são os responsáveis pela produção da testosterona. Dessa maneira, as concentra-
ções de testosterona em mulheres parecem ser cerca de 10 vezes menor que em 
homens, e os efeitos metabólicos do hormônio menos pronunciados (VIRU; VIRU, 
2005; BHASIN, 2005).

As ações da testosterona são mediadas principalmente através de sua ligação a 
um receptor intracelular de andrógenos, que atua como um fator de transcrição no 
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núcleo da célula (BHASIN, 2005). Quando o hormônio liga-se a esse receptor, des-
cola proteínas HSP (proteínas de choque térmico, heat shock proteins), permitindo a 
interação com o DNA e, assim, o estímulo à transcrição gênica (Figura 3) (KRAEMER; 
MAZZETI, 2006; LAYCOCK; WISE, 1996).

Figura 3

Vias de sinalização dos hormônios GH, IGF-1 e testosterona
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T – testosterona. BP – proteína de ligação a hormônios esteroides sexuais (sex hormone-binding globulin). 
HSP – proteína de choque térmico (heat shock protein). JAK2 – proteína quinase Janus 2. STAT –  signal 
transduction and activator of transcription. IRS-1 – substrato do receptor de insulina 1. PI3K – fosfatidil-
-inositol-3 cinase. Shc – proteínas com homologia Src. Grb2 – growth factor receptor-bound protein 2. 
MAPK – proteína quinase ativada por mitógeno. p70S6k – quinase da proteína S6. S6 – proteína ri-
bossomal S6. FT – fatores de transcrição. Linha contínua com seta – ativação. Linha contínua com 
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Fonte: Adaptada de Kraemer e Mazzetti (2006).
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Ações da testosterona no músculo esquelético

A resposta hormonal da testosterona parece estar envolvida com a ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise-testículos. Dessa maneira, Padrón et al. (1980) identificaram 
que uma simples dose de GnRH foi capaz de aumentar a concentração plasmática de 
testosterona após 2 horas da administração. Kraemer et al. (1992) sugerem a pos-
sibilidade de que sessões de treinamento de força aumentem a concentração de 
testosterona em função de mudanças no volume plasmático. Lu et al. (1997) demons-
traram, ainda, que animais que realizavam treinamento de força com significante 
aumento na concentração de testosterona tinham uma correlação com aumento do 
lactato sanguíneo. Em virtude  desse achados, investigaram in vitro a infusão de lacta-
to nesse tecido e confirmaram a correlação entre os níveis de lactato e testosterona.

Ferrando et al. (1998) demonstraram que a administração de 200 mg de enan-
tato de testosterona em indivíduos saudáveis promoveu um aumento significativo 
na taxa de síntese, sem, entretanto, modificar a taxa de degradação proteica mus-
cular. Além disso, o hormônio não promoveu modificação no transporte de amino-
ácidos para o interior do músculo, apesar de aumentar, significativamente, a reuti-
lização dos aminoácidos intracelulares. Apesar de esse estudo não ter encontrado 
diferenças na degradação proteica, estudo recente de Pires-Oliveira et al. (2010) 
mostrou que a administração do hormônio em ratos reprimiu a expressão do mRNA 
de atrogin-1 e MuRF1, proteínas importantes no processo de proteólise dependen-
te de proteassoma.

