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1. Resumo

As células satélite sdo células com capacidade de regenerar o tecido muscular
esquelético. S&o activadas por um estimulo, nomeadamente uma lesdo por doenca ou
por treino. Elas sdo capazes ndo sé de manter o seu pool, como de fazer com que as

celulas musculares recuperem de modo a que a massa muscular ndo seja perdida.

O tecido muscular esquelético é composto fibras do tipo | e Il, sendo que cada
tipo é mais especializado num certo trabalho (rapido, anaerébio; lento, aerdbio). Para
além das fibras serem regeneradas com a ajuda das células satélite, que, por sua vez,
aumentam em quantidade com o exercicio, elas poderdo converter-se para um tipo

diferente de fibra consoante o tipo de treino.

Este trabalho tem como objectivo rever os mecanismos biologicos das células
satélite, a composicdo e estrutura do masculo estriado esquelético e a conversao entre

fibras musculares, bem como quais os diferentes estimulos para essa conversao.

Foram seleccionadas publicacBes escritas na lingua inglesa ou portuguesa,
identificadas na Pubmed e no Google Académico. Foram incluidos artigos cientificos e

artigos de revisao.

Concluiu-se que, com o treino aerdbio, ha conversdo de fibras musculares do
tipo 1l para o tipo I, enquanto que, com o treino anaerobio, ha conversdo de fibras
musculares do tipo | para o tipo Il. Apesar de os mecanismos moleculares da ac¢do das
células satélite estar muito bem descrito, ndo se sabe bem qual o papel das mesmas
nesta transicdo de fibras. Além disso, levantou-se a hipoOtese de as fibras ndo se

converterem, mas sim de, com a lesdo e inflamagdo provocada pelo treino, elas



morrerem e, gracas as células satélite, serem geradas fibras novas, mas de outro tipo,

mais adequadas ao tipo de exercicio que elas sao mais frequentemente sujeitas.

Palavras-chave: Células satélite; Regeneragdo muscular; Fibras musculares;

Treino; Conversdo muscular; Musculo esquelético.



2. Abstract

Satellite cells are cells capable of regenerating the skeletal muscle. They are
activated by specific signals, like an injury because of disease or exercise. These cells
can maintain their own pool, and also regenerate de muscular cells so that there won’t

exist any loss of muscular mass.

Skeletal muscle has fibers from type | and type Il, and they are specialized in a
certain kind of training (fast, anaerobic; slow, aerobic). Those fibers are regenerated by
the satellite cells, and these last ones increase their number with training. Also, the

muscular fibers can transform themselves from one type to another one.

This work will review the biological mechanism of the satellite cells, the
composition and structure of the skeletal muscle, the transformation between muscular

fibers and all the stimulus to that transformation as well.

Several publications written in english and portuguese were used to do this
work, searched on Pubmed and Google Scholar. It was used scientific articles and

review articles.

It was concluded that, with the aerobic exercise, there is a transformation of
fibers from type Il to type I, and with the anaerobic exercise, there is a transformation of
fibers from type I to type Il. Despite of satellite cells molecular mechanisms being very
well known, we don’t know their exact job in the process of fibers transformation. Also,
there is an hipotesis suggesting that muscular fibers don’t transform, but, with all the
injury, they die and, thanks to satellite cells, new fibers are generated, but from a

different type, more specific to the type of exercise they are mostly used for.



Keywords: Satellite cells; Muscular regeneration; Muscle fibers; Training;

Transformation of muscular fibers; Skeletal muscle.



3. Lista de abreviaturas

ADP — Adenosina difosfato

ATP — Adenosina trifosfato

CD — Cluster differenciation

CLFS — Chronic low-frequency stimulation

CS - Células satélite

CXCR — Chemokine receptor

ERK — Extracellular signal-regulated kinases

FG - Fast glycolytic

FGF — Fibroblast growth factor

FOG —Fast-oxidative oxidative

Foxo — Forkhead box

HGF — Hepatocyte growth factor

IGF — Insulin growth factor

IL - Interleucina

MAPK — Mitogen-activated protein kinase

MGF — Mechano growth factor

MHC — Miosin heavy chain

MLC — Miosin light chain



Myf - Myogenic factor

NO — Oxido nitrico

p38 - p38 mitogen-activated protein kinases

Pax3 - Paired hox factor 3

Pax7 — Paired box factor 7

P;i — Fosfato inorganico

SDH — Succinato desidrogenase

SO - Slow oxidative

TNF - Tumor necrosis factor

VCAM - Vascular cell adhesion protein



4. Introducéo

Numa altura em que o exercicio fisico atinge o auge da sua popularidade, torna-se
pertinente estudar os mecanismos de regeneracdo muscular apos o exercicio fisico, de
modo a compreender melhor quais 0s seus mecanismos e 0 que pode ou ndo contribuir

para uma regeneracdo mais eficaz.

O musculo estriado esquelético é responsavel pelo movimento do corpo humano,
sendo constituido por fibras musculares que podem ser sujeitas a diversas
classificacGes. A mais comummente referida € a divisdo em fibras do tipo | e do tipo Il.

(1.2)

E sabido que para cada fibra muscular existe um pool de células satélite entre a
lamina basal e a membrana sarcoplasmatica, que, apos algum estimulo, como lesédo ou
treino, € activado e inicia um processo de regeneracdo muscular. Sdo células capazes de
se multiplicar, diferenciar e fundir para atingirem o seu objectivo de regenerar a fibra

muscular. (3-9)

Com o treino regular, ha um aumento do nimero de células satélite (CS) bem como
do numero de fibras musculares. Ha ainda a conversdo entre os diversos tipos de fibras.

(5,10-14)

Neste trabalho, serdo revistos 0os mecanismos biologicos das células satelite, a
composicdo e estrutura do musculo estriado esquelético e a conversdo entre fibras
musculares, bem como os diferentes estimulos para essa conversdo. O principal
objectivo é concluir se o tipo de treino induz a formagéo de determinado tipo de fibras a

partir das células satélite.

Este trabalho esta redigido de acordo com o antigo acordo ortogréfico.



