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Resumo — A regeneracdo € uma adaptacdo que ocorre no musculo esquelético em resposta ao
traumatismo. Este processo tem sido descrito desde o final do século XIX, mas somente nos ultimos trinta
anos foi realmente compreendida a capacidade regenerativa das fibras musculares esqueléticas. O reparo
tecidual é comum a todos os tecidos do organismo e envolve acdes integradas entre células, matriz e
mensageiros quimicos, visando restaurar, no menor periodo de tempo possivel, a integridade do tecido e o
equilibrio biologico. Essa reagéo tecidual pode ser iniciada como resultado da perda de comunicacgdo entre
células e seu meio de sustentacéo, entre células adjacentes, ou por morte celular, e pode ser dividido em
trés fases: fase inflamatéria, fase proliferativa e fase de remodelagem.
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Introducéo

O processo de reparo do tecido muscular tem
sido descrito desde o final do século XIX, mas
somente nos ultimos ftrinta anos foi realmente
compreendida a capacidade regenerativa das
fibras musculares esqueléticas (SENE, 2005).

O reparo tecidual é comum a todos os tecidos
do organismo e envolve acdes integradas entre
células, matriz e mensageiros quimicos, visando
restaurar a integridade do tecido e o equilibrio
biolégico no menor intervalo de tempo possivel.
Essa reacdo tecidual pode ser iniciada como
resultado da perda de comunicacdo entre células
e seu meio de sustentacdo, entre células
adjacentes, ou por morte celular (KITCHEN;
BAZIN, 1998).

O mesmo autor afirma que o processo de
cicatrizacdo normalmente resulta na formacédo de
tecido cicatricial e pode ser limitada em certos
tecidos, como a epiderme, o musculo esquelético
e o tecido adiposo.

A regeneracdo muscular € um dos exemplos
que demonstram a capacidade adaptativa do
musculo frente a um estimulo externo
caracterizada pela chamada plasticidade muscular
(FERRARI, 2005).

Segundo  Kruger (1992 apud PINTO;
CASTILLO, 1999; JEJURIKAR; KUZON, 2003), o
musculo esquelético possui uma alta capacidade
de recuperacdo e que se inicia imediatamente
apos a lesdo. Contudo, para Williams (1995 apud
FAGANELLO, 2003) a regeneracdo muscular
humana é limitada e, se a lesdo for extensa, a
regeneracao podera ndo ocorrer, fazendo com que

0 musculo perdido seja substituido por tecido
conectivo.

Existem dois mecanismos pelos quais uma
nova fibra muscular pode ser formada: (1)
dividindo-se em duas por cisdo longitudinal ou (2)
pela ativacdo de células satélites. Estas Ultimas,
sdo células musculares “dormentes” que
trabalham no processo de regeneracdo muscular
sendo acionadas quando um musculo sofre algum
dano (BASSOLI, 2003).

Em ratos, as células satélites (CS) constituem
cerca de 30% dos nucleos no musculo do neonato
e decrescem para cerca de 4% no adulto e 2% no
idoso. Com o envelhecimento, ha um aumento no
nimero de miondcleos e decréscimo no numero
de CS. O numero destas células também é
dependente da espécie e do tipo de fibra
muscular. Em relacdo a fibra muscular, ha
aumento na densidade de CS em associacdo a
proximidade de capilares, nimero de mionucleos e
de jungbes mioneurais. As fibras oxidativas,
caracterizadas pelo aumento na densidade de
motoneurdnios e capilares em relagdo as fibras
glicoliticas, demonstram um contetdo de CS cinco
a seis vezes maior. As CS provenientes de fibras
lentas proliferam-se, fundem-se e amadurecem
mais rapido, e podem ter papéis diferentes na
formacao e diferenciacéo de fibras rapidas e lentas
(FOSCHINI; RAMALHO; BICAS, 2004).

O sucesso da regeneracdo depende da
extensdo e da natureza da lesdo, porém em todas
as situagbes o processo envolve:
revascularizacao; infiltracéo de células
inflamatérias; remocao dos componentes celulares
lesionados através da fagocitose; proliferacdo e,
em seguida, fusdo das células satélites para a
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formacdo de novos miotdbulos e fibras
musculares; e finalmente a reinervacdo e a
recuperacao da funcao muscular (FERRARI, 2005;
KITCHEN; BAZIN, 1998; PINTO; CASTILLO,
1999).

