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TÍTULO: REGENERAÇÃO MUSCULAR.
	     MUSCLE REGENERATION.

RESUMO: O tecido muscular se regenera mediante à estímulos de estresse por meio da ativação das células satélites que iniciam e auxiliam nesse processo de recuperação tecidual. Em virtude disso, esta revisão integrativa tem como objetivo de apresentar os aspectos relacionados a recuperação do músculo e como as células satélites desempenham esse papel no tecido.
PALAVRAS CHAVE: Células satélites, recuperação muscular e hipertrofia.

ABSTRACT: The muscle tissue regenerates through stress stimuli through the activation of the satellite cells that initiate and assist in this tissue recovery process. As a result, this integrative review aims to present the aspects related to muscle recovery and how satellite cells play this role in the tissue.
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1. INTRODUÇÃO
As células satélites são pequenas células miogênicas, em estado quiescente, ou seja, permanecem em repouso até serem solicitadas e se encontram localizadas entre o sarcolema e a lâmina basal das células do músculo. Durante a vida extra-uterina estas células permanecem em estado quiescente, porém dependendo de certos estímulos, como em caso das microlesões, elas são ativadas, sintetizando diversas proteínas que contribuem para modificar o status desta célula. A partir daí elas podem se diferenciar em mioblastos, dividir-se, migrar e se unirem, passando a contribuir assim para a regeneração e/ou crescimento do tecido muscular (BECCAFICO et al., 2007; TAJIKA et al., 2007). 
Sabe-se que as células satélites são fundamentais no processo de recuperação do tecido muscular lesionado. Lesões inferidas ao sarcolema fazem com que essas células migrem até o local afetada onde podem se agregar às fibras musculares que não sofreram com o trauma ou posicionar-se no tecido se diferenciando em células precursoras de células musculares denominadas mioblastos. A fusão da célula satélite com a consequente “doação” de seu núcleo permite um aumento na formação de proteínas, o que aumenta as chances de recuperação do tecido. Daí a diferenciação em mioblastos irá contribuir para o aparecimento de novas fibras preenchendo e recuperando a região lesada (BAKER et al., 2007; MCFARLAND et al., 2007).
[bookmark: _GoBack]Portanto, a presente investigação busca abordar os aspectos de como o músculo esquelético pode regenerar e desenvolver-se frente a uma lesão. Sendo esta pesquisa uma revisão integrada a partir de artigos inseridos através do motor de busca MEDLINE com os termos satellite cells, muscle recovery and hypertrophy., na qual foram utilizados o que parecia ser mais interessante para a conclusão deste trabalho.


