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RESUMO: O tecido muscular esquelético € sensivel a modificacdes agudas e cronicas induzidas por exercicios. As células
satélites (CS) estdo diretamente envolvidas nas respostas de cardter regenerador e nos processos de hipertrofia e hiperplasia no
muisculo adulto. Elas representam células quiescentes, localizam-se entre a lamina basal e a membrana plasmética da fibra
muscular e sdo estimuladas por fatores de crescimento liberados pelos leucécitos e pelas préprias fibras musculares lesadas. No
processo de hipertrofia muscular, de acordo com a teoria dos dominios nucleares, novos nicleos das células satélites devem ser
acrescentados as fibras adultas. As fibras do tipo 2 parecem ser mais susceptiveis a estas modificagdes tréficas em treinamentos
de resisténcia. No processo de hiperplasia, uma importante relagdo pode ser estabelecida entre o desenvolvimento de lesdo
celular e regeneragdo. Dois tipos morfolégicos podem ser identificados e classificados como “novas fibras”: fragmentacdes de
células originais, as vezes apresentando niicleos centralizados, e grupos de fibras pequenas no intersticio, com nicleos periféricos.
O aspecto histoldgico singular das células musculares permite que, nos processos de lesdo e regeneragdo, apenas a porgio
danificada da fibra seja remodelada. Esta condicfo é dependente da migrag#o e incorporagdo de CS i regido danificada, ainda
que, a resolugio total do processo seja dependente da extensdo da lesdo e da integridade da 1amina basal da fibra muscular. De
maneira genérica, entre 7 e 21 dias tém-se a resolugio total do processo. Sdo comentados aqui os principais mecanismos
envolvidos nesses processos e os fatores indutores, podendo subsidiar conceitos para a pritica fisioterdpica.
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atividade muscular contrétil determina

alteracdes nas fibras musculares de carater

strutural, bioquimico e fisiolégico. As
modificagdes tréficas assim como as de caréter
regenerador sdo determinadas pelas jd conhecidas células
satélites. O objetivo desta revisdo é correlacionar os
principais aspectos envolvidos nos processos de
hipertrofia, hiperplasia e reparag@o/regeneragio das
fibras musculares esqueléticas e o papel das células
satélites (CS).

INTRODUCAO

As fibras musculares esqueléticas sdo classificadas
como células permanentes, portanto, na vida pés-natal,
ndo tém a capacidade de sofrer proliferagdo. Esta
condigio € determinada durante a embriogénese quando
os mioblastos se fundem por ativacdo génica e formam
as células musculares esqueléticas que s#o
multinucleadas. Ocorrida esta fusdo, os niicleos nao mais
podem replicar seu DNA?. Este estado de multinucleago
determina um conhecido aspecto funcional das fibras
musculares adultas caracterizado como dominios
nucleares. Através destes dominios nucleares torna-se
definido topograficamente um respectivo volume celular

para cada niicleo, ou seja, cada nicleo torna-se’

responsdvel pela homeostasia de uma regido
correspondente®’. Apesar das células musculares
esqueléticas ndo serem capazes de se dividir, podem
sofrer variagGes em trés dimensdes: no comprimento
longitudinal, no volume da secgéo transversal e em
nimero. A varia¢do do volume celular é dependente da
sintese de proteinas contriteis que determina, por sua
vez, aumento de miofibrilas em nimero e em volume.
O crescimento longitudinal é determinado pelo
recrutamento de novos mioblastos que se fundirdo as
fibras preferencialmente na porgdo terminal’?
aumentando, desta forma, o contetido protéico e o
niimero total de niicleos da célula. O aumento no nimero
total de células no misculo adulto é dependente da
incorporagdo de “novos mioblastos” no espago
intersticial.

Sobre a capacidade do musculo adulto de se
regenerar e de sofrer modificagdes tréficas ha
informagdes documentadas desde a segunda metade do
século 18, mas foi no século 19 que investigagdes e
observagdes foram feitas através da aplicagéo de
estimulos quimicos e fisicos nos diversos tipos de fibras
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e em diferentes miisculos, documentando modificagdes
de cardter regenerador's. No século 20, Mauro?, definiu
a existéncia e a localizagéo das CS.