Outra questão importante é se a testosterona age sobre o domínio mionu clear. 
Em definição, esse domínio é a área total de sarcoplasma dividida pelo número de 
mio  núcleos na fibra muscular (KADI et al., 2004, 2005). Assim, quanto menor o 
domínio mionuclear, mais núcleos a fibra possui em relação à sua área total. Altera-
ções de até cerca de 26% no tamanho do domínio não parecem exercer qualquer 
efeito so bre o acréscimo de mionúcleos, ocorrendo somente quando o aumento é 
superior a esse valor. Em tese, quando a atividade transcricional dos mionúcleos 
existentes alcança seu máximo, o aumento no número destes é necessário para 
manter a taxa de síntese proteica do músculo após o processo de hipertrofia (KADI 
et al., 2004, 2005). Portanto, esse seria um provável mecanismo pelo qual a testos-
terona aumenta a taxa de síntese proteica muscular (SINHA-HIKIM et al., 2002; 
PETRELLA et al., 2006). Em atletas levantadores de peso de alto nível, o número de 
núcleos por área de fibra muscular é significativamente maior em atletas que utilizam 
esteroides anabólicos, especialmente em fibras do tipo I (KADI, 2000), o que vai de 
acordo com o maior grau de hipertrofia nas fibras musculares desse tipo, observadas 
em usuários de esteroides quando comparados a não usuários.
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Não só os núcleos das células musculares expressam o receptor de andrógenos 
(KADI, 2000), mas também as células satélites (DOUMIT; COOK; MERKEL, 1996; 
SINHA-HIKIM et al., 2004). Doumit, Cook e Merkel (1996) observaram imunor-
reatividade aumentada para esses receptores nas células satélites em resposta à 
administração de testosterona. Em cultura de mioblastos, a adição de testosterona 
foi capaz de promover a proliferação dessas células (POWERS; FLORINI, 1975). O 
mesmo parece ocorrer no músculo esquelético em humanos (SINHA-HIKIM et al., 
2003, 2006), mas a resposta deve ser atenuada após vários anos de administração 
de esteroides anabólicos (KADI, 2000).

Testosterona e treinamento de força

A literatura apresenta que o treinamento de força aumenta agudamente a 
concentração total de testosterona em homens (HÄKKINEN; PAKARINEN, 1995; 
KRAE MER et al., 1998, 1999) e mulheres (NINDL et al., 2001). No entanto, a 
resposta crônica sobre as concentrações basais do hormônio não tem mostrado 
correlação conclusiva (ALÉN et al., 1988; HÄKKINEN et al., 1985).

Estudos mostram uma relação entre a intensidade e o volume do protocolo de 
treinamento de força na resposta aguda da testosterona. Bosco et al. (2000) obser-
varam um aumento na concentração de testosterona em levantadores de peso, que 
treinavam 10 séries de 2 a 3 repetições quando comparado com o treino de baixo 
volume com 20 séries de 2 a 4 repetições. Häkkinen e Pakarinen (1993) compararam 
a resposta sobre a liberação de testosterona em duas sessões de treinamento de 
agachamento, uma consistindo em 20 séries de 1 repetição máxima (100% de 1RM), 
e outra com 10 séries de 10 repetições a 70% de 1 RM, ambas com 3 minutos de 
intervalo, e encontraram aumento da testosterona total e livre no treino com maior 
volume. Gotshalk et al. (1997) mostraram que 3 séries de 10 RM com períodos de 
intervalo de 1 minuto produziram maior resposta à testosterona que uma única 
série de 10 RM. Esses dados foram confirmados em um estudo com jovens atletas 
de levantamento de peso, no qual observaram que sujeitos com mais de 2 anos de 
treinamento possuíam maior resposta aguda da testosterona (KRAEMER et al., 1992). 
Marx et al. (2001) encontraram elevação na concentração do hormônio em respos-
ta ao treinamento de maior volume, comparado com um programa de uma série 
única. Alguns estudos, entretanto, apresentaram resultados divergentes. Guezennec 
et al. (1986) investigaram essa resposta a um treinamento convencional de 3 a 4 
séries, de 3 a 10 repetições (70~95% de 1 RM), com recuperação de 2,5 minutos, 
não encontrando alterações sobre os níveis de testosterona em resposta ao treina-
mento de força, assim como Häkkinen et al. (1987, 1988a, 1988b).
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Sendo assim, segundo Viru (1992), as alterações hormonais induzidas pelo trei-
namento de força dependem basicamente de quatro fatores: 1. intensidade do exer-
cício; 2. duração do exercício; 3. nível de adaptação à forma do exercício; e 4. ne-
cessidades homeostáticas. Dessa maneira, sobre essas circunstâncias, o balanço 
entre a quantidade correta no treinamento de força pode conferir ao metabolismo 
condições específicas entre o balanço dos hormônios anabólicos e catabólicos, 
criando assim condições para as adaptações neuromusculares e ganhos de força e 
massa musculares (SMILIOS et al., 2003).