A integridade da lamina basal, componente do
endomisio que esta relacionada intimamente com
a superficie da fibra muscular, também se faz
importante no sucesso da regeneracdo para a
formacdo e orientacdo espacial dos novos
miotubos e desenvolvimento minimo de fibrose.
No entanto, o tempo de reparo se diferencia
guando a lamina basal se mantém intacta,
podendo ocorrer a regeneracdo completa em sete
dias, enquanto que, se for destruida
extensamente, o processo pode alcancar até vinte
e um dias (FERRARI, 2005).

O autor segue afirmando que outro fator
importante é a revascularizagdo, carreando
nutrientes e oxigenacdo através de vasos dos
tecidos adjacentes para o tecido lesionado. Essa
revascularizagao ocorre através da proliferagdo da
célula endotelial estimulado por fatores de
crescimento fibroblastico bésico e endotelial
vascular.

A capacidade de regeneracdo do mdusculo
esquelético também é afetada pelo processo de
envelhecimento. Assim, com o decorrer da idade
h& a diminuicdo da atividade fagocitaria podendo
levar a um decréscimo na eficacia de reparacéo do
tecido lesado. Também, sdo alterados os fatores
envolvidos na regeneracao da fibra muscular que
séo: o fator de crescimento do fibroblasto, o fator
de crescimento da insulina e o fator de
crescimento nervoso. Estes, s&o importantes
reguladores das células de crescimento e
diferenciacdo  precursoras do mdsculo e
manutencdo ou estabelecimento do contato
neural. O musculo do idoso € menos eficiente na
formacdo de um novo musculo, embora ainda
mantenha uma boa capacidade de proliferagéo e
fusdo de mioblastos (MATSUDO; MATSUDO;
BARROS NETO, 2000).

O processo de regeneracdo apos a lesédo pode
ser dividido em trés fases: fase inflamatoria, fase
proliferativa e fase de remodelagem.

Fase Inflamatoéria

A inflamacdo € a resposta imediata a uma
lesdo e seus sinais clinicos a presenca
inflamatdria sdo o rubor, tumor, calor e a dor
(KITCHEN; BAZIN, 1998). Este periodo dura em
média sete dias com seu pico maximo por volta
terceiro dia (PINTO; CASTILLO, 1999).

A finalidade desta fase consiste na remocéo de
debris e tecido necrosado, e em destruir qualquer
processo infeccioso, através da fagocitose
(KITCHEN; BAZIN, 1998).

A lesdo ao tecido provoca morte celular e
ruptura de vasos sangiineos, resultando em
hemorragia e infiltrado de células inflamatérias.

Os neutréfilos sdo as primeiras células
inflamatdrias a chegar ao local da lesdo. Seu
aumento € significante no periodo de uma a seis
horas apdés a lesdo. Estas células liberam
bradicinina, prostaglandina e histamina causando
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade de
pequenos vasos. A infiltragcdo dos neutréfilos até o
tecido extravascular termina apos cerca de dois
dias (FERRARI, 2005; KITCHEN; BAZIN, 1998).

Os mondcitos migram do interior dos vasos até
0 espaco tecidual e rapidamente diferenciam-se
em macréfagos (KITCHEN; BAZIN, 1998). Estes,
aproximadamente seis horas apés a lesédo ja
podem ser visualizados, aumentando e sendo
constituinte predominante apés vinte e quatro
horas no foco da lesdo (FERRARI, 2005), estando
presente abaixo da lamina basal das fibras
musculares lesadas (FAGANELLO, 2003).

Os macréfagos fagocitam microorganismos
patogénicos, debris teciduais e células em
processo de morte (inclusive o0s neutrdfilos),
liberam fatores que atraem fibroblastos para a
area incrementando a deposicdo de fibras
colagenas, além de contribuir na regulagdo da
atividade mitética das células satélites (FERRARI,
2005; KITCHEN; BAZIN, 1998).

A fagocitose das fibras lesadas é importante
para a regeneragdo efetiva do musculo, sendo
esta inibida pela persisténcia de tecido necrético.
Além disso, esse processo parece ser um pré-
requisito para a ativacéo e proliferacdo de células
satélites nas vizinhangas da é&rea da lesdo
(BASSOLI, 2003).

Fase Proliferativa

Esta fase tem a duracdo de aproximadamente
sete a vinte e um dias e corresponde ao periodo
em que ocorre a formacdo do tecido de
granulagdo. Esta é uma estrutura temporaria que
se constitui de uma neomatriz, neovascularizagéo,
macréfagos e fibroblastos, e que precede o
desenvolvimento do tecido cicatricial maturo
(FERRARI, 2005; KITCHEN; BAZIN, 1998).