As CS sdo populagdes de células miogénicas
encontradas somente na periferia das fibras musculares
pds-natal®, que representam 2-10% do total de
miontcleos associados as fibras'*. S0 mononucleares
e localizam-se entre a ldmina basal ¢ a membrana
plasmatica da miofibra?®. Encontram-se distribuidas
igualmente ao longo da fibra muscular, principalmente
na regifio das jung¢des neuromusculares?*?’, mas o
numero de CS parece variar com o tipo de fibrae com a
espécie animal'’. A CS € caracterizada por um nticleo
heterocromdtico, com citoplasma escasso € poucas
organelas*!3, Elas sdo consideradas um reservatério de
células progenitoras (stem cell) que devem ser recrutadas,
pois estdo mitoticamente em estado quiescente, ou em
G( no misculo sauddvel, aguardando um estimulo
apropriado para desempenharem sua fungfo na fibra
adjacente*!*, Em estudos realizados in vivo e in vitro foi
observado que sdo funcionalmente semelhantes aos
mioblastos embridnicos, no entanto, no individuo adulto,
as células satélites representam a unica subclasse de
células miogénicas®. O estado fisiolégico do mdsculo
reflete a propor¢ao de células satélites ativas / inativas.
Em animais jovens e em crescimento, alta proporgao de
células metabolicamente ativas é observada enquanto o
oposto é observado para animais idosos'.

Na seqiiéncia, o papel dessas células € correlacionado
as alteracdes tréficas das fibras musculares esqueléticas.

Hipertrofia celular

Nas células permanentes, o processo de proliferagio
celular estd impedido por impossibilidade de duplicacéo
do DNA celular, Portanto, dependendo do estimulo, estas
células deveriam somente sofrer modificacdes de volume
que sdo identificdveis ao microscépio de luz (ML) por
aumento da drea de seccio transversal das fibras. Sabe-
se que esta resposta € dependente de um balango positivo
entre sintese e degradagéo protéica dado por aumento
da sintese e redugéo (ou ndo modificagio) da degradagio
protéica*®,

Algumas substincias parecem estar envolvidas na
resposta adaptativa citada anteriormente. Basicamente,
sdio hormdnios como insulina e glucagon, hormdnio do
crescimento (GH) ¢ fatores de crescimento como os IGFs
(“insulin-like growth factors”), horménios da tirdide e
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testosterona. De forma genérica, a insulina representa um
fator regulador do balango protéico, pois estimula o
transporte de aminodcidos na fibra muscular e estimula a
sintese de proteinas miofibrilares diretamente, assim como
inibe a degradagédo protéica (conjuntamente com o
glucagon). Os hormdnios da tire6ide participam da sintese
protéica, quando encontram-se em niveis baixos, enquanto
0 excesso ou a falta desse hormdnio determina estados
proteoliticos. A agéio do GH, na promogao do crescimento
e portanto hipertrofia, € dependente da a¢fio dos fatores
de crescimento “insulin-like” descritos a seguir.

Mais recentemente, alguns autores vém sugerindo a
participagdo das CS no desenvolvimento de hipertrofia
muscular ndo diretamente ligada a lesdo celular'*». O
principio fundamental, apontado por estes autores e que
d4 suporte a participagdo das CS na hipertrofia, advém
do conceito de dominio nuclear: se um ndcleo deve
controlar um determinado volume de citoplasma, a fusdo
de CS a fibra remanescente deveria ser necessdria nas
condi¢des em que haveria aumento do conteddo
citoplasmatico (hipertrofia), promovendo em paralelo a
manutenc@o dessa relagdo (nidcleo/citoplasma). Porém,
ainda existem poucos experimentos que empregaram
metodologia suficiente para dar suporte a esta afirmagio.
Phelan e Gonyea® observaram que a irradiagfio gama
impediu a ativag@o e proliferacdo das CS, assim como a
hipertrofia do misculo séleo em membros de ratos que
sofreram ablag@o cirtrgica dos misculos sinergistas.
Adams e McCue' verificaram aumento de massa
muscular (9%) e do contetdido de DNA no miusculo tibial
anterior de ratos que loram infundidos com IGF-I (fator
de crescimento “insuline-like I); nos ratos infundidos
com salina, ndo observaram varia¢io na massa muscular
assim como no contetido de DNA. Ambos relatos
caracterizaram a participagdo das CS no aumento dos
mionucleos nas fibras musculares, correlacionando-as
diretamente a hipertrofia muscular.