Outro possível campo de ação da testosterona seria o do aumento dos recep-
tores androgênicos, aumentando a ligação e, consequentemente, a ação da testoste-
rona. Bamman et al. (2001) compararam a sobrecarga concêntrica e excêntrica, e 
verificaram que o mRNA dos receptores androgênicos aumentou 63% na sobrecar-
ga excêntrica e 102% na concêntrica, sem alteração na concentração da testosterona.

Dessa maneira, os achados relatam que períodos curtos de treinamento de 
força e potência, menores que 10 a 15 minutos, com curtos intervalos, parecem ser 
mais representativos nos aumentos plasmáticos de testosterona, lembrando que tais 
processos podem ser alterados pelo grau de treinamento e idade dos indivíduos. 
Em um segundo momento, ocorre aumento das proteínas ligadoras, bem como dos 
receptores de andrógenos nas fibras de contração rápida. Por meio dessas modifi-
cações, o hormônio exerce os efeitos mais tardios de aumento da síntese proteica 
e/ou proliferação celular (VIRU; VIRU, 2005).

HORMÔNIO DO CRESCIMENTO (GH)

O eixo somatotrófico

A secreção de hormônios da hipófise anterior (adenohipófise) é controlada pela 
produção hipotalâmica de hormônios liberadores. No caso do GH, o hipotálamo 
produz GHRH (hormônio liberador de hormônio do crescimento), que chega à 
hipófise através de uma rede capilar que atravessa a eminência média e alcança a hi-
pófise. O GHRH liga-se a seu receptor na membrana dos somatotrofos, o que induz 
à síntese e à secreção de GH (LAYCOCK; WISE, 1996; LARSEN et al., 2002).

A principal isoforma de GH produzida pelos somatotrofos na adeno-hipófise é 
uma proteína de cadeia simples, que, em humanos, consiste de 191 aminoácidos. É 
sintetizado principalmente na forma de 22 kDa, mas outras formas, menos abundan-
tes, também são expressas, como a de 20 kDa, que representa aproximadamente 
5% a 10% da concentração total do GH. Inicialmente, é produzia uma molécula 
precursora de 27 kDa, que é clivada à forma final, e então armazenada em vesículas 
no interior dos somatotrofos para secreção posterior (LAYCOCK; WISE, 1996).
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As principais ações do GH dizem respeito à promoção do crescimento linear 
e regulação do metabolismo. Seus efeitos sobre o crescimento se dão especialmen-
te pelo estímulo da síntese proteica, ocorrendo através do estímulo à produção de 
fatores de crescimento, dentre os quais o IGF-1. Estes são produzidos pelos tecidos-
-alvo, como osso e músculo, bem como pelo fígado, que eleva os níveis sistêmicos 
desses fatores de crescimento (LARSEN et al., 2002). Apesar de aparentemente 
menos importante para o crescimento muscular, o GH parece exercer também ação 
direta sobre a síntese proteica muscular (Figura 3).

GH e treinamento de força

Já foi amplamente demonstrado na literatura que diferentes tipos de exercício 
podem ocasionar uma resposta aguda de elevação dos níveis de GH, apesar da 
especulação ainda presente sobre a importância dessa resposta nas adaptações 
crônicas ao treinamento. Kraemer e Mazzeti (2006) apontam que as variáveis do 
treinamento que se relacionam com a resposta na secreção de GH são: quantidade 
de massa muscular recrutada, carga (intensidade) utilizada, volume e tempo de re-
pouso entre os sets.

Vanhelder, Radomski e Goode (1984) demonstraram que a utilização de uma 
intensidade mais alta de treinamento (85% de 7RM) causou aumento significativo 
nos níveis de GH, enquanto que quando utilizou-se de menores cargas (28% de 7RM) 
os níveis circulantes desse hormônio não se mostraram modificados. Também a 
manipulação do volume exerce importante relação com a resposta na secreção de 
GH. Mantendo outras variáveis do treinamento constantes (escolha dos exercícios, 
ordem dos exercícios, intensidade e períodos de repouso), quando era utilizado 
maior volume (maior número de sets) a secreção desse hormônio foi maior 
(GOTSHALK et al., 1997). Wideman et al. (2002) demonstraram que a concentração 
sérica de GH alcança um pico logo após o término do exercício, retornando a va-
lores basais após cerca de 90 minutos.