2. LESÃO MUSCULAR
2.1. Fatores Mecânicos
O sarcômero é a estrutura da célula muscular responsável por gerar e suportar as tensões celulares em nível molecular. Ao decorrer da contração muscular, as forças geradas através das pontes cruzadas levam à uma ação concêntrica da fibra muscular fazendo com que se encurte ou se opõe a um estiramento passivo que é caracterizado por uma ação muscular excêntrica. Em alguns casos as forças geradas podem ser superiores à resistência suportada pelo sarcômero, levando à uma ruptura das cabeças de miosina, dos filamentos de actina e/ou das próprias linhas Z, sendo estas últimas consideradas pela maioria dos autores como uma fragilidade dessa da sequência de eventos. As ações excêntricas são agentes mais agressivas ao tecido e devido a isso aumentam a probabilidade de aparecimento de lesões, que ocorrem por ser a resistência imposta à célula maior do que a força por ela gerada (ENDOH et al., 2005). 
O microscopio eletrônico possibilitou a observação das rupturas das linhas Z, como pode ser visto no estudo de (HORTOBÀGYI et al., 1998). A organização espacial dos sarcômeros é fundamental para a eficiência da ação muscular, ou seja, para que os filamentos de miosina deslizem entre os filamentos de actina adequadamente. Além disso, os filamentos de actina devem estar fortemente fixados às linhas Z, uma resistente placa de proteínas que deve ser mantida perpendicularmente aos filamentos. No referido estudo (HORTOBÀGYI et al., 1998) os autores observaram que, após a execução de contrações excêntricas, esta disposição espacial encontra-se inteiramente modificada em razão da ruptura das linhas Z. 
Em outro estudo, realizado com mulheres, foi verificada desestruturação semelhante após a prática de exercícios contra resistência (ROTH et al., 2000). Os autores fizeram uma comparação entre os danos causados nos músculos de mulheres jovens e idosas, tendo sido observado maior dano nas jovens, provavelmente pelo fato das idosas não terem sido capazes de gerar tanta força quanto as jovens. 
As forças geradas pelo sarcômero durante a ação muscular são transmitidas através da fibra até o sarcolema e este também pode ser danificado durante o exercício. A cada ação muscular o movimento gerado pelos sarcômeros é transmitido ao restante da célula e ao exterior desta através do complexo distrofina-glicoproteína. Essa estrutura protéica, cujo destaque costuma ser dado à distrofina por seu envolvimento na Distrofia Muscular de Duchenne, é responsável pela ligação entre o sarcômero, o sarcolema e a lâmina basal. Assim, as tensões geradas no sarcômero são levadas ao sarcolema, podendo gerar a ruptura deste último (MAGAUDDA et al., 2004; JARVINEN et al, 2005). Uma das funções do sarcolema é garantir a manutenção do conteúdo intracelular, portanto, sua ruptura permite o extravasamento. A partir daí vários métodos indiretos vêm sendo usados para identificar e diagnosticar lesões musculares através da dosagem de enzimas no sangue. Entre estes marcadores destacam-se as enzimas creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH), aplicadas clinicamente para diagnóstico de lesões em músculo cardíaco e esquelético (CAVALLINI et al., 2005). 
O músculo esquelético não é homogêneo, apresentando fibras com características metabólicas e moleculares distintas. Os estresses mecânico e metabólico provocam ajustes diferenciados nas fibras distintas. (VIJAVAN et al., 2001) observaram que as fibras glicolíticas são mais suscetíveis à lesão do que as oxidativas quando aplicamos estimulação direta ao nervo motor. Porém, em contração voluntária ocorre o oposto. Tal fato é justificado pelos autores mediante a afirmação de que a contração voluntária recruta preferencialmente fibras do tipo I (oxidativas) que, deste modo, são submetidas a uma maior quantidade de estresse, quando compradas às fibras do tipo II (VIJAYAN et al., 1998; VIJAYAN et al., 2001). 
A síntese de proteínas e a própria regeneração das fibras musculares depende de uma intrincada sucessão de sinais, ativada pela fosforilação em sequência de diversas proteínas (SAKAMOTO e GOODYEAR, 2002; TIDBALL, 2005b). Estudos desenvolvidos no Harvard Medical School (EUA) demonstraram que a atividade contrátil e a injúria muscular aumentam a fosforilação das Quinases Reguladoras de Sinal Extracelular 1 e 2 (ERK 1 e 2), importantes fatores de transcrição, estimulando a atividade nuclear e a produção de mRNA (ARONSON et al., 1998). Além disso, outra via de sinalização para síntese de proteínas musculares também apresenta aumento de atividade pela fosforilação da quinase c-Jun NH2-terminal e da quinase p38 (ARONSON et al., 1997). Estes resultados mostram que a própria injúria muscular induz ao estimulo nuclear da fibra muscular, ativando, assim, a resposta plástica do músculo esquelético ao exercício.

2.2. Fatores Metabólicos
A entrada do Ca++ na mitocôndria leva à inibição da atividade metabólica oxidativa. O íon cálcio diminui a capacidade mitocondrial de ressíntese de ATP, dificultando atividades enzimáticas celulares, como a da Ca++ATPase, impedindo a eficiência do resgate do cálcio pelo retículo sarcoplasmático e sua remoção para o meio extracelular. A grande concentração de cálcio mantida por mais tempo no sarcoplasma induz à sinalização de cascatas apoptóticas (VAN EMPEL e DE WINDT, 2004). 
A produção de óxido nítrico (NO) vem sendo apontada como um dos fatores responsáveis por diversos fenômenos de degradação celular. O NO, e outras espécies reativas do oxigênio (ERO), desempenham papel fundamental nos processos de degradação celular nos mais diversos tecidos, inclusive muscular. As ERO são derivadas do próprio metabolismo oxidativo e são extremamente instáveis, reagindo rápida e principalmente com lipídeos de membrana (peroxidação lipídica), causando a desestruturação desta (LIU et al., 2005).

3. RESPOSTAS DAS CÉLULAS SATÉLITES ÀS LESÕES
A proliferação, a diferenciação e a migração dependem de hormônios e miocinas, que são fatores externos às células satélites. O exercício é capaz de aumentar a produção e liberação do Fator de Crescimento Semelhante à Insulina (IGF-I), Fator de Crescimento dos Fibroblastos (FGF), IL-6, outras citocinas, etc. Estes fatores são responsáveis pelo disparo de várias cascatas de sinalização que contribuem para a ativação das células satélites (VITELLO et al., 2004). 
O IGF-I é um dos principais fatores de crescimento em mamíferos. Este hormônio peptídeo é produzido primordialmente no fígado, podendo ser também produzido em outros tecidos para sinalização local (efeitos parácrino e autócrino). Verifica-se aumento na produção deste hormônio, e de seu mRNA, induzidos por exercício. Os efeitos deste hormônio são sinérgicos aos da insulina (ativação do transporte de glicose e aminoácidos, síntese de proteínas, síntese de lipídios, etc.). Além destes efeitos também estimulam a ativação, proliferação e fusão das células satélite. (HILL e GOLDSPINK, 2003). 
O FGF e o Fator de Crescimento de Hepatócitos (HGF) são importantes fatores estimuladores para as células satélites, mas parecem efetivos em diferentes épocas da vida. Estudos têm demonstrado que o FGF é um dos fatores determinantes na proliferação de células satélite em ratos de diversas idades, porém o HGF não demonstrou ser eficaz da mesma forma nos grupos jovens e idosos. Os ratos idosos foram mais beneficiados pela exposição ao HGF do que os ratos jovens (SOLOMON e BOULOUX, 2006). 
Inúmeros fatores pró e anti-inflamatórios são sintetizados durante e após a injuria do tecido muscular. Prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos são produzidos em resposta a injuria tecidual com função pró-inflamatória e são dependentes da expressão e atividade da enzima ciclo-oxigenase (COX). Estas substâncias contribuem para a ativação das células satélite, principalmente as prostaglandinas, o que tem estimulado estudos com inibidores da atividade da COX e a regeneração muscular. Os resultados têm mostrado uma diminuição do reparo muscular na inibição da COX, tornando polêmica a utilização dos fármacos anti-inflamatórios (BONDESEN, et al., 2004; TIDBALL, 2005a). 
Já é bem descrito na literatura que no processo de regeneração muscular ocorre alta proliferação das células satélites e o consequente acoplamento destas às células danificadas da fibra muscular. (ADAMS, 2006) relata que pode ocorrer fusão das células satélite independente das lesões, estímulos provocados pelo exercício como descrito anteriormente induzem migração, proliferação e principalmente a fusão mesmo na ausência de injúrias. 
A cessão do núcleo proporciona um efeito de aumentar a capacidade de hipetrofia. Alguns autores defendem o conceito de domínio nuclear, onde afirma-se que cada mionúcleo seria responsável pela homeostasia de um determinado volume celular. O aumento na quantidade de núcleos advindo da adesão das células satélites permite um aumento do volume celular total, já que cada mionúcleo pode ficar responsável por um domínio de volume igual ao inicial sem prejuízo para a homeostasia da fibra (ADAMS, 2006; KOSEK et al., 2006).
Alguns dos mecanismos aos quais estas células são ativadas ainda não estão totalmente esclarecidos, mas é consenso no meio científico a importância destas células para o ajuste do músculo esquelético ao exercício e ao trauma. Este consenso tem levado diversos pesquisadores à tentativa de aplicação dos conhecimentos obtidos em terapias para diversas doenças, síndromes e na própria sarcopenia induzida pelo envelhecimento. Técnicas da cultura de células satélites para posteriormente serem reimplantadas, têm sido desenvolvidas como meio para tratar doenças degenerativas como a Distrofia Muscular de Duchenne, mas os sucessos ainda são limitados (VITELLO et al., 2004).

4. CONCLUSÃO
O papel das células satélite na homeostasia do tecido muscular submetido a estresse mecânico tem sido cada vez mais considerado de importância vital. Muitos estudos têm sido realizados e mais ainda são necessários para esclarecer a hipertrofia e a regeneração muscular, no entanto a participação das células satélites nesses processos é consenso e a real compreensão deles depende do conhecimento aprofundado das características e do funcionamento destas células.
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