Em humanos, a hipertrofia de células musculares
esqueléticas € sabidamente desencadeada por exercicios
fisicos de resisténcia.*'*%4 Schantz et al.** observaram
que a drea de seccdo transversal das fibras do misculo
vasto lateral aumentou cerca de 49% nos individuos
alterofilistas, quando comparado com estudantes de
educacdo fisica. A intensidade de ganho muscular ao
exercicio, entretanto, apresenta valores controversos,
podendo observar-se resultados de diminuigio da drea
de seccdo transversal® e variacgdo estatisticamente ndo
significativa?? com o exercicio. Dentre estes estudos,
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ndo hd relatos sobre o envolvimento predominante de
um tipo celular. Alguns autores observaram hipertrofia
de ambos os tipos de fibras, oxidativas (Fibras Tipo 1 —
FT1) e glicoliticas (Fibras Tipo 2 — FT2)%!2043; outros
verificaram que as FT2 foram mais susceptiveis as
modifica¢des tréficas e que a duragiio do programa de
treinamento influenciou na intensidade de resposta®.
Esses autores demonstraram que longos treinamentos
de exercicios de resisténcia proporcionaram maior grau
de hipertrofia e, segundo estudos de Hakkinen et al.?’, a
hipertrofia de ambos os tipos de fibras foi observada
através de programas de resisténcia desenvolvidos entre
16 a 24 semanas. Programas com cerca de 8 semanas,
segundo os mesmos autores, foram capazes de
desencadear somente hipertrofia significativa das FT2,
sugerindo que, a longo prazo, o treinamento de
resisténcia possa desencadear hipertrofia das FT 1146,
Sabe-se que existe uma série ilimitada de trabalhos,
utilizando-se de modelos animais ou humanos, que
abordam os graus de hipertrofia, correlacionando-as com
o tipo de atividade fisica. De maneira geral, pode-se
verificar entre eles diferentes protocolos de treinamento,
vinculadas ao perfil dos individuos, a carga utilizada, &
duracdo do programa bem como ao ndmero de
individuos. Muitas vezes os resultados apresentados
limitam a andlise estatistica e, portanto, a extrapolag¢io
dos dados para a populagio como um todo.

A hipertrofia muscular, obtida especificamente nos
programas que utilizam a contra¢io muscular excéntrica,
estd vinculada ao processo de regeneracdo tecidual e
hiperplasia.

Hiperplasia celular

O processo de hiperplasia caracteriza um estado
reversivel de adaptagdo celular em que o nimero final
de células estd aumentado em relagdo ao inicial,
proporcionando um aumento no volume total do 6rgdo.
No musculo esquelético, esta condi¢do é estritamente
dependente da participagdo das CS™. Estudos recentes
tém demonstrado uma estreita relagfo entre lesdio celular
e hiperplasia. Na primeira semana de exercicio
excéntrico, Alway et al.” observaram que 25-50% das
fibras musculares apresentaram alguns graus de lesdo
morfolégica e, que associado a isso, havia um aumento
de cerca de 27% no total do niimero de fibras musculares.
Nas semanas consecutivas o indice de lesdo celular
diminuiu, porém os valores de hiperplasia nio
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declinaram significativamente em correspondéncia aos
anteriores®. Por outro lado, Antonio ¢ Gonyea'?
verificaram altos indices de hiperplasia associadas a
baixos indices de les@o celular e sugeriram que a
ocorréncia de hiperplasia deve estar associada a outros
fatores como tenséo imposta a fibra, crescimento rdpido
e “splitting” (fragmentagdo) por exacerbacéo de volume
celular, e, ainda, por extrema intensidade do estimulo®'.
Mais recentemente, Phelan ¢ Gonyea™® confirmaram que
o processo de hiperplasia ocorria em situacdes em que a
condi¢cdo de lesdo celular ndo foi diretamente
desencadeada. Estes autores verificaram aumento no
nimero de pequenas células que expressavam MHC
(“myosin heavy chain”) embridnico, uma isoforma da
molécula de miosina néo encontrada nas fibras
musculares adultas, sugerindo portanto que a presenga
deste tipo de miosina aponta a participagfo das CS neste
processo. Esse mesmo tipo de MHC foi observado nas
fibras musculares seguindo a aplicacdo de uma
miotoxina — notexina™. Neste caso, pdde-se observar
um paralelo entre os processos de lesdio e de regeneracéo
celular. De acordo com os achados obtidos nos referidos
estudos e em outros envolvendo modelos animais, o
processo de hiperplasia parece ser mais consistente,
quando o estimulo envolve estiramento das fibras do
que quando envolve sobrecarga®. Além disso, os
resultados obtidos para massa muscular foram mais
pronunciados, quando o estimulo dado determinou
inclusive lesdo celular®”®*, Em outras palavras, a
magnitude do estimulo parece determinar o tipo de
resposta: estimulos de baixa intensidade, que causam
pouca les@io celular, devem determinar hipertrofia e
estimulos de alta intensidade, que causam lesdo
extensiva, devem determinar hipertrofia e hiperplasi
ainda que esta afirmativa nfio represente um consenso
entre os pesquisadores’.