O aumento da secreção de GH se correlaciona positivamente com os aumen-
tos dos níveis de lactato. Assim, a diminuição do pH sanguíneo em resposta ao 
exer cício, devido à produção de íons H+, exerce importante influência sobre a 
resposta hormonal (GORDON et al., 1994; SUTTON, 1983). A utilização de perío-
dos mais curtos de intervalo entre os sets resultou em maiores aumentos de GH, 
uma vez que induziu maior aumento de lactato sanguíneo após o exercício de for-
ça (KRAEMER et al., 1990, 1993). Talvez devido a essa correlação entre estresse 
metabólico e liberação de GH, Takarada et al. (2000) verificaram que a oclusão 
vas cular do braço proporcionou um grande efeito sobre a liberação do hormônio, 



198

Revista Mackenzie de Educação Física e Esporte – v. 12, n. 2, 2013

Frederico Gerlinger-Romero, Érico Chagas Caperuto, Adriano Fortes Maia, Lucas Guimarães-Ferreira

mesmo quando se utilizou uma intensidade extremamente baixa (20% de 1RM). Sem 
a oclusão, o treinamento nesta intensidade não produziu efeito algum sobre a res-
posta hormonal.

A utilização de contrações concêntricas parece promover maior aumento de 
GH que contrações excêntricas para uma mesma carga absoluta (DURAND et al., 
2003). Entretanto, promovem resposta similar quando esses diferentes tipos de 
ações musculares são realizados, utilizando mesma carga relativa (KRAEMER et al., 
2006). Outro estudo demonstrou que a realização de ambas as ações promoveu 
maior resposta que a utilização exclusiva de contrações concêntricas (KRAEMER 
et al., 2001).

Ratos hipofisectomizados, submetidos ao exercício com sobrecarga, tiveram 
um comprometimento da hipertrofia muscular em resposta ao treinamento, a não 
ser quando foi administrado o hormônio de forma exógena (GOLDBERG; GOOD-
MAN, 1969; GRINDELAND et al., 1994). Argumentos contra a importância do 
hormônio na hipertrofia, em resposta ao treinamento de força, são que o exercício 
aeróbico, que não promove hipertrofia muscular, também promove aumentos sig-
nificativos desse hormônio, além de, após poucas sessões de treinamento, a respos-
ta hormonal ser muito atenuada devido ao chamado “efeito protetor da carga” ou 
“efeito da carga repetida” (NOSAKA, 2008).

FATOR DE CRESCIMENTO SEMELHANTE À INSULINA 1 (IGF-1)

Camundongos transgênicos que superexpressam IGF-1 apresentam hipertrofia 
muscular, atenuação da atrofia relacionada à idade e melhoria na massa e força mus-
culares (BARTON-DAVIS et al., 1998; FIOROTO; SCHWARTZ; DELAUGHTER, 
2003). Um mecanismo envolvido parece ser o aumento da replicação das células sa-
télites e, consequentemente, do número de mionúcleos, evidenciado pelo aumento 
do conteúdo total de DNA (FIOROTO; SCHWARTZ; DELAUGHTER, 2003). 
Dessa forma, está bem estabelecido que este hormônio exerce ação anabólica no 
músculo esquelético, levando à hipertrofia das fibras musculares.

Foi demonstrado que a hipertrofia de miotúbulos in vitro, induzida por IGF-1, 
depende da via de sinalização celular iniciada pela PI3K e Akt, que leva à ativação 
da mTOR. Alvos desta proteína são a p70s6k e a 4E-BP1. Dessa forma, este hor-
mônio promove a síntese proteica ao estimular o início da tradução. Rapamicina, 
um inibidor seletivo da mTOR, bloqueou a hipertrofia e todos os modelos expe-
rimentais testados sem causar atrofia em músculos controle. Em contrapartida, 
a inibição da via da calcineurina não bloqueou a hipertrofia nestes modelos (BODI-
NE et al., 2001). Além de ativar a mTOR, o IGF-1, bem como a insulina, também 



199

Revista Mackenzie de Educação Física e Esporte – v. 12, n. 2, 2013

Bases moleculares das ações da testosterona, hormônio do crescimento e IGF-1 sobre a hipertrofia muscular esquelética...

ativam a via da MAPK (proteína quinase ativada por mitógenos), conforme ilus -
trado na Figura 3.