5. Metodologia

A revisdo bibliografica do presente artigo de revisdo iniciou-se com a pesquisa
através da plataforma PubMed a 5 de Setembro de 2016, utilizando os termos MeSH
‘Satellite cells’, ‘Skeletal muscle’ e ‘Exercise’, com a formula ‘Satellite cells” AND
‘Skeletal muscle’ AND ‘Exercise’, aplicando adicionalmente os filtros de tipo de artigo
(tipo de artigo (revisdes), data de publicacdo (ultimos 10 anos), e idioma (lingua

inglesa)). Desta forma foram obtidos 64 resultados.

Destes, foram seleccionados 4 artigos de revisao através do seu titulo e resumo. O
critério utilizado na seleccdo foi o de incluir apenas os artigos que falavam
especificamente no modo de acgdo das células satélite na regeneracdo muscular apos
lesdo, seja ela por alguma doenca ou pelo treino, de um modo geral. Foram excluidos 0s
artigos que falavam das células satélite referindo-se a experiéncias mais especificas,
como por exemplo na sarcopenia, em ratos sujeitos a uma certa droga, em jogadores de

futebol.

Posteriormente, recorreu-se a artigos anteriores a este periodo temporal, para

complementar a informagéao recolhida nos artigos mais recentes.

Depois, realizou-se uma pesquisa utilizando os termos MeSH ‘Skeletal Muscle
Fibers’ e ‘Transition’, com a formula ‘Skeletal Muscle Fibers’ AND ‘Transition’,
aplicando depois os filtros do tipo de artigo (tipo de artigo (revisdes) e idioma (lingua
inglesa)). N&o foi seleccionado um espago temporal, uma vez que ha pouca bibliografia

disponivel. Foram obtidos, também, 64 resultados.

Destes, foram seleccionados 5 artigos de revisdo através do seu titulo e resumo. O

critério utilizado na seleccédo foi o de incluir os artigos que falavam especificamente na
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transicdo entre fibras musculares, de um modo geral. Foram excluidos aqueles que
falavam de experiéncias ou estudos mais especificos, como o piruvato, lactato ou de

alguma outra molécula.

Além disso, consultaram-se varias referéncias dos artigos seleccionados para o

aprofundamento dos topicos abordados através do Google Académico.

Pesquisou-se também no Google Académico utilizando os termos ‘Human skeletal
muscle classification” e ‘Classificagdo do musculo esquelético humano’.
Seleccionaram-se o0s resultados pela simplicidade do titulo, coincidindo quase na

perfeicdo com os termos utilizados na pesquisa.

Utilizou-se, ainda, como referéncia um trabalho final para atribuicdo do grau de
Mestre em Medicina Desportiva pela Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra, uma vez que o seu tema incide sobre as células satélite. Consultaram-se,

também, varias das referéncias deste trabalho.

Consultou-se, ainda, um manual de exceléncia em Fisiologia do Desporto e de

Fisiologia Humana para esclarecer algumas duvidas.
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6. Revisao

6.1 Células satélite

As CS sdo as principais células musculares indiferenciadas (5) com grande
capacidade de formar ou regenerar o musculo. (3,4) Foram descobertas por Alexandre
Mauro em 1961 ao estudar os muasculos de sapos. (15) Localizam-se entre a lamina
basal e a membrana sarcoplasmatica das células musculares adultas. (3-5,16,17) Estas
células apresentam-se num estado de quiescéncia (Go), (3,18) sendo activadas apds um

estimulo, nomeadamente uma lesdo ou o exercicio fisico.

Ap0s a sua activacdo, estas células sofrem divisdo mitdtica, podendo seguir dois
caminhos distintos: por um lado podem auto-regenerar-se de modo a manter o seu pool;

por outro lado, podem levar a renovacao muscular. (3,5)

As CS quiescentes residem nos musculos num chamado nicho de células
indiferenciadas. (9,19) O nicho corresponde a um compartimento localizado no
musculo, com um meio ambiente especifico, que suporta a auto-renovacao das células

indiferenciadas e que previne a sua diferenciagéo. (5,9,19)

6.1.1 Origem das células satélite

Ateé ha alguns anos, a origem das CS ndo estava bem descrita. Por um lado,
alguns autores sugeriam que as CS provinham de células pluripotenciais da mesoderme,
bem como as fibras esqueléticas maduras; Por outro lado, outros autores sugeriam que
as CS sao derivadas das populacdes de mioblastos que ndo se diferenciaram em
miocitos na altura do desenvolvimento pré-natal. (20) Alguns anos mais tarde, e ap0s
muita investigacdo, concluiu-se que as CS tém a mesma origem embrionaria que o

musculo onde elas residem. (3,9,21)
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Agquando do desenvolvimento embrionario, formam-se estruturas mesodérmicas
de ambos os lados do tubo neural, chamadas somitos. (3,17,22) Estes v&o originar,
ventralmente, o esqueleto axial, e, dorsalmente, o dermomi6tomo, que ir& evoluir para

0s musculos esqueléticos do tronco, cauda e membros, (5) e respectivas CS. (3,9)

Além disso, sabe-se também que as CS podem originar outras linhagens

mesodérmicas, nomeadamente 0 0sso ou a gordura castanha. (3,5)

Por tudo isto, pode-se afirmar que as CS sdo células indiferenciadas somaticas
verdadeiras, uma vez que tém capacidade de auto-renovacao e de gerar descendéncia de

varios tipos celulares. (5)

No desenvolvimento embrionério, as fibras musculares vao sendo formadas de
raiz e serdo, depois, utilizadas como molde para que se adicionem outras fibras
previamente formadas. (3,5) No final da embriogénese, essas fibras musculares,
chamadas de fibras progenitoras, sofrem uma proliferacdo extensa e diminuem
posteriormente & medida que ha um pico de sintese de proteinas miofibrilhares e os
nacleos chegam a um estadio estacionario. Logo que o musculo atinja o seu estado
maximo de maturacgdo, as células progenitoras vao estacionar num estadio quiescente,

originando-se assim as CS. (5)

As CS sdo mais activas e mais proliferativas durante o periodo neonatal para
promover um pico de ganho de massa muscular, (9) ao contrario da idade adulta em

que, como ja foi referido antes, encontram-se num estado quiescente.

