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RESUMO: O conceito de células satélites, promovendo a regeneragdio muscular, é relativamente recente.
Muitos fisioterapeutas, hoje atuantes, niio o estudaram nos bancos escolares. No sentido de colaborar com
a atualizagdo destes profissionais, buscamos com este trabalho fazer uma revisio deste tema, bem como
abordar alguns fatores de indugdo da proliferagiio das células satélites, otimizando assim o restabelecimento

da integridade da fibra muscular.
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ABSTRAC: The concept of satellite cells promoting muscle regeneration is relatively new. Many physical
therapists who are exerting their profession haven’t seen this subject when graduate students . Aiming at
updating these subject and analyse some factors which induce satellite cells proliferation so as to restablish

muscle fiber integrity.
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Introducéo

Analisando, apés o tratamento fisioterdpico,
resultados de exames ultra-sonogréficos de pacientes
com diagndsticos de ruptura parcial de misculos es-
queléticos, foi possivel perceber que, em alguns ca-
s0s, havia uma cicatriz de tecido conjuntivo fibroso e,
em outros, o resultado observado através da ultraso-
nografia diagnosticava a inexisténcia de lesio, ou seja,
musculatura normal. Esta constatacfio foi intrigante,
pois, até entdo, o conceito aprendido nos bancos es-
colares era que fibras do misculo esquelético néo se
regeneravam. Segundo ROBINS (1983), a regene-
racdo da fibra ocorre por brotamento através da pro-
liferagéo de niicleos sarcolemais de sarcmeros pre-
servados. Esta regeneracio pode ser irregular e ao
acaso, formando massas ovéides, redondas, de for-
mas bizarras denominadas células gigantes muscula-
res. Quando feixes de miofibras adjacentes séo des-
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truidos, a regeneragdo por brotamento raramente re-
produz a disposigio paralela das miofibras, mas, em
vez disto, forma células musculares gigantes, de tama-
nho varidvel, no interior de considerével quantidade
de tecido fibroso cicatricial. Com base nessas infor-
magdes, surgiu a questio de como poderia o mdsculo
recuperado estar com suas fibras integras. Conforme
MOORE (1994), a primeira indica¢do do desenvol-
vimento muscular € o alongamento dos nicleos e cor-
pos celulares das células mesenquimais para formar
0s mioblastos. Estas se fundem entre si e formam es-
truturas cilindricas multinucleares e alongadas chama-
das miotubos. No citoplasma dos miotubos apare-

cem filamentos especializados que levam o nome de
miofibrila. ALBERTS eral, (1997) afirmara:

“ quando as miofibrilas se fundem, sofrem
uma mudanga dramdtica de fendtipo que de-
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pende da ativagdo coordenada de uma ba-
teria inteira de genes miisculos-especificos.
Uma vez que a fusdo ocorreu, os niicleos nun-
ca replicam seu DNA novamente”.

A descoberta e descrigio, em separado, de cer-
tos tipos de células da musculatura esquelética adulta
s6 foram possiveis com a descoberta do microscopio
eletronico (SCHULTZ & MCCORMICK, 1994).
Katz apud SCHULTZ & MCCORMICK, 1994) des-
cobriu, nos fusos dos miisculos de umara, células iso-
ladas associadas intimamente a fibras musculares. No
mesmo ano, Mauro apud SCHULTZ & MCCOR-
MICK, (1994) descreveu estas células e as denomi-
nou de células satélites. Este autor relata, ainda, que as
células satélites participam do processo embriogénico
de formagao muscular e que sio mioblastos dormen-
tes que falharam durante a histogénese muscular.

Diante destas informacoes, tragamos, como
objetivo deste trabalho, a busca de maiores infor-
magdes sobre o papel das células satélites na rege-
nera¢io muscular e quais os fatores que influenciam
neste papel.

Desenvolvimento

Células satélites da musculatura esquelética
sdo células mononucleadas indiferenciadas que exis-
tem entre a lamina basal e o sarcolema (Mauro apud
SCHULTZ & MCCORMICK,1994). Geralmente
sfio inativas no adulto, mas reentram no ciclo celular
quando fibras musculares sdo danificadas, possibili-
tando uma resposta de liberagdo mitética (Bischoff
apud SCHULTZ & MCCORMICK, 1994). Duran-
te a regeneracio muscular, células satélites prolife-
ram, fundem-se e diferenciam-se em novas fibras
musculares (Schultz & Jaryszak apud SCHULTZ &
MCCORMICK, 1994). No adulto, contudo, uns
poucos mioblastos persistem como células peque-
nas, achatadas e inativas, localizadas em intimo con-
tato com a célula muscular madura. Se o miisculo é
danificado, as células satélites sao chamadas a pro-
liferar e suas progénies podem fusionar para formar
novas células musculares (ALBERTS et al , 1997).