A administração de IGF-1 a animais em jejum provocou a inibição da expressão 
de proteínas envolvidas na proteólise dependente de proteassoma, que se mostrou 
elevada nos animais não tratados. Além disso, a adição desse hormônio inibiu a 
expressão dessas proteínas também em células musculares, em culturas submetidas 
a altas doses de glicocorticoides (DEHOUX et al., 2004). Assim, o IGF-1, além de 
seus efeitos anabólicos, atua também inibindo o processo de degradação proteica, 
via sistema ubiquitina-proteassoma, uma vez que a Akt modula a transcrição de 
ubiquitinas-ligases ao regular a translocação nuclear dos fatores de transcrição FoxO1 
e FoxO3. Quando fosforiladas pela Akt, as proteínas FoxO ficam retidas no citosol, 
permanecendo incapazes de estimular a transcrição de atrogin-1 e MuRF1, que são 
proteínas-chave no processo de proteólise dependente de proteassoma (FAVIER; 
BENOIT; FREYSSENET, 2008).

O IGF-1 é produzido por diversos tecidos, em especial pelo fígado e pelo mús-
culo esquelético, e é importante para o desenvolvimento tanto embrionário quanto 
pós-natal (BAKER et al., 1993). O IGF-1 é capaz de estimular a proliferação, a dife-
renciação e a fusão das células satélites, apresentando-se, assim, possivelmente como 
um importante mediador da resposta ao treinamento de força. De fato, a expres-
são gênica do IGF-1 se relaciona com a hipertrofia das fibras musculares (ADAMS; 
HADDAD, 1996) e se mostrou elevada 48 horas após uma sessão de treinamento 
de força para membros inferiores (BAMMAN et al., 2001).

Mais recentemente, foi identificada uma isoforma expressa pelo músculo esque-
lético, processada através de splicing alternativo do gene do IGF-1. Essa isoforma, 
denominada MGF (mechano growth factor), é expressa quando o músculo é sub metido 
à sobrecarga (GOLDSPINK, 2003), ou seja, sendo regulada por sinais mecânicos. A 
isoforma hepática, que também é produzida pelo músculo, é denominada IGF-1Ea 
(GOLDSPINK et al., 2006). 

Apesar de o aumento do IGF-1 no músculo esquelético ser suficiente para pro-
mover a hipertrofia (ADAMS; MCCUE, 1998; MUSARO et al., 2001), o IGF-1 
proveniente do fígado não parece ser determinante para a hipertrofia muscular, 
como demonstrado por Yakar et al. (1999). Esses autores utilizaram camundongos 
transgênicos que não expressavam IGF-1 hepático e, apesar dos níveis plasmáticos 
bastante reduzidos do hormônio, não tiveram prejuízo no crescimento. Goldberg 
(1967) também já havia demonstrado que a hipertrofia muscular em resposta à 
tenotomia de músculos agonistas ocorria mesmo em animais hipofisectomizados 
que, dessa forma, não produziam GH. E ainda, foi demonstrado que a administração 
de GH e/ou IGF-1 não parece ser um estímulo eficaz para o aumento de massa 
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muscular na ausência de sobrecarga mecânica (ALLEN et al., 1997; RENNIE, 2003; 
DOESSING et al., 2009).

IGF-1 e treinamento de força

Singh et al. (1999) verificaram um aumento de 500% nos níveis de IGF-1 (sem 
fazer distinções das diferentes isoformas) no músculo quadríceps femural, após 12 
semanas de treinamento de força (utilizando 80% de 1RM). De forma aguda, a ex-
pressão do mRNA, do MGF e do IGF-1Ea mostrou-se significativamente elevada 
após 2,5 horas da sessão de exercício, também a 80% de 1RM (HAMMED et al., 
2003). Deldicque et al. (2005) demonstraram que após uma sessão de treinamento 
de força, consistido de 10 sets de 10 repetições, a 70% de 1RM no exercício de ex-
tensão de pernas, causou um aumento da expressão do mRNA do IGF-1 no mús-
culo quadríceps em 24% após 3 horas, e 29% após 24 horas.

Um aumento significativo da expressão do MGF ocorreu após 10 sets de 6 
repetições de extensão de pernas a 80% de 1RM em indivíduos jovens, mas não em 
idosos (HAMEED et al., 2003). A administração de GH não resultou no aumento 
dos níveis de MGF, apesar do grande aumento (237%) da expressão do IGF-1Ea. 
Entretanto, quando combinada ao treinamento de força, a administração de GH 
proporcionou um aumento de 456% na expressão do MGF, significativamente mais 
do que o resultante do treinamento de força, somente 163% (HAMMED et al., 2004).

Além do aumento da expressão das isoformas de IGF-1 no músculo após o 
exercício de força, também as capacidades de ligação, afinidade e expressão do 
mRNA do receptor desse hormônio se mostraram elevadas (WILLIS et al., 1997). 
De forma crônica, a expressão desse receptor parece permanecer elevada, o que 
po deria contribuir para a maior resposta ao IGF-1 em indivíduos treinados (WILLIS 
et al., 1998).

Hornberger et al. (2004) demostraram que a ativação da mTOR, induzida pelo 
estiramento, não foi abolida em camundongos transgênicos knockout para a Akt, 
sugerindo que a Akt não é necessária para a indução da mTOR em resposta a estí-
mulos mecânicos. Em outro estudo, utilizando camundongos, expressa uma forma 
inativa do receptor de IGF-1 (IGF-1R); a sobrecarga da musculatura das patas resul-
tou em ativação dessa via, bem como na hipertrofia muscular, na mesma magnitude 
que nos camundongos wild-type, demonstrando que o IGF-1R funcional não é neces-
sário na resposta ao aumento de sobrecarga mecânica (SPANGENBURG et al., 2008). 
Assim, se fazem necessárias novas pesquisas para esclarecer o papel do IGF-1 
muscular sobre o processo de síntese proteica em resposta ao aumento de tensão 
na musculatura esquelética. 
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Figura 4
Representação esquemática das respostas agudas e crônicas envolvidas na 

hipertrofia muscular em resposta ao treinamento de força
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Fonte: Adaptada de Crewther et al. (2006).

CONCLUSÕES

O treinamento de força promove respostas hormonais específicas, de acordo 
com a manipulação das variáveis do treinamento, como volume, intensidade, inter-
valos de repouso e grupos musculares utilizados. As características nessas variáveis 
que promovem maiores ganhos de massa muscular – grande volume, intensidade 
moderada e curtos intervalos de repouso – são também as que promovem maiores 
respostas hormonais agudas. Assim, o aumento da secreção de hormônios anabóli-
cos poderia contribuir para as adaptações crônicas – hipertrofia muscular – decor-
rentes desse tipo de treinamento (Figura 4). Entretanto, a importância da resposta 
hormonal para essas adaptações ainda é motivo de questionamento.

MOLECULAR BASIS OF TESTOSTERONE, GROWTH 

HORMONE, AND INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 1 

(IGF-1) ON SKELETAL MUSCLE HYPERTROPHY AND 

STRENGTH TRAINING RESPONSES

Abstract: The hormones testosterone, growth hormone (GH) and insulin-

like growth factor 1 (IGF-1) are important regulators of muscle mass, modu-

lating processes of protein synthesis and degradation. This paper aims to 

discuss the molecular basis of actions of these hormones in skeletal muscle, 

the responses of acute and chronic, as well as possible influences upon 

neuromuscular adaptations to strength training. The manipulation of the 

training variables such as volume, intensity, rest intervals and muscle groups 
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used directly affects the hormonal responses. Increased secretion of ana-

bolic hormones could contribute to chronic adaptations – muscle hyper-

trophy – in response to training. However, the importance of hormonal 

response to this adaptation is still uncertain and needs further investigation.

Keywords: testosterone; growth hormone; strength training.
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