6.1.2 Marcadores das células satélite

As CS podem ser facilmente identificadas através de marcadores moleculares,
nomeadamente o paired box factor 7 (Pax7), que € comum a todas elas. (4,17,18,23,24)

Este marcador esta fortemente relacionado com a quiescéncia das células e previne a
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diferenciacdo celular precoce, (4,17,21,23) estando localizado no nucleo da CS. (5)
Além deste, é importante referir a existéncia do paired box factor 3 (Pax3), (3,4,17,23)
também localizado no ndcleo celular, a semelhancga do Pax7, (5,18) sendo importante na
regulacdo da proliferacdo das CS em conjunto com ele. (4,24) Esté ainda envolvido na
transcricdo de um outro marcador, o0 receptor da tirosina kinase c-Met. (3) Alguns
estudos indicam que o Pax3 por si sO tem a capacidade de praticar uma acgdo
semelhante a da Pax7, porém outros estudos contradizem, dizendo que o primeiro ndo
substitui ou compensa o segundo. (3,4) Além disso, o Pax3 interfere na especificacdo
das células do dermatomiotomo aquando do desenvolvimento embrionario para a
linhagem miogénica. (22,23) De um modo geral, 0s genes Pax controlam a activagdo do

programa miogénico na embriogénese. (22)

O Pax7 e o Pax3 controlam a expressdo de dois outros factores, (9) o factor de
regulacdo miogénica myogenic factor 5 (Myf5), (3,17) que esta relacionado com a
miogénese embrionaria e promove a diferenciacdo das CS, (4,18,23,24) e o myogenic
factor D (MyoD), (3,9) que permite que as CS iniciem a sua diferenciacdo miogénica.
(18,23,24) Estes ultimos ndo sao expressos em CS quiescentes. (5,18,24) Os marcadores
da superficie das CS mais relevantes sdo a proteina neural cell adhesion molecule 1
(NCAM); (3,5,18) a M-caderina, que é coexpressa com a c-Met, (3,5,18) sendo que a
primeira promove a proliferacdo das CS e estd envolvida na fusdo mioblastica para
formar miofibras, ndo sendo, contudo, essencial. A segunda esta envolvida na
regeneracdo muscular, participando na migracdo e fusdo dos mioblastos; (4) a proteina
cluster differenciation 34 (CD34), que é expressa nas CS quiescentes; (3,5,18) o
receptor a7-integrina, que corresponde a um receptor nas CS envolvido na formagéo das

juncbes celulares neuromusculares e miotendinosas; (4,5) o receptor chemokine
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receptor 4 (CXCR4), que, aquando da sua activagdo, induz quimiotéxis, influxo de

calcio; e a proteina vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1). (4,5,18)

Figura 1. Principais marcadores das células satélite

VCAM-1
NCAM-1 CalcR

Synd3/4

CXCR4 CD34

Cavl ITGA7

M-cadherin

Adaptado de Almeida CF et. al (2016) (3)

6.1.3 Heterogeneidade da populacéo de células satélite

Apesar de estar devidamente descrito quais os marcadores das CS, € de salientar
que estamos perante uma populagdo heterogénea, sendo que cada uma delas, aquando
da sua origem, fica mais propensa a renovagdo muscular ou & sua auto-renovacao e,
consequentemente, manutencdo do seu pool. (3) Dentro do proprio musculo existe
heterogeneidade de CS quanto as suas capacidades proliferativas, de diferenciacéo e,
como ja dito, de auto-renovacgao. (22)

Comecemos por referir a combinagdo entre os marcadores Pax7 e Myfb5.
Anteriormente foi referido que a Pax7 é o marcador comum de todas as CS, como tal é
correcto afirmar que todas as CS sdo Pax7+. Quanto ao Myf5, estd ausente em apenas
10% das CS. Sendo assim, é possivel afirmar que as CS Pax7+/Myf5- sdo mais
propensas para a manutencdo do pool, (3,18) enquanto que as CS Pax7+/Myf5+ séo

mais propensas a diferenciacdo e renovacdo muscular. (3,17,21) As células Myf5+
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recebem o ligando do Notch, Deltal, tornando-se propensas a renovagdo muscular,
enquanto que as células Myf5- sdo mais propensas a manutencao do pool. (3,24)

Foi também descrito em diversos estudos que, apesar de todas as CS serem
Pax7+, algumas células expressam mais Pax7 que outras. Assim, conclui-se que aquelas
que tem uma baixa expressao de Pax7 sdo mais propensas a diferenciacdo e renovagdo
muscular, enquanto que as que tém uma alta expressdo deste marcador s&o mais
propensas a manutenc¢do do pool. (3,18)

Quanto a combinacdo entre os marcadores Pax7 e MyoD, CS Pax7+/MyoD- sdo
mais propensas a seguir o caminho da auto-renovacdo, enquanto que células
Pax7+/MyoD+ s&o para regeneracdo muscular. (3,24)

O mesmo se observa para o factor Myog: células Pax7+/Myog- contribuirdo para
a manutencdo do pool, enquanto que células Pax7+/Myog+ contribuirdo para a
regeneracdo muscular. Estas Gltimas contam com a presenca do antagonista do Notch,
Numb. (3,24)

Falemos da histona 2B. Concluiu-se que ha células que retém ou perdem este
marcador: As que retém sdo mais propensas a manutencao do pool, enquanto que as que
perdem sdo mais propensas a renovacdo muscular. (3)

Observaram-se ainda diferencas na taxa de proliferacdo das CS, podendo esta ser
classificada como células de divisdo lenta ou rapida: as primeiras tém maior capacidade
de auto-renovacéo, enquanto que as segundas tém maior capacidade de diferenciacédo
muscular. (3)

Toda esta heterogeneidade ¢é fortemente relacionada com a localizacdo de cada
CS, podendo, assim, concluir-se que esta é influenciada pela origem embriogénica do
musculo e, consequentemente, das suas CS. E importante referir, também, que as CS

podem diferenciar-se em fibras rapidas se estdo localizadas num musculo rapido, ou em
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fibras lentas se estdo localizadas num musculo lento. Assim, podemos afirmar que o

fendtipo das fibras que provém das CS esta relacionado com o seu ambiente envolvente.