A principal caracteristica desta fase é a
proliferacdo das células satélites e dos
fibroblastos.

Os fibroblastos sdo responsaveis pela
deposicdo da nova matriz e pela reducdo da
ferida, passando a sintetizar acido hialurénico,
fibronectina e colagenos dos tipos | e |l
(FAGANELLO, 2003; KITCHEN; BAZIN, 1998).

O aumento de uma subpopulacdo de
macrofagos é evidenciado e est4d associado a
atividade mitética das células satélites (FERRARI,
2005).
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As células satélites sdo responsaveis e
indispensaveis para o processo de regeneragao
do masculo esquelético. Elas sobrevivem ao
evento traumatico inicial e resistem ao ambiente
deletério. S&o células mononucleadas, fusiformes
e estdo presentes entre a lamina basal e a
membrana plasmatica da fibra muscular. Sé&o
células-tronco latentes consideradas mioblastos
inativos que podem proliferar ap6s qualquer
pequena lesdo para dar origem a novos
mioblastos (BASSOLI, 2003; FAGANELLO, 2003;
FERRARI, 2005).

No mdusculo lesado, a maior parte das células
satélites esta localizada na porcéo necrosada das
miofibras rompidas, enquanto que poucas se
localizam na regido de fibras ndo lesadas e, ainda,
situam-se a uma certa distancia da area de leséo
ou necrose (BASSOLI, 2003).

Ap6s a ruptura do sarcolema e conseqliente
necrose da fibra muscular, as células satélites séo
ativadas, se proliferam mitoticamente,
transformam-se em mioblastos, em seguida, estes
se fundem uns aos outros em miotdbulos,
alinhando-se pela lamina basal para formar novas
fibras musculares (FAGANELLO, 2003; FERRARI,
2005; KITCHEN; BAZIN, 1998; PINTO;
CASTILLO, 1999).

A medida que os miotibulos sofrem o processo
de maturacdo e diferenciam-se, estas estruturas
sintetizam novas proteinas miofibrilares, sendo
depositadas na regido sarcolémica externa.
Durante esse processo, 0s nlcleos musculares
sdo ‘“empurrados” para a periferia tomando
aparéncia de fibra madura, embora alguns
permanecam no centro como testemunhas do
processo de reparo (KITCHEN; BAZIN, 1998;
PINTO; CASTILLO, 1999).

Fase de Remodelagem

E caracterizada pela maturacéo das miofibras e
por uma gradual recuperacdo das propriedades
funcionais do musculo. Esta fase possui uma
duracdo minima de aproximadamente vinte e um
dias (FAGANELLO, 2003; FERRARI, 2005).

O volume de capilares diminui gradativamente,
as fibras colagenas tipo |, sintetizadas pelos
fibroblastos, se espessam e reorientam, ocorre a
restauragcdo da capacidade funcional do musculo
reparado inclusive a reinervacdo (FERRARI, 2005;
PINTO; CASTILLO, 1999).

Eventualmente as fibras musculares produzem
uma lamina basal nova na regeneragdo. Assim, se
a lamina basal ndo foi lesada, é possivel que
ocorra uma regeneracdo muscular completa.
Porém, se foi lesada severamente, as fibras
musculares terdo que crescer sem orientagdo da
lamina (FAGANELLO, 2003).

Concluséao

A capacidade de regeneracdo das fibras
musculares esqueléticas €é uma realidade
estabelecida e aceita pelos citologistas, embora
numerosos profissionais engajados no tratamento
de pacientes  com lesbes  musculares,
permanecam ainda  desconhecendo esta
realidade.

A regeneracdo muscular esquelética tem sido
uma area de estudo muito importante, pelo motivo
de vivermos em uma época onde o nivel de
competicdes esportivas tem se elevado, fazendo
com que os atletas se esforcem mais fisicamente,
e com isso o risco de ocorrer uma lesdo é muito
maior. Porém, estes atletas ndo podem ficar muito
tempo fazendo tratamento, pois seria uma perda
para o esporte, sendo assim, €& de extrema
importancia estudos sobre regeneracao do tecido
muscular esquelético.

Acredita-se que o exercicio rigoroso conduz ao
aparecimento de micro-rupturas de fibras
musculares. A éarea danificada atrai células
precursoras (satélites), que se incorporam ao
tecido muscular e iniciam a producao de proteinas
para preencher o intervalo lesado. O tecido
muscular possui uma alta capacidade de
regeneracdo, porém, pode ser limitada e seu
sucesso depende da extensdo, da natureza da
lesdo, da integridade da lamina basal e da sua
revascularizacao.
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