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Efertos da eletroestimulacao e do alongamento
muscular sobre a adaptacao do musculo
desnervado — implicacdes para a fisioterapia

Effects of electrical stimulation and stretching on the adaptation of denervated
skeletal muscle — implications for physical therapy

Tania F. Salvini, Jodo L. Q. Durigan, Sabrina M. Peviani, Thiago L. Russo

Resumo

Contextualizagéo: Esta revisdo abordara os principais mecanismos celulares envolvidos na reducédo e aumento da sintese de
mioproteinas comumente associadas as situagdes de atrofia e hipertrofia muscular, respectivamente. Objetivo: Analisaremos os efeitos
da estimulagéo elétrica (EE) e do exercicio de alongamento sobre as vias moleculares envolvidas na atrofia e hipertrofia muscular. Serédo
descritos os principais efeitos e os limites desses recursos no musculo esquelético, particularmente sobre o musculo desnervado.
Discussao: Recentemente, nossos estudos mostraram que a EE, aplicada de modo semelhante ao realizado na pratica clinica, é
capaz de amenizar o aumento da express@o de genes envolvidos na atrofia muscular. Entretanto, a EE n&o foi efetiva para deter a
perda de massa muscular decorrente da desnervagdo. Em relacdo ao alongamento, seus mecanismos de acao sobre o musculo
desnervado ndo séo totalmente conhecidos, e os trabalhos nessa drea séo escassos. Estudos do nosso laboratério identificaram que
0 alongamento aumentou o remodelamento da matriz extracelular e diminuiu a expresséo de genes relacionados a atrofia no musculo
desnervado. Porém, também néo foi suficiente para impedir a atrofia muscular apés a desnervagéo. Conclusdes: Apesar do uso da
EE e do alongamento muscular na prética clinica, com objetivo de minimizar a atrofia do musculo desnervado, ainda ha caréncia de
informagdes cientificas que justifiquem a eficacia desses recursos para prevenir a atrofia no musculo desnervado.
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Abstract

Background: This review will describe the main cellular mechanisms involved in the reduction and increase of myoproteins synthesis
commonly associated with muscle atrophy and hypertrophy, respectively. Objective: We analyzed the effects of electrical stimulation
(ES) and stretching exercise on the molecular pathways involved in muscle atrophy and hypertrophy. We also described the main
effects and limits of these resources in the skeletal muscle, particularly on the denervated muscle. Discussion: Recently, our studies
showed that the ES applied in a similar manner as performed in clinical practice is able to attenuate the increase of genes expression
involved in muscle atrophy. However, ES was not effective to prevent the loss of muscle mass caused by denervation. Regarding to
stretching exercises, their mechanisms of action on the denervated muscle are not fully understood and studies on this area are scarce.
Studies from our laboratory have found that stretching exercise increased the extracellular matrix remodeling and decreased genes
expression related to atrophy in denervated muscle. Nevertheless, it was not enough to prevent muscle atrophy after denervation.
Conclusions: In spite of the use of stretching exercise and ES in clinical practice in order to minimize the atrophy of denervated muscle,
there is still lack of scientific evidence to justify the effectiveness of these resources to prevent muscle atrophy in denervated muscle.
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Vias de atrofia e hipertrofia muscular

A capacidade de adaptagdo do tecido muscular é também
denominada plasticidade muscular. Essas adaptagdes podem
ocorrer em varias situagdes, como na atividade fisica e no de-
suso muscular, alongamento, leséo e regeneracdo, doencas neu-
romusculares, entre outras. Os mecanismos envolvidos nessa
adaptacdo devem ser conhecidos pelos fisioterapeutas, pois
contribuem para embasar cientificamente sua pratica clinica.

Atrofia muscular

A atrofia muscular é caracterizada pela diminui¢do do con-
teado proteico, organelas, citoplasma, do diametro da fibra,
da produgéo de for¢ca muscular e da resisténcia a fadiga'”. Os
principais fatores que causam a atrofia muscular sdo: desner-
vagdo, lesdo musculoesquelética, imobilizagdo articular, lesdes
ligamentares e articulares, inflamacdo articular, repouso pro-
longado em leito, tratamento por glicocorticoide, septicemia,
cancer e o envelhecimento'**.