3)

6.1.4 A quiescéncia e a activacdo das células satélite

Apos lesdo e consequente ruptura do sarcolema, a libertacdo de factores e
citocinas induzem, por quimiotaxia, a migracdo das CS para a regido lesionada. Al, elas
podem unir-se as fibras musculares ainda viaveis ou diferenciar-se em células
precursoras miogénicas, ou seja, em mioblastos. A primeira situacdo permite um
aumento da sintese proteica, aumentando as probabilidades de recuperacdo da célula
muscular. (20) Na segunda situacédo, elas sdo activadas e sofrem divisdo mitética de
modo a originar células-filha propensas para a renovagdo muscular e outras mais
propensas a auto-renovacdo, que retornam ao estado de quiescéncia. As primeiras
formam mioblastos que se diferenciam e fundem-se para formar miottbulos. Estes, por
sua vez, fundem-se uns aos outros ou a uma fibra muscular previamente existente de
modo a criar novas fibras musculares ou reparar uma fibra lesionada, respectivamente.
Por fim, as miofibras crescem, maturam e originam musculo. (3) O processo molecular

da quiescéncia e activacdo das CS esta representado na Figura 2. (1)
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Figura 2. Quiescéncia e activacao das CS
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Adaptado de Almeida CF et. al (2016) (3)

6.1.4.1 Quiescéncia

E fundamental para preservar o pool de CS e é controlado por diversos
mecanismos moleculares com a participacdo de centenas de genes e mecanismos

regulatorios do ciclo celular. (3)

A sinalizacdo Notch estd implicada ndo s6 na quiescéncia celular, como na
proliferacio e/ou diferenciacdo das CS. (3,18) E o principal regulador da quiescéncia
destas células, ocorrendo o pico da sua actividade durante essa fase e diminuindo a
medida que as CS saem da quiescéncia e ganham actividade mitética. (3) Uma
interrupcdo da actividade do Notch favorece a diferenciacao celular (3,9) Curiosamente,
0 blogqueio prolongado da actividade do Notch leva a deleccdo da CS, (3) o que
demonstra que o Notch é essencial, também, para a auto-renovacado destas células. (3,9)
Como tal, é seguro afirmar que a auséncia do Notch pode ter trés efeitos: fim da
quiescéncia celular; perda da capacidade de auto-renovacdo; diferenciacdo espontanea

sem fase de proliferacéo. (3)
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Os factores de transcricdo da familia Foxo estdo fortemente implicados na
regulacdo do pool de CS nos tecidos adultos. Foxo3 estimula a expressao dos receptores
do Notchl e do Notch3. O Foxo € inibido directamente pela via Akt/mTOR. Portanto,
durante a regeneracdo muscular, esta via é estimulada para inibir o Foxo e,

consequentemente, inibir o Notch. (3,18,25)

Estd demonstrado que o microRNA miR-489 é altamente expresso nas CS
quiescentes, (3,18) e diminui a medida que estas sdo activadas. Um dos alvos do miR-
489 é o oncogene Dek. O Dek promove a proliferacdo celular ap6s a activagdo das CS.
Assim sendo, células Dek+ sdo mais propensas a diferenciacdo miogénica, enquanto
que células Dek- sdo mais propensas a auto-renovagdo. Outro microRNA envolvido € o
miR31, cuja tarefa é prevenir a expressao do mRNA do gene Myf5 antes do tempo

devido. (3)

6.1.4.2 Activacéo e proliferacéo

Quando o musculo sofre lesdo, as CS sdo activadas e comecam a proliferar para
reparar ou formar novas fibras musculares. Assim, o Notch é inibido, resultando na
expressdo de MyoD e entrada no ciclo celular. As fibras lesionadas libertam varios
factores de crescimento que induzem a activacdo dos mecanismos relacionados com o
ciclo celular, tais como TNF-a, HGF e FGF. A passagem da fase G1 para S é atingida
pela activacdo do mecanismo ERK1/2 pelo FGF2. Outra sinalizacdo MAPK envolvida

na progressao do ciclo celular das CS é 0 INK. (3)

A proliferacéo celular deve ser limitada e o destino de cada célula-filha deve ser
determinado. Assim, a sinalizacdo Wnt/p-catenina é temporariamente activada durante a

regeneracdo muscular e, mais tarde, diminui para limitar a resposta regenerativa. (3)
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A sinalizacdo JAK-STAT ¢é também importante na regulacdo da funcéo das CS.
Aumenta com a idade ou com a doenca. E importante referir que a inibicdo de Jak2 e o
Stat3 em mdsculo mais velho ou distréfico melhora a expansdo das CS e melhora a

regeneracdo muscular. (3)
6.1.4.3 Saida do ciclo celular

Para sair do ciclo celular, é necessaria a regulacdo por parte dos inibidores das
kinasesciclino-dependentes, tais como p27 = p21“P' p19°Te p57, que vdo, em

conjunto, permitir o regresso das CS a quiescéncia. (3)
6.1.4.4 Divisdo assimétrica e auto-renovacao

As divisdes assimétricas sdo controladas por dois grandes eventos: a distribuicdo
desigual das proteinas que ddo polaridade as células-filhas, (23,26) como as Myf5
(quando positiva), (18) e a orientacdo do fuso mitético. Esta divisdo assimétrica produz,
a partir de uma Unica CS, células da linha miogénica e células que irdo manter o pool.

(23) Porém, este é um processo que ainda ndo esta bem esclarecido. (23,26)

As células filhas resultantes do ciclo celular das CS sdo assimétricas e o seu
destino necessita de ser determinado: ou contribuirdo para a regeneracdo muscular, ou
irdo auto-renovar-se e contribuir para o seu pool. Para isso, existem os factores

determinantes MyoD, Myog e Myf5. (3)

6.1.5 Estimulos exdgenos das células satélite

A modificacdo do estado das CS depende, também, de factores e estimulos

ex0genos as mesmas. (20)
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6.1.5.1 Insulin-like growth factor-1

A insulin-like growth factor-1 (IGF-1) é secretada no figado sob a forma de
hormona enddcrina e € produzida localmente noutros tecidos onde actua como hormona
parécrina/autocrina, (27) como no masculo. (7) IGF-1 exdgena ou superexpressao
genética resulta num aumento da massa muscular e numa regeneracdo muscular mais
eficaz, aumentando ndo sé a sintese proteica como o conteldo de DNA no mdasculo.
Assim sendo, é correcto afirmar que a IGF-1 mobiliza as células satélite para a

regeneracdo muscular. (7,9,26,27)