Embora este mecanismo de reparacédo opere
bem em pequenos animais, como em camundongos,
ele € menos eficiente em humanos. A resposta rege-
nerativa é incapaz de acompanhar os passos do dano
e as células musculares sdo eventualmente substitui-
das por tecido conjuntivo, bloqueando qualquer pos-
sibilidade posterior de regeneragio (ALBERTS et
al, 1997).
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Nio é sabido se todas as células satélites que
estiio ao redor da lesfio sdo ativadas para que iniciem
a mitose. A resposta ocorre algumas horas apds a
lesdo (Grrouds et al apud SCHULTZ & MCCOR-
MICK1994). Em ratos a ativagdo é de 24 horas
(Shultz apud SCHULTZ & MCCORMICK, 1994).
Estes trabalhos estdo de acordo com o estudo de Bis-
choff apud SCHULTZ & MCCORMICK (1994),
in vitro. O tempo da les@o e o inicio da proliferacio
das células sfio afetados por diversos fatores, tais
como, espécie, tipo de lesdo, corte ou amassamento
e estado metabdlico do miisculo. Segundo Grants &
Mc Geatrin apud SCHULTZ & MCCORMICK
(1994), também pode haver uma variante genética no
tempo de inicio da proliferagao celular .

As células satélites servem para todo o tipo
de musculo independente do seu fendtipo.

As células satélites sdo capazes de migrar den-
tro do misculo ou até entre eles. Porém, hd diividas,
nos estudos, sobre como as células satélites se co-
municam com a fibra lesada. Parece que, ap6s a le-
slo, fatores de crescimento sdo liberados através de
atividades proteoliticas e iniciam, entao, um proces-
so de ativagdo através do qual estas células passam
para a fase proliferativa (SCHULTZ & MCCOR-
MICK, 1994).

Virios estudos foram e estdo sendo feitos no
sentido de descobrir uma maneira de se estimular a
proliferacdo das células satélites e, consequentemen-
te, otimizar a regenerag@o muscular dando origem a
novas fibras musculares.

PENA et al (1995), utilizando ratos wistar,
machos e adultos, injetou extrato muscular denerva-
do (dmex) por um e dois dias. Apés o sacrificio, 0
material coletado foi levado para analise morfol6gi-
ca e morfométrica. Os autores observaram que o
dmex induziu a formagao de novas fibras e que es-
truturas satélites foram as que mais apresentaram al-
teragOes em relagfio a formag@o de novas fibras, sig-
nificando que elas foram ativadas. A microscopia
eletrOnica mostrou que estas estruturas estdo asso-
ciadas a uma evidente hipertrofia muscular.

JOUBERT & TOBIN (1995) mostraram que,
durante a puberdade, em ratos machos, quando o
nivel de testosterona plasmatica € alto, ocorre uma
visivel hipertrofia no mtsculo elevador da escépula.
Esta hipertrofia é caracterizada por um aumento do
diametro da fibra muscular, aumento do nimero de
células satélites e um aumento do niimero de mion-
cleos sem nenhum aumento do niimero de fibras
musculares. Tal hipertrofia nio € observada em fé-
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meas, mas tratamento com testosterona em fémeas
adultas e fémeas pré-ptiberes induziu & mesma hi-
pertrofia que em machos. Estudos quantitativos in-
dicaram que este tratamento leva a um aumento do
nimero de células satélites entre 24 e 48 horas apds
administracio de testosterona. Neste trabalho foi
observado que células satélites se fundem com as
fibras musculares maduras em torno de 33 horas apds
o tratamento com testosterona.

SUN et al (1996) provocaram um alonga-
mento prolongado nos membros traseiros de coe-
lhos e observaram, através de miscroscopia eletrd-
nica, que haviaum micro trauma na jungdo musculo-
tendinea. Na regiao do microtrauma foi observada a
presenca de células satélites em grande nimero e
formacdo de miofibrilas com miofila- mentos em
vérios graus de maturag@o.

CRISONA et al (1998) realizaram um traba-
lho onde demostraram que células satélites muscula-
res em cultura responderam ao fator de crescimento
fibroblastico (FGF) com aumento do seu fndice mi-
tético. Esta resposta, em camundongos, é mais acen-
tuada em células satélites de misculos mdx do que
emmusculos normais. Na distrofia mdx (camundon-
gos), DMD (distrofia muscular de Duchene) em hu-
manos, o misculo torna-se mais vulneravel a danos
devido a descompensagdo entre os processos de
degeneragdo e regeneracio celular em fungéo da
auséncia de distrofina muscular.

PASQUINI et al (1995), utilizando células
satélites de misculos esqueléticos humanos em cul-
tura (biceps), observaram que um tratamento com
dexametazona levou a um aumento do contetido de
distrofina. Esta proteina é miisculo especifica duran-
te a diferenciagiio do mioblasto. Este aumento tam-
bém se pode dar devido & ag@o da dexametazona
de inibir a morte celular de miotubos maduros. Este
efeito foi mais claramente observado em cultura de
células satélites distré-ficas (DMD), podendo ser
utilizado em processosde regeneracio muscular,

GROSS & MORGAN (1999), utilizando
musculos de camundongos mdx irradiados, obser-
varam a formagao de fibras musculares de origem
doadora, apds a implantagao de células precursoras
musculares (mpc): uma série de inje¢des de uma mi-
otoxina, a notexina, que destroi fibras musculares
maduras, poupando células precursoras, foi feitaem
musculos injetados com mpc, deixando-se um inter-
valo para recuperacao entre cada inje¢iio. Novas
fibras musculares de origem doadora foram forma-
das, mesmo com até 4 tratamentos por netoxina,

fornecendo evidéncias de que algumas células im-
plantadas ficaram num estado indiferenciado, quies-
cente, de célula fonte e foram capazes de miogéne-
se, apds injurias adicionais no musculo.

BIBIKOVA & ORON, num trabalho desen-
volvido em 1994, realizaram cinco aplicacgdes, em
dias alternados, de irradiacdes laser de HeNe (31,21/
cm?) e Ga-As-diode (2,82Hz -0,005mW) no mdis-
culo gastrocnémio de sapos. Apés o quarto dia de
lesdo, foram feitos estudos histomorfométricos quan-
to ao niimero de células mononucleadas, miotubos e
fibras degeneradas. No miisculo irradiado com o la-
ser HeNe, o nimero de células mononucleadas e
miotubos foi significativamente menor que no miis-
culo controle. Ja o volume de miofibras jovens foi
maior no musculo irradiado. A irradiagio laser Ga-
As diode também promoveu regenerago, mas fo-
ram observadas algumas alteragdes patolégicas nas
estruturas musculares recém-formadas.

As autoras conclufram que o processo de re-
generac@o do musculo esquelético promovido por
irradiacdo de laser de baixa energia depende do nii-
mero, freqgii€ncia e tipo de laser usado.

BIBIKOVA & ORON (1995) realizaram ou-
tro trabalho com laser HeNe (6,0mW,31,2J/cm?)
onde irradiaram misculo gastrocnémio de sapo, sete
dias ap6s denervacio, sendo que o controle muscu-
lar recebeu luz vermelha de mesmo comprimento de
onda. Nove dias apds a denervagio, foi provocada
uma lesdo muscular nos dois grupos de miisculos.
Quatorze dias ap6s a injuria, os musculos foram re-
movidos e processados histoldgica e histomorfome-
trica-mente para andlise das células mononucleadas
dos miotubos e miofibras jovens no local da lesdo.

A conclusdo do trabalho foi semelhante ao do
ano anterior, mostrando que a aplica¢io de irradia-
¢do laser de HeNe provavelmente ativou as células
satélites que foram recrutadas a participar do pro-
cesso de regeneragio.

Em 1999, BEM-DOV et al analisaram os
efeitos da irradiagio laser de HeNe na proliferaciio
e diferenciac@o de células satélites in vitro. Utilizan-
do timidina marcada, concluiram que a proliferacio
dessas células aumenta com a aplicagdo do referido
laser, provavelmente por ativar os genes que regu-
lam o ciclo celular, mas ocorre um declinio na dife-
renciacdo das mesmas.

Consideracdes Finais
Diante da literatura consultada, podemos con-
cluir que o papel das células satélites na regeneragiio
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muscular € de fundamental importéancia e que algu-
mas formas de terapia, ainda em exploracio, pode-
réo ser utilizados para que esta regeneracao seja oti-
mizada. Entres as técnicas terap€uticas, algumas ja
sao usadas no tratamento fisioterapéutico.

Esperamos entiio, com este trabalho, ter des-
pertada a curiosidade para o assunto e que novas
pesquisas possam ser realizadas no sentido de des-
cobrir novos fatores que estimulem a proliferagio
de células satélites para que possamos, com um
novo tratamento, devolver a integridade total da fi-
bra muscular.
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