A atrofia inicia-se com a redugéo da tensdo muscular, o que ird
refletir tanto na redugéo da sintese quanto no aumento da degra-
dacéo proteica’. Ha quatro sistemas de degradagéo proteoliticos
envolvidos na atrofia muscular: sistema de proteases lisossomais
(catepsinas),de sinalizagio das calpainas dependentes de célcio,de
sinalizacdo das caspases e o sistema ubiquitina-proteassoma'**”.
O sistema de proteases lisossomais possui um papel fundamental
na degradacéo de proteinas de membranas, incluindo receptores,
ligantes, canais e transportadores (para reviséo, ver Mayer®). O
sistema calpaina (proteases cistefnas dependentes de Ca?") atua
conjuntamente com o ubiquitina-proteossoma para a degrada-
¢éo de miofibrilas intactas®”. Esse sistema atua na clivagem de
protefnas do sarcémero (como a titina, proteina que mantém o
alinhamento do sarcomero), que permite a liberagéo das miofi-
brilas para serem ubiquitinadas e, consequentemente, degrada-
das no proteassoma’. As caspases também possuem papel na
degradacdo do complexo actina-miosina, sugerindo uma funcéo
similar das calpainas, tornando as mioproteinas disponiveis para
a degradacdo pelo sistema ubiquitina-proteossoma®. Além disso,
as caspases também estdo envolvidas na apoptose de miontcleos,
as quais podem ser induzidas por alteracdes na dinamica do re-
ticulo sarcoplasmatico, por receptores especificos de apoptose e
por alteragdes na fungéo mitocondrial'.

O sistema ubiquitina-proteassoma é a principal via de
degradacdo de proteinas nas células eucariotas e também é o
mais importante na protedlise muscular'”'?"3, A ubiquitinacéo,
processo de conjugagdo da proteina a ser degradada, consiste
numa modificagdo pés-traducional reversivel que forma uma
ligacdo isopeptidica entre a ubiquitina e a proteina-substrato
e envolve pelo menos a acédo de trés classes de enzimas. Nesse

processo, a classe E3 é a responsavel pela especificidade da
ubiquitinagéo, sendo capaz de reconhecer e marcar um con-
junto de substratos para a degradacdo®.

As principais E3 descritas sdo atrogina-1, também conhe-
cida como MAFbx, e membros da familia MuRF1 (Muscle RING
Finger I). A atrogina-1 estd envolvida em processos como a
septicemia, caquexia, diabetes mellitus, uremia, privagdo de
alimento, imobilizacdo e desnervacdo'*’. MuRF1 estd associado
a ubiquitinizagdo dos componentes miofibrilares, como a titina,
cadeia pesada e leve de miosina e proteina C miosina-ligante*',
bem como ao desalinhamento e degradacédo de proteinas miofi-
brilares'. A atrogina-1 e o MuRF1 sdo expressos seletivamente
no tecido muscular (cardiaco e esquelético) de humanos e ou-
tros animais em situagdes que envolvem a atrofia muscular®*.

Hé4 um programa génico comum envolvido na protedlise
muscular, independente da sua etiologia, porém as vias de sina-
lizagao que modulam esse sistema séo distintas*'*. Estd bem es-
tabelecido que os niveis séricos das citocinas pré-inflamatdrias,
particularmente a IL-1 e TNF-o estdo elevados em pacientes
caquéticos, contribuindo para a atrofia muscular'?, enquanto o
estresse oxidativo também ¢é um importante indutor da atrofia
muscular, tanto no desuso quanto na caquexia muscular'*.

Hipertrofia muscular

A hipertrofia muscular é definida pelo aumento do contetido
proteico, organelas, citoplasma e do didmetro da fibra muscu-
lar'®, resultando em modificagdes funcionais, como o aumento
da for¢ca muscular. As células satélites, ou células progenitoras
miogénicas, exercem um papel de extrema importancia nesse
processo, e vérios fatores podem modular a sua ativacdo/dife-
renciagéo'®. Destaca-se o papel dos fatores regulatérios miogéni-
cos (MRFs), capazes de promover a proliferagéo e diferenciacéo
do musculo esquelético durante a miogénese, bem como seus
processos adaptativos no musculo adulto®, e assim modular a
divisdo das células satélites e incorporagio dessas células as fi-
bras pré-existentes ou a formagao de novas fibras na hipertrofia
muscular’®. Fazem parte desses MRF's: MyoD (ou Myf-3), Myf-5,
miogenina (ou Myf-1) e MRF-4 ou Myf-6/herculina'”.