Apds a estimulacado, o tecido muscular expressa uma grande quantidade de uma
variante da IGF-1, que é chamada de mechano growth factor (MGF). (9,18,26,27) A
MGF promove a activacao e proliferacao celular, (9) porém inibe a sua diferenciacéo.
(27) Outras isoformas de IGF-1, como a IGF-1Ea, IGF-1Eb e IGF-1Ec, (7,27) tém o
mesmo efeito na activacao e proliferacdo celular, com a diferenca de que facilitam a sua
diferenciacdo. (9,26,27) Assim sendo, €é possivel afirmar que o efeito
paracrino/autocrino da MGF tem preferéncia na manutencdo do pool de CS, enguanto

que as outras isoformas permitem a diferenciagcdo das CS em mioblastos. (27)

6.1.5.2 Fibroblast growth factor (FGF)

O FGF, especialmente o FGF-6 e o FGF-2, induzem a proliferacdo dos mioblastos e
inibem a sua diferenciacdo. (9,18,27) Pode-se, entdo, dizer que estes factores tém um
papel importante na expansdo do compartimento das células satélite. A expressao do
FGF-6 é especifica do mdsculo e aumenta durante a regeneracdo muscular. Ja a FGF-2
previne a regeneracdo muscular no momento imediato apds a leséo, para além de que

parece facilitar a divisdo das células satélite. (27)
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6.1.5.3 Interleucina 6

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina inflamatdria. Contudo, estd bem definido
que a IL-6 é produzida no musculo esquelético em resposta ao exercicio. O exercicio
induz o aumento dos niveis de IL-6 circulante, melhorando a oxidacdo de gordura,
aumentando o uptake de glicose estimulada pela insulina e, a niveis mais baixos, tem
um efeito anti-inflamatdrio. Além disso, foi j& sugerido que a IL-6 possa também ter um

papel importante no crescimento das fibras musculares mediadas por CS. (7)
6.1.5.4 Miostatina

E uma importante inibidora do crescimento muscular, actuando nas CS de modo a
diminuir a sua proliferacdo e diferenciagdo. Torna o musculo menos capaz de se

regenerar, hipertrofiar ou sofrer perdas devido ao envelhecimento. (20)
6.1.5.5 Hepatocyte growth factor (HGF)

A expressdo do HGF tem um pico numa fase precoce da regeneracdo muscular e
diminui consoante esta evolui. O HGF é sequestrado na matriz extracelular do madsculo
esquelético através de metaloproteinases e € libertado sobre a lesdo, (9,18,27) activando
as CS quiescentes numa fase imediatamente ap0s a lesdo e blogueia a sua diferenciacao.
Assim sendo, o pool de CS aumenta. Quando este esta suficientemente aumentado nas
fases mais tardias da regeneracdo muscular, os niveis de HGF diminuem e inicia-se a

diferenciacdo. (9,27)

Existe, ainda, uma relagdo entre o 6xido nitrico e 0 HGF. (27)
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6.1.5.6 Oxido nitrico (NO)

O NO ¢ produzido no musculo através de reaccOes de catalisacdo por parte da
Oxido nitrico sintetase. (18,26) Num contexto de lesdo, a producdo deste inicia-se cerca

de 6h apos a lesdo. (26)

Numa fase inicial, 0 NO aumenta a lise das células musculares danificadas por
parte dos macrofagos, tornando-as em radicais livres. Por outro lado, vai proteger as CS
activadas pela lesdo da inflamacéo por parte do stresse desses radicais livres e previne a
sua apoptose. (9) O NO ainda aumenta o0 HGF activo, sendo o seu trigger. Assim sendo,
niveis aumentados de Oxido nitrico aumentam os niveis de HGF, aumentando a

regeneracdo muscular. (7,27)

O NO ainda vai proteger as CS da ac¢do do TGF-B, que aumenta aquando da

inflamacéo provocada pela lesdo, induzindo fibrose. (9)
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6.2  Tipos de fibras musculares

O tecido muscular é considerado complexo devido a diversidade dos tipos de
fibras que compdem o musculo esquelético. (1) Este € um masculo controlado
voluntariamente, responsavel pela locomogc&o e pela postura. (9) E caracterizado por ser
um grupo heterogéneo de fibras musculares, (2) classificadas por diversos métodos. (1)
As fibras musculares séo plasticas, isto €, podem mudar de tamanho e de composicao.
Esta plasticidade é a responsavel pelo crescimento e hipertrofia muscular derivados do
exercicio fisico, mas também é por algumas deficiéncias observadas em pessoas
condicionadas devido a um longo periodo sem actividade fisica, imobilidade ou

desenervacdo muscular. (2)

As fibras musculares podem ser descritas através de varias terminologias,
nomeadamente do ponto de vista morfologico, biogquimico, histoquimico ou

imunohistoquimico. (1)

A unidade funcional muscular é o sarcomero. Dentro de cada sarcomero, existem
duas proteinas miofibrilares — a actina, nos filamentos finos, e a miosina, nos filamentos
grossos. (2,18,28,29) E a interaccdo entre estas duas proteinas que condiciona a
contraccdo muscular. As fibras podem ser classificadas consoante a estrutura da
miosina, as chamadas isoformas, ou consoante a capacidade fisioldgica.

A molécula de miosina é composta por 1 cadeia pesada e 2 cadeias leves. (30) E nas
cadeias pesadas que se encontra a cabeca da miosina que interage com a actina e
permite e contraccdo muscular. Por sua vez, as cadeias leves dividem-se em 2 cadeias
regulatérias e 2 cadeias alkali, sendo que uma cadeia regulatéria e uma cadeia leve
estdo associadas a cada cadeia pesada. E, também, na cadeia pesada que se encontra o

local de ligacdo da adenosina trifosfato (ATP) que serve como enzima de hidrolisacéo
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(ATPase) da ATP para originar adenosina difosfato (ADP) e um fosfato inorganico (P;),
originando a energia necessaria para a contracgdo muscular. (1,2)
A actina relaciona-se com 2 proteinas regulatdrias, a troponina e a tropomiosina.