Ainda € incerto se o(s) mecanismo(s) celular(es)
exato(s) vem determinar alteragdes no nimero de fibras
musculares. Nesse sentido, o que se observa no dmbito
morfolégico é a presenca de dois tipos de fibras: no
primeiro caso, umas fibras pequenas, agrupadas entre
si, com nucleos periféricos eucromaticos, expressando
MHC embridnica e miofilamentos; no segundo caso, as
fibras assemelham-se a fragmentacdes de células
originais (“splitting”), podendo apresentar-se com
citoplasma basofilico, sendo os niicleos geralmente
centralizados. Alguns autores acreditam que, no primeiro
caso, sejam exclusivamente oriundas da fusdo de

a12.4l;
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diversas células satélites no intersticio e que tém pouca
relagfio com o processo de lesdo*’. Outros sugerem que
novas fibras possam também ser oriundas de fibras
fragmentadas (“splitting”) e que tenham estreita relagdo
com o processo de lesdo celular, assim como possam
representar fibras atréficas, como conseqiiéncia do
modelo experimental, no entanto, ndo descartam a

possibilidade de representarem inclusive a fusdo das
CS63%,

Lesao e necrose das fibras musculares esqueléticas

A resposta degenerativo/necrética da fibra muscular
esquelética, como resultado da tenso excessiva aplicada
a célula ou trauma, deve estimular mecanismos que
ativam o processo de reparag@o. A extensao e o sucesso
da regeneracgfio variam com a natureza da lesfio, mas em
todas as situacdes o processo envolve revascularizagao,
infiltrag@o celular, fagocitose da célula ou fragmentos
danificados, proliferacéo e fusdo das células precursoras
do musculo, que representam as células satélites, e
finalmente reinervag@o. A lesdo € caracterizada por
rompimento dos miofilamentos, anormalidades mitocon-
driais, descontinuidade sarcolemal e um desequilibrio
hidro-eletrolitico dos constituintes celulares que ativam
enzimas intracelulares e outras proteinas, como fatores
do complemento: C5b-9 que desencadeiam o mecanismo
de lise celular e sdo quimiotaticos, principalmente para
macréfagos, no sitio da lesdo'!,

A integridade da lamina basal € importante no suces-
so da regeneracdo, servindo como base para a formagio
do novo miotubo (precursor das miofibrilas) e o desen-
volvimento minimo de fibrose. No entanto, verifica-se
igualmente que o processo de regeneragio também
ocorre em situacdes onde a 1dmina basal estd ausente',

A fagocitose da drea danificada € uma outra condigéo
importante para a regeneragio muscular'®, Leucdcitos
polimorfonucleares estdo presentes no sitio da lesdo em
trés horas apés o dano inicial. Os macréfagos ja podem
ser vistos em seis horas, aumentando proporcionalmente
até que, apds vinte e quatro horas, constituem o tipo
celular predominante no foco da leséo e nesta fase os
polimorfonucleares sdo raramente identificados™.

Assim como sdo importantes para a remogédo do
tecido morto, as células fagociticas também liberam
fatores que sdo quimiotaticos para células precursoras
de musculo e sdo mitéticos para as mesmas®,

O exercicio excéntrico, especificamente, € conhecido
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promotor leséo celular, especialmente em misculos ndo
treinados. Darr e Schultz!' observaram ativagio das CS
24 horas ap6s o exercicio excéntrico de ratos em esteira
¢ apontaram que a quantidade de células ativas foi
superior que o nivel de leséo tecidual. A ativagdo das
CS também foi observada em aves que sofreram
estiramento muscular crénico®®. Nesses estudos, € em
outros mais, o principio de ativagio celular acompanha
o processo de lesdo celular, podendo inclusive associar-
se a hipertrofia?>** ¢ hiperplasia®>* muscular.

Ativacdo e proliferacao das células satélites

O inicio da proliferacdo celular parece variar,
segundo alguns autores®***., Utilizando-se o nucleotideo
bromodeoxiuridina (BrdU) como marcador da
replicacéio do DNA e portanto da proliferagéo, identifica-
se coloragfo positiva desde 30 horas até 48 horas pGs-
les@o**®. Miotubos tém sido observam-se dentro de trés
dias, sendo que seu nimero parece aumentar em 7
dias®**. A fusdo dos miotubos nas miofibras tem inicio
no sexto dia e se estende até o décimo dia pds-lesdo™.

O exato mecanismo de controle da proliferacio ¢
fusdo das células satélites, in vivo, é extremamente
complexo e envolve fatores que podem atuar de maneira
direta ou indireta. Tem sido analisada a participagdo de
componentes da matrix extracelular (MEC) e alguns
fatores de crescimento.

Componentes da MEC, como a laminina, a
fibronectina e o préprio coldgeno, desempenham
importante papel na manuteng&o das células satélites no
estado quiescente e na regulagdo da proliferagio e
fusdo*. Interagindo com a membrana celular, esses
componentes desempenham importante funcgio
regulatéria e estrutural, podendo afetar a morfologia da
célula, organizagdo do citoesqueleto, biosintese e
expressdo génica, entre outros aspectos. ‘

Fatores de crescimento (FC) sdo pequenos peptideos
que estimulam ou inibem a divisdo celular ou afetam a
diferenciacéo celular, sendo produzidos e regulados
localmente, atuam de forma autdcrina ou parécrina'.
Os FC que atuam na proliferacio dividem-se em duas
categorias: fatores competentes e fatores de progressao.
Os fatores competentes sido aqueles responséveis pela
“re-entrada” das cé€lulas no ciclo celular (de Gy para
G1) e por induzir o inicio da sintese proteica; sdo eles: o
fator de crescimento fibroblastico - 4cido e basico (FGF),
o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF)

e fator de crescimento derivado dos macréfagos
(MDGEF). Os fatores de progressdo atuam tardiamente
no ciclo celular, estando envolvidos na transicéo da fase
G1 para o estdgio de sintese de DNA (S); sdo eles: fatores
de crescimento “insulin-like* (IGF-I e IGF-II) e fator
de crescimento endotelial (EGF) e mitégeno de Bischoff
para CS. H4 também FC que influenciam a diferenciacéo
celular, podendo ser os mesmos que regulam a
proliferacéo celular.

Incorporacao das CS as fibras remanescentes

Qualquer que seja o estimulo desencadeador, as
respostas obtidas de hipertrofia, hiperplasia ou
simplesmente regeneragéo muscular, devem cursar com
a ativagdio, proliferacdo e fusdo das CS as células
remanescentes. Diversos estudos tém demonstrado que
ndo hd redugio do processo regenerativo, apés miltiplos
ciclos de lesdo e reparagéo, ¢ que nem mesmo hd
variagdo no nimero de CS*24, QObserva-se, portanto,
que as CS tém uma enorme capacidade proliferativa,
porém dados quantitativos, envolvendo virias espécies,
confirmam que a populagdo de células satélites nio ¢é
constante durante a vida. Sugere-se que a porcentagem
de nicleos, representando células satélites, diminui a
medida em que o muisculo atinge seu peso adulto e que
este nimero cai ainda mais com o envelhecimento'.

Através de estudos realizados com um anestésico
miotéxico, que lesa especificamente as células
musculares, deixando {ntegras as CS e terminagbes
nervosas e vasculares, foi verificado que as CS migram
para o sitio necrético das fibras musculares®. A 1dmina
basal deveria limitar a mobilidade das CS as dire¢oes
proximal e distal em relagfo as fibras musculares,
funcionando como barreira a sua movimentagfo. Sabe-
se, porém, que as CS tém a capacidade de cruzar a ldmina
basal e se fundir as células vizinhas?. A migragio das
CS em direg8o as miofibras degeneradas parece ocorrer
por duas vias: inicia nas por¢des distais das fibras e segue
arecondug@o & porgdo necrética, ou durante a revascu-
larizag@o da 4rea necrética, alcangando diretamente os
seus destinos*. As fibras musculares sofrem geralmen-
te lesdo do tipo parcial; sob estas circunstancias, as CS
migram para o sitio necrético e determinam um processo
definido como regeneragdo continua®'. Através desse
processo parece haver justaposi¢do das CS, que determi-
nam o aspecto basofilico do citoplasma e de centraliza¢do
nuclear ao ML, e subsegiiente fusio em miotubos.
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Esté claro que o tipo de lesdio deve influenciar a  resisténcia. Porém, cuidados gerais devem ser tomados
extensdo do processo de regeneragfio, principalmente  considerando os objetivos do treinamento e as
quando a lesd@o envolve comprometimento da lamina  caracteristicas intrinsecas dos individuos.
basal. Quando esta se manteve intacta, a regeneragao sc A atividade fisica, em si, é modulada por fatores
completa em 7 dias; quando destruida extensamente, 0 como: duragiio, freqiiéncia, carga e modalidade do
processo pode alcangar até 21 dias". Nas lesdes por  estimulo. Estes fatores determinam um nivel habitual
sobrecarga poucas fibras sdo danificadas, portanto o de atividade e criam estimulos de treinamento de
processo regenerativo € mais rdpido'®. Nas lesdes dotipo  jntensidade e aspectos variados. A capacidade adaptativa
isquémicas ou do tipo esmagamento pode haver das fibras musculares ocorrerd somente quando a

concomitantemente proliferagéo de tecido conjuntivo.  magnitude e a duragdo do estimulo exceder o limiar
adaptativo preexistente daquelas fibras®'.
CONSIDERACOES FINAIS Os resultados obtidos representam portanto, a

somatoria desses fatores e apontam a razio pela qual

Existe uma série ilimitada de estudos demonstrando  pode ser obtida hipertrofia e/ou hiperplasia nos modelos

que o tecido muscular esquelético é bastante plasticoe, utilizados. Muitos aspectos nessas vias, porém,
conseqiientemente, susceptivel aos exercicios de  permanecem para ser elucidados.

Sverzut, A.C.M., Chimelli, L.. The role of satellite cells on adaptatives states of skeletal muscle tissue. Rev. Fisioter. Univ. Sdo
Paulo, v.6, n.2, p.132-9, jul./dez., 1999.

ABSTRACTS: Skeletal muscle tissue is extremely sensitive to the acute and chronic stresses induced by exercises. Satellite
cells are directly involved in processes of regeneration, hypertrophy and hyperplasia in adult muscle tissue. They represent
quiescent cells, which are lccated between the basal lamina and the sarcoplasmic membrane of muscle fiber, and are stimulated
by growth factors released by leucocytes and damaged muscle fibers themselves. In the process of muscular hypertrophy, the
increase and maintenance of the cytoplasmic proteic content of adult fibers should be dependent on the addition of new nuclei
(nuclei domain theory). The type 2 fibers seem to be more susceptible to these trophic changes in resistance training. In the
process of hyperplasia there is an important relationship between the development of cellular lesion and regeneration. Two
morphological cell types can be identified, and classified as “new fibers”: branches of original cells, occasionally presenting
central nuclei, and groups of small fibers in the interstice, with peripheral nuclei. The peculiar histological appearance of muscle
cells allows, in the process of degeneration, that only the damaged region of the fiber is remodeled. This condition depends on
the migration and incorporation of satellite cells to the damaged region, even if the total resolution of the process is dependent
on the extension of the lesion, and the integrity of the basal lamina of muscle fiber. In general, total resolution of the process
occurs between 7 and 21 days. In this review paper, the main mechanisms involved in these processes and the inductor factors
which can subsidize concepts to the physiotherapeutic practice are discussed.

KEYWORDS: Oligodendrologia, physiology. Musculoskeletal system. Exercise. Muscles, physiology.
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