O IGF-I (fator de crescimento semelhante a insulina do
tipo I) é descrito como um dos principais fatores moleculares
envolvidos na hipertrofia do musculo esquelético (Figura 1). A
sua interagéo com o receptor de membrana muscular (IGF-1R)
ativa a via IGF/PI3K/Akt, que promove o aumento da sintese
de proteinas com acéo direta nos mionticleos, bem como por
meio da ativacdo, proliferacdo e fusdo das células satélites'*?".
Uma reviséo recente de Scicchitano, Rizzuto e Musaro® mos-
trou o complexo de transcricdo e processamento de RNA do
IGF-1 e as dificuldades na identificacdo dos fatores envolvidos
na hipetrofia muscular.
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Figura 1. Pode-se observar a esquerda a sinalizacdo desencadeada pelo IGF-
1, que resulta em hipertrofia muscular pela ativagdo da PI3K, que inicia uma
sequéncia de ativacdo em cadeia (Akt, mTOR, p7056K e elF2B). Também estdo
identificadas as vias de sinalizagdo desencadeadas pelo TNF-a. e IL-1, que
levam a atrofia muscular. O aumento da expressao génica do MuRF1 ocorre por
meio da sinalizagdo mediada pelo NF-kB, enquanto expressdo da atrogina-1 é
aumentada por meio da p38. Interessantemente, a ativagdo da sinalizagdo da Akt
inibe a transcricdo dos genes atrogina-1/MAFbx e MuRF1 (associados a atrofia)
por meio da inativacdo da FOXO.

Nesse contexto, foram identificadas em roedores seis se-
quéncias responsaveis por codificar diferentes tipos de IGF-1
no organismo. Essas sequéncias codificantes sdo chamadas de
éxons e sdo separadas por sequéncias ndo-codificantes, cha-
madas de introns. De acordo com a transcri¢do do gene IGF-1,
varias isoformas podem ser produzidas. Por exemplo, os trans-
critos que se iniciam no éxon 2, predominam no figado e séo al-
tamente responsivos ao hormdnio de crescimento (GH), sendo
seu maior efetor enddcrino. Ja aqueles que se iniciam no éxon 1
sdo altamente expressos em todos os tecidos do organismo e sdo
menos afetados pelos niveis circulantes de GH, possivelmente
desenvolvendo fungées autdcrinas ou paracrinas®.

Além disso, outro fator complicador no entendimento
dos tipos e func¢oes de IGF-1 produzidos relaciona-se ao pro-
cessamento do RNA (splicing), ou seja, a unido de segmentos
diferentes de sequéncias codificantes (exons) e a remogdo de
néo-codificantes (introns) do RNA. Nesse sentido, duas va-
riagdes ja foram bem documentadas em roedores, a Eb, mais
abundante no figado, e a Ea, presente em todos os tecidos™.

Essa forma Eb (IGF-1Eb) também estd presente no musculo
esquelético e pode ser regulada pelo alongamento, tendo sido
chamada de fator de crescimento mecénico ou MGF*. Con-
tudo, avangos técnicos ainda sdo necessdrios para a descri¢do
detalhada do MGFE.

A partir dessas informacdes, entende-se que o IGF-1 pode
agir como um hormonio circulante ou como um fator de cres-
cimento local. Essencialmente, sua fungéo serd dependente do
tecido onde é expresso e do tipo de IGF-1 produzido. Por exem-
plo, o aumento da expressido da isoforma cardiaca de IGF-1
previne a ativagdo da morte celular no miocardio apés infarto.
Entretanto, o aumento da expressdo de outra isoforma, que néo
a cardfaca, induz uma hipertrofia progressiva mal-adaptada.
Tais evidéncias mostram a necessidade de se entender a acéo
autécrina e pardcrina dessas isoformas locais de IGF-1*%.

Um importante estudo mostrou que o aumento da ex-
pressdo da isoforma muscular local de IGF-1 ou mIGF-1
é capaz de induzir hipertrofia muscular com aumento de
forca em camundongos transgénicos e minimizar a sarco-
penia em animais por manter a capacidade regenerativa
desses musculos via a estimulacdo de células satélites e o
recrutamento de células embriondrias circulantes'. Tal evi-
déncia indica que mIGF-1 é capaz de promover a qualidade
do ambiente celular, garantindo a maior eficiéncia do pro-
cesso regenerativo muscular, sendo uma potente estratégia
para combater a sarcopenia.

De forma interessante, quando as vias da atrofia muscular
estiverem ativadas, a sinalizacdo mediada pelo IGF-1 estard
reduzida, fato que diminui a sinaliza¢do da Akt e permite a
FOXO transcrever os genes de atrofia muscular (Figura 1).
Dessa forma, hd uma inter-relagéo entre as vias de hipertrofia
e atrofia muscular, modulando a transcrigdo génica envolvida
na adaptacdo muscular em resposta ao aumento da demanda
de trabalho ou ao desuso no sistema musculoesquelético’’.

Outro fator também identificado como regulador negativo
do crescimento musculoesquelético é a miostatina, membro
da superfamilia do fator transformante do crescimento 3
(TGF-B)*. A miostatina inibe a expressdo de fatores regulaté-
rios miogénicos e estd relacionada com a ativagio das células
satélites. Animais que ndo expressam a miostatina apresenta-
ram aumento no numero e proliferacdo de células satélites nas
fibras musculares, com resultado final de maior massa mus-
cular”. Destaca-se que animais mutantes para a miostatina
(que néo expressavam essa proteina) apresentam hipertrofia e
hiperplasia muscular, como no caso do boi Belgian Blue*.

E importante destacar que, com o avanco da biologia mo-
lecular, varios mecanismos relacionados com a atrofia e hi-
pertrofia muscular foram elucidados, sendo que a intervengéo
farmacoldgica/genética tem sido proposta para minimizar os
efeitos adversos do desuso muscular e em situagdes de doengas
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neuromusculares. Em modelo experimental de esclerose lateral
amiotrofica, demonstrou-se que a expressdo do IGF-1 muscular
é crucial, pois promove um efeito protetor tanto para os muscu-
los quanto para os motoneuronios, sendo um forte candidato no
tratamento dessa enfermidade®. Em camundongos com distrofia
muscular de Duchenne, a inibicdo da miostatina demonstra um
potencial terapéutico para o aumento da massa muscular, regene-
ragdo do musculo e redugéo da fibrose, porém essa estratégia tera
de ser associada a terapia génica no intuito de agregar a melhora
daregeneracéo das fibras musculares com a fungéo muscular®.

Interessantemente, os recursos fisicos utilizados rotineira-
mente na pratica clinica da fisioterapia também sdo capazes
de atuar diretamente sobre as vias moleculares da atrofia e
hipertrofia muscular. Na sequéncia, serdo abordados os efeitos
de dois recursos amplamente utilizados na fisioterapia, a esti-
mulagéo elétrica (EE) e o alongamento muscular no tratamento
do musculo desnervado.

0 uso da estimulacdo elétrica (EE)
na fisioterapia

Amplamente utilizada e difundida pelos fisioterapeutas, a EE
apresenta inimeras indicacoes, dentre elas, a inducédo de reparo
tecidual®, a analgesia®, o eletrodiagnéstico®, o treino de fungédo
em hemiparéticos® e de for¢ca muscular em individuos saudaveis
e hemiparéticos**. Hd polémica sobre o uso da EE no tratamento
das mais diversas afec¢des, e mais estudos controlados sdo neces-
sdrios para caracterizar os efeitos desse recurso, bem como aiden-

tificacdo de parametros de estimulagéo mais eficientes e seguros.

A estimulacao elétrica e a adaptagdo muscular

A EE vem sendo indicada como importante ferramenta na re-
abilitacdo de individuos pés-lesdes neuroldgicas, como o acidente
vascular encefélico (AVE). Dentre elas, a estimulagio elétrica fun-
cional (do inglés Functional Electrical Stimulation - FES) vem sendo
amplamente estudada com bons resultados (para revisdo, ver
Sheftler e Chae*). Lindquist et al.* observaram que a FES facilitou
a dorsiflexdo do tornozelo durante o treino de marcha em esteira
com suporte parcial de peso em individuos hemiparéticos cronicos.
Outro estudo investigou o efeito da FES sobre a fungéo e a amplitude
de movimento do membro superior de individuos hemiparéticos e
relata melhora significativa da fungéo e prevencio de subluxagoes
do ombro relacionadas ao uso da FES apenas quando iniciada no
primeiro més pés-AVE. Pacientes cronicos (perfodos superiores a
um ano de AVE) néo se beneficiaram com o tratamento®,

Além dos relevantes achados no uso da FES na reabilitacédo
neurolégica, a EE vem sendo também usada em individuos

saudaveis com o objetivo de potencializar o ganho de forca
durante o treinamento resistido. No entanto, o tema ainda per-
manece controverso. Um estudo de Avila, Brasileiro e Salvini®,
que investigou o efeito de um programa de EE (corrente russa,
frequéncia de 2500 Hz, 50 bursts/s, duracéo de pulso de 200 pis) as-
sociado ao treinamento isocinético para os extensores do joelho
(trés séries de dez repeti¢des a 30°/s, duas vezes por semana, por
quatro semanas) em sujeitos jovens sadios, mostrou que a EE ndo
potencializou os resultados do treino nesses individuos.

Por outro lado, uma recente revisio sistematica (ver Filipovic
et al.¥) mostrou que a escolha dos pardmetros elétricos e o regime
de estimulagéo sdo fundamentais para a obtengéo de resultados
satisfatérios no ganho de forga. Os autores mostraram que ganhos
significativos estédo relacionados com estimulagdes com intensi-
dades superiores ou iguais a 50% da contracéo voluntaria méaxima
do individuo. Além disso, valores de frequéncia superiores a 60 Hz,
duracéo de pulso entre 200 e 400 ps e ciclo de trabalho entre 20
a 25%, sdo importantes para otimizar os resultados. Finalmente,
os regimes de estimulacdo devem considerar, em média, quatro
semanas de treinamento, com trés sessdes por semana de 17 mi-
nutos cada e 6 segundos de contragéo. Apesar disso, os autores
relatam ainda que a motivacéo e a percepgéo de dor do individuo
sdo fatores que devem ser considerados, pois afetam a capacidade
de suportar intensidades de estimulacdo mais elevadas, interfe-
rindo nos resultados do treinamento.

A EE parece ter efeitos positivos sobre a forca muscular
em situagoes em que haja uma alteragdo da resposta motora,
como apds as reconstrucdes do ligamento cruzado anterior
(LCA) do joelho (para reviséo, ver Kim et al.**). Nessa lesdo, o
musculo quadriceps sofre uma inibi¢do muscular artrogénica,
e aferéncias anormais oriundas da articulagdo podem alterar a
excitabilidade de vias reflexas espinhais, diminuindo a ativagéo
muscular do quadriceps ao inibir os motoneurdnios alfa. Nesse
sentido, a EE tem sido indicada para ajudar a restaurar a forca
do musculo quadriceps pela facilitacdo e aumento do recruta-
mento das suas unidades motoras. Apesar da grande variacdo
de pardmetros elétricos utilizados na literatura, sugere-se que
o uso da EE associada ao exercicio fisico resulta em ganhos na
for¢a do musculo quadriceps e tem sido recomendado na reabi-
litacdo apds a reconstrugéo do LCA®.

A estimulacdo elétrica e o tratamento do
musculo desnervado

O uso da EE no musculo desnervado ha décadas tem sido
objeto de controvérsias. De maneira geral, um conjunto de estu-
dos preconiza que a EE seria capaz de manter a forga e a massa
muscular até que a reinervagdo ocorra, enquanto outros estudos
mostram que a EE pode atrasar a recuperagio neuromuscular,
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inibindo a reinervagéo e, por isso, ndo deveria ser utilizada no
tratamento do musculo desnervado.

Uma série de estudos do nosso laboratério e de colaboradores
tem investigado os efeitos da EE sobre a adaptagdo do musculo
desnervado em modelos animais™**., O uso de modelo animal
possibilita um maior controle sobre as variaveis e evita questoes
éticas importantes envolvidas nesse tipo de estudo em humanos.
Observamos que a EE, aplicada de modo semelhante ao realizado
na pratica clinica, isto é, considerando as modificacées de excita-
bilidade muscular decorrentes da desnervacéo, usando eletrodos
de superficie e realizando a estimulagéo em sessdes de tratamento,
é capaz de amenizar a expressdo de genes da atrofia, como a
atrogina-1* e MuRF-1", de controle negativo de massa, como a
miostatina®, e de transcri¢éo e hipertrofia, como o MyoD**. Con-
tudo, a reducdo da expressédo desses genes néo foi suficiente para
proteger a massa muscular, isto é,a EE ndo foi capaz de deter aperda
de massa muscular decorrente da desnervagio®™. Esses experi-
mentos utilizaram uma corrente elétrica monopolar exponencial
com duracéo de pulso igual a duas vezes o valor de cronaxia, sendo
a estimula¢io realizada em dias alternados®* ou diariamente**.

Um aspecto importante a ser observado por pesquisadores e
terapeutas ao avaliarem os efeitos da EE sobre o musculo desner-
vado é considerar, além da eficacia do tratamento sobre a atrofia
muscular, a seguranga do estimulo elétrico sobre o processo de
reinervacdo. Investigar se a EE afeta fatores envolvidos na reiner-
vagdo das fibras musculares desnervadas é fundamental para
a indicacdo segura desse recurso terapéutico. Recentemente,
demonstrou-se que o uso da EE na fase inicial pds-lesdo nervosa
por esmagamento em ratos foi prejudicial, levando a um atraso da
recuperacdo funcional, hipoexcitabilidade muscular e uma atrofia
muscular acentuada®. Outro estudo que aplicou EE diretamente
sobre o nervo esmagado de camundongos também observou si-
nais de atraso do processo de regeneragéo nervosa, como edema,
menor organizacgdo da citoarquitetura axonal e menor nimero
de fibras mielinizadas*. Finalmente, estudos