Quando o musculo é estimulado pelo potencial de accéo, Ca®* é libertado para o
reticulo sarcoplasmatico e liga-se a troponina, alterando a sua conformacdo. Esta
desloca a tropomiosina, expondo assim os locais de ligacdo da miosina com a actina.
Depois, ocorre a apos hidrolisagdo de ATP a ADP+P;, deixando a miosina livre ligar-se
a actina. Seguidamente, formam-se pontes cruzadas entre a actina e a cabeca da
miosina. Com esta ligagéo, liberta-se ADP+P; e ocorre o deslizamento da cabeca de
miosina ao longo do filamento de actina em cerca de 10mm. Por fim, liga-se o ATP a
miosina, o que diminui a afinidade desta com a actina, ocorrendo quebra das pontes
cruzadas e separacdo do complexo miosina-actina, ocorrendo, depois, hidrélise da ATP
e o inicio de um novo ciclo. (2,28,29)

Existem diversas terminologias para classificar as fibras musculares, (1,2,31)
dependendo de qual o método utilizado para a sua andlise. (1,31)

Uma das primeiras classificacbes surgiu através da coloracdo muscular: fibras
brancas e fibras vermelhas. (1,2) A cor vermelha depende da grande quantidade de
mioglobina e capilares, que, por sua vez, contribuem para uma maior capacidade

oxidativa. (2)

Posteriormente foram utilizados outros métodos para classificar as fibras

musculares, como a anélise da reacc¢do da enzima sucinato desidrogenase (SDH) .

Foram classificadas em fibras oxidativas ou glicoliticas de acordo com o
metabolismo apresentado, uma vez que a actividade da SDH sugere um metabolismo
aerobio, dado que esta enzima se encontra na mitocdndria, onde interfere no ciclo de

Krebs. (1)
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Através do método histoquimico, é possivel classificar as fibras em tipo | ou tipo
Il e seus diversos subtipos — lla e 1lb. (2,31,32) Essa classificacdo provém das diferentes
intensidades de coloracdo das fibras devido as diferencas de pH. As fibras do tipo |
apresentam uma grande actividade quando colocadas em meio acido, enquanto que as
fibras tipo Il demonstram-na quando colocadas em meio basico. (1) Além disso, foi
demonstrado que existe uma grande relacdo entre a actividade da ATPase da misoina e a

velocidade do encurtamento muscular. (2)

No que diz respeito a classificacdo bioquimica, foi investigada a distribuicdo das
enzimas oxidativas e glicoliticas em fibras dos tipos | e Il. Foram ent&o classificadas em
fast glicolitic (FG), que correspondem a fibras de contraccdo rapida e metabolismo
glicolitico; Fast-oxidative glicolitic (FOG), que sdo fibras de contraccdo rapida e
metabolismo oxidativo e glicolitico; Slow oxidative (SO), correspondendo a fibras de
contraccdo lenta e oxidativa. Existe uma boa correlagéo entre as fibras do tipo | e as
fibras SO, porém a correlacdo existente entre as fibras do tipo Ila e FOG e do tipo llb e

FG sdo mais variadas. (1)

Por fim, através da analise da imunohistoquimica, podem-se identificar
diferentes isoformas da cadeia pesada da miosina ou miosin heavy chain (MHC) pela
utilizacdo de anticorpos antiomiosina. (CA) Inicialmente, foram descritas as fibras do
tipo I, contendo MHC 1, (2) fibras do tipo lla, contendo MHC lla e fibras Ilb, contendo
MHC Ilb. (29) Estdo, também, descritas as fibras do tipo llc, que sdo consideradas
fibras imaturas. Para além do MHC existente nelas, as fibras lla distinguem-se das
fibras Ilb também porque as segundas tém menores densidades mitocondrial, capilar e
de mioglobina, para além de ter poucas reservas de triglicerideos. (30) Mais
recentemente, foram descritas as fibras I1x, com MHC 11x, sendo que sdo mais rapidas e

tém maior capacidade glicolitica que as fibras I1b. (29)
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As fibras podem ser classificadas, também, de acordo com a sua resisténcia a
fadiga, podendo ser fibras altamente fatigaveis, ou entdo, por outro lado, fibras que

apresentam grande ou moderada resisténcia a fadiga. (1)

E de salientar que, através da utilizagdo de um certo método n&o se pode inferir a
classificacdo feita através da utilizacdo de um outro método. (1,2) Por exemplo, atraves
do método da coloracdo ndo se pode classificar as fibras brancas como rapidas ou as
fibras vermelhas como lentas, apesar de haver uma alta correlacdo entre fibras

vermelhas e fibras lentas em algumas espécies, como o0s passaros. (1)

A classificacao das fibras musculares pelos diversos métodos esta sintetizada na

Tabela 2.

Tabela 2. Classificacdo das fibras musculares esqueléticas (1,2)

Método de classificagao Classificagéo das fibras

Coloracéo Vermelha Branca
Bioquimica SO FG/FOG

Histoquimica Tipo | Tipo 1l

Imunohistoquimica MHCI MHCII
Metabolismo Oxidativo Glicolitico
Limiar de fadiga Altamente resistente Baixa/moderada resisténcia

Fisiologico Contracc¢éo lenta Contraccéo rapida

Mais recentemente, as fibras musculares esqueléticas foram, ainda, divididas em
fibras puras ou hibridas. (1,2) As fibras puras sdo aquelas que contém apenas um soé tipo

de MHC, enquanto que as hibridas apresentam dois ou mais tipos de MHC. (1,2,33) A
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existéncia dessas fibras sugere a transformacdo de um tipo de fibra para outro, (1,2)
porém a grande existéncia dela em mamiferos sedentarios normais, como ratos, cavalos
e humanos levanta davidas se essas fibras sdo mesmo fibras em transi¢cdo ou se séo

fibras estaveis com composicéo de diferentes MHC. (1)

E importante referir que cada musculo ndo é composto apenas por um Unico tipo
de fibras. O musculo é composto por Varios tipos de fibras, porém existe predominio de
um deles. Esse predominio € determinado pela demanda funcional a que o masculo é

submetido. (1)

As fibras podem, ainda, ser classificadas segundo a myosin light chain (MLC),
uma vez que esta também apresenta isoformas lentas e rapidas. (29) De uma maneira
geral, fibras com isoformas rapidas de MHC tém isoformas rapidas de MLC; fibras com
isoformas lentas de MHC tém isoformas lentas de MLC. Tal sugere que existe uma

expressdo génica programada para gerar as fibras musculares. (2)
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6.3  Transicdo entre tipos de fibras musculares

As fibras musculares sdo estruturas dindmicas capazes de modificar o seu fendtipo
sob diversos estimulos e condigdes, tais como actividade neuromuscular alterada,
alteracdo da demanda funcional, alteracbes hormonais, (32,34-36) envelhecimento

(1,32,33,36) e exercicio. (1,32,36)

6.3.1 Actividade neuromuscular alterada

O impacto da actividade neuromuscular no fen6tipo das fibras musculares € ja
conhecido. Fibras lentas tornam-se rapidas quando sujeitas a disrupcdo nervosa.

(1,32,33)

E importante referir o fendmeno da reenervacdo muscular cruzada: musculos
rpidos tornam-se lentos quando reenervados por um nervo lento, e musculos lentos

tornam-se rapidos quando reenervados por um nervo rapido. (33)

Existe, ainda, uma técnica cujo nome € chronic  low-frequency  stimulation
(CLFS) (33-35) que mimetiza o padrdo do impulso de baixa frequéncia normalmente
encontrado num mausculo do tipo SO. A CLFS induz alteragdes na expressdo da miosina
de tal forma que as suas isoformas rapidas sejam sequencialmente substituidas por
isoformas lentas. (32) A medida que o tempo passa, as fibras que expressam uma
isoforma rapida de MHC vao-se convertendo e passam a expressar uma isoforma lenta
de MHC. Acontece 0 mesmo quanto as isoformas de MLC, porém esta mudanca ndo

esta sincronizada com a conversao de MHC.

A aplicacdo da CLFS em mausculos lentos ndo tem qualquer efeito, a menos que
0 musculo esteja desenervado. Neste caso, a CLFS vai contrariar a atrofia causada pela

desenervacdo, bem como a sua mudanca de musculo lento para musculo rapido. (33-35)
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6.3.2 Alteracdo da demanda funcional

Os musculos de individuos com alguma lesdo medular ou imobilizados tém
tendéncia para que as suas fibras se convertam de lentas para rapidas, o que sugere que

musculos imobilizados tém maior percentagem de fibras rapidas.

Pelo contréario, exercicios de carga, como no treino de hipertrofia, ou aumento da

actividade neuromuscular leva a conversdo de fibras no sentido rapido para lento. (1,33)

6.3.3 Alteracdes hormonais

Vérias hormonas tém influéncia na composicdo dos musculos. (1,33) Por
exemplo, a testosterona tem um grande efeito na hipertrofia e composi¢cdo muscular, o
que justifica a diferenca entre géneros — 0 sexo masculino tem maior quantidade de
testosterona circulante, o que justifica que tenha mais massa muscular que 0 sexo
feminino. Contudo, se for administrada testosterona exdgena a individuos do sexo
masculino, esta diferenca torna-se menos evidente. (33) Além disso, a testosterona

diminui os sintomas do envelhecimento em todo o sistema muscular. (32)

Ainda assim, as hormonas que tém o efeito mais visivel no fen6tipo muscular
sdo as hormonas tiroideias. O hipotiroidismo leva a transicdes de fibras rapidas para

fibras lentas, enquanto que o hipertiroidismo causa a transi¢do contraria. (1,32,33)

A insulina tem também efeito no fendtipo muscular, principalmente naqueles
gue padecem de diabetes mellitus tipo 2. Nesta patologia, os niveis de insulina descem,
0 que vai condicionar uma diminui¢do das fibras lentas e um aumento das fibras
rapidas, além do aumento de enzimas glicoliticas musculares, o que sugere a existéncia

de um mecanismo compensatorio na captacéo da glicose. (32)

A hormona do crescimento tem, também, influéncia, aumentando a concentragéo
de fibras do tipo Il. (32)
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6.3.4 Envelhecimento

De uma maneira geral, o envelhecimento é acompanhado de uma grande
diminuicdo da actividade fisica, 0 que causa uma conversdo das fibras no sentido
rapido-lento. (32-34) Este facto contradiz o que foi apresentado no subtdpico 5.2.
Porém, ha que ter em conta que o envelhecimento leva ndo s6 a diminui¢do da
actividade contractil muscular, mas também a perda selectiva de unidades motoras.
(32,35) Assim sendo, o aumento do numero de fibras lentas ocorre devido a atrofia das
unidades motoras de fibras rapidas, uma vez que actividades de forga muscular ndo sdo
comummente praticadas por esta populagdo. Outro mecanismo relacionado com este
aumento do numero de fibras lentas no idoso é a diminuicdo do ndmero de

motoneuronios alfa, (32,33) o que também reduz o nimero de unidades motoras.

Em conclusdo, o numero de fibras lentas aumenta nesta populacdo resultando na
existéncia de musculos mais lentos, bem como na diminui¢do da sua funcdo. Tal reforca
a necessidade da realizacdo de exercicio fisico por parte dos idosos, pois a sarcopenia,
associada ao aumento de fibras lentas musculares, é responsavel pelo declinio das

funcbes musculares. (1,32,33)

6.3.5 Exercicio

O treino aerébio modula o tipo de fibras e interfere em varios mecanismos
celulares, incluindo a activacao das CS. (7,13,37) Este tipo de treino ndo est4 associado
a alterages no tamanho do masculo nem na sua capacidade de gerar forca. (5,13) Este é
um treino considerado de baixa intensidade e de longa duracdo. Nele ocorre transi¢do de

fibras musculares rapidas para lentas: 11x - 11b — Ila— 1. (32,36)

O treino de resisténcia aumenta a capacidade de gerar forca muscular, em grande

parte devido a hipertrofia muscular. No Homem, a hipertrofia d&-se devido ao aumento
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do tamanho de cada fibra muscular, ao aumento da producdo proteica e da adi¢do de
miofilamentos, miofibrilas e sarcomeros, que pode resultar devido a activacao e fusdo
das CS. (7,37) A regulacdo da massa muscular e da hipertrofia é devido a activagéo de
algumas vias moleculares, sendo que as duas mais importantes séo a via Akt/mTOR
(5,25) e a via Miostatina-Smad?2/3. (5,38,39) A primeira via pode ser activada tanto pelo
calcio como pela actividade mecénica, (5,25) enquanto que a segunda conta com a
regulacdo negativa da massa muscular por parte da Miostatina. (5,38,39) A existéncia
de mutacGes no gene da miostatina ou bloqueio da sua via resulta em hipertrofia
muscular. (5,7,38,40) E considerado um treino resistido com mdaltiplas séries de
exercicios, havendo conversdo de fibras lentas para fibras rapidas: |1 — Ila — Ilb - lIx.

(32)

N&o esta bem esclarecido se a alteragdo de fibras no sentido rapido-lento ocorre
somente no exercicio de resisténcia, mas também nas actividades de velocidade ou

forca, uma vez que nestes dois ultimos ja foi observada a alteracdo no sentido contrario.

(1)

De um modo geral, o treino aumenta a activacdo das CS. (7,10,40) A atrofia
muscular, por sua vez, também aumenta a activacdo das CS devido ao processo
inflamatdrio que se gera no muasculo enquanto ndo ocorre proliferacdo e diferenciacéo

em novas fibras, para que haja manuten¢do minima da massa muscular existente. (5)
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6.4 Mecanismos envolvidos na transi¢do de fibras musculares

O principal mecanismo envolvido na transi¢éo entre fibras musculares funciona com
base na concentragdo de calcio intracelular e no stress metabdlico, que por sua vez
activa os factores de transcricdo envolvidos. (36)

A calcineurina, uma proteina-kinase Ca**/calmodulina dependente desfosforila
factores nucleares das células T activadas (NFAT), causando a sua translocacdo do
citoplasma para o nucleo. Uma vez dentro do nucleo, NFAT vai ligar-se e activar 0s
factores de transcricdo MEF2, que sdo especificos de genes que vao induzir o fendtipo
lento muscular. (33,36,41-45) Além disso, vai haver a chamada biogénese mitocondrial,
que torna o musculo mais glicolitico, caracteristica tipica e necesséario as fibras
musculares lentas. (45)

Sobre os mecanismos moleculares que regulam a transi¢cdo de fibras lentas para
fibras rapidas durante o exercicio fisico hd menos informacdo. (44) Sabe-se que envolve
membros do complexo Six1/Eyal, que induzem a transi¢do do fenétipo oxidativo para o
fenotipo glicolitico quando sdo superexpressos. (44,46) Durante o treino, o factor 1-a
induzido pela hipoxia (HIF-1a) regula as enzimas do masculo glicolitico, aumentando a
sua concentracdo. (44,47) Além disso, a expressdo de MyoD ¢é diferente nas fibras
rapidas e nas fibras lentas, o que também influencia a sua transicdo. A superexpressao
de MyoD esté associada as fibras rapidas e glicoliticas. Assim sendo, esta implicado na

formacao de fibras rapidas. (44,48)
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7. Discussao e conclusao

As CS sdo células indiferenciadas quiescentes que residem no mdasculo
esquelético. S&o um grupo celular heterogéneo, porém tém em comum o marcador
Pax7, essenciais para o bom funcionamento das CS. Séo activadas ap6s um estimulo,
como uma lesdo provocada por doenca ou exercicio fisico. A sua principal funcédo ¢ a
regeneracdo das fibras musculares, mantendo um mausculo previamente lesado
funcional; Por outro lado, tém capacidade de auto-regeneracdo, mantendo o pool de
células quiescentes constante para que a regeneracdo muscular seja sempre possivel.

(3,6,21)

O musculo esquelético humano é composto por fibras musculares — fibras do
tipo I, la, Ilb e IIx. Estas fibras tém diferente composicao, principalmente a nivel do
MHC, e diferente funcdo. As fibras do tipo | sdo fibras lentas, Uteis para o trabalho
aerobico devido a sua capacidade glicolitica. As fibras do tipo Il sdo consideradas fibras
rapidas, Uteis para o trabalho anaerdbico devido a sua funcdo oxidativa. (1,2,30) As
fibras sdo plasticas, tendo capacidade de se transformar num outro tipo de fibra
consoante diversas variaveis, nomeadamente a alteragcdo da actividade neuromuscular, a
a demanda funcional, o envelhecimento, hormonas e exercicio fisico. (33-35) No que
concerne ao exercicio fisico, no treino aerdbio, as fibras convertem-se no sentido
rapido-lento; Ja no treino anaerdbio, elas convertem-se no sentido oposto. (32,36) A
primeira transicdo € dependente da via de sinalizacdo da calcineurina e da biogénese
mitocondrial, (41,42,45) enquanto que a segunda transicdo esta relacionada com a via

Six1/Eyal, com 0 HIF-1a e com o MyoD. (44,46—48)

Para realizar este trabalho, recorreu-se a pesquisa de artigos cientificos. Durante

essa pesquisa, sentiu-se alguma dificuldade a encontrar referéncias que tratassem dos
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mecanismos bioldgicos da transi¢do entre fibras musculares, pois é algo que ainda
carece de alguma investigacdo, ndo havendo muito material disponivel. Além disso,
sentiu-se dificuldade em concluir quais os tipos de fibras musculares existentes no
Homem e qual a sua composicéo, uma vez que as referéncias existentes sao, por vezes,
algo confusas e até mesmo contraditérias. No que diz respeito a pesquisa sobre 0s
mecanismos das CS, ndo s6 hd muito material disponivel, como é um assunto que esta

muito actualizado.

Levantou-se uma nova hipétese, podendo fazer-se uma investigacdo quanto a
isso. Como j& foi dito, as fibras musculares convertem-se num outro tipo, consoante o
exercicio realizado. Do modo que essa transicdo esta descrita na bibliografia existente,
conclui-se que, por exemplo, no treino aerobio as fibras do tipo 11x vao-se convertendo,
gradualmente, em fibras do tipo Ilb e estas, por sua vez, vao-se convertendo em fibras
do tipo lla, até se converterem, finalmente em fibras I. Ou seja, entende-se que a fibra
em questdo é sempre a mesma, mudando apenas a sua composicao e fungdo. Mas, e se
essa transicdo ndo for assim? Surgiu a hipdtese de que uma fibra do tipo Il, sujeita a
treino aerdbio, morresse e as CS, por sua vez, regenerassem este muasculo gerando, no
lugar desta fibra, uma fibra do tipo I. Além disso, ndo ha qualquer evidéncia sobre qual
o papel das CS nesta transicao entre fibras; apenas no que toca a regenera¢do muscular
apos lesdo. Pensou-se que saber qual o papel concreto das CS nesse processo
transicional seria também algo a fazer. Subjacente a essa hipdtese, surgiu também a
ideia de estudar qual o papel de alguma suplementagéo desportiva, como por exemplo a

proteina Whey, nesse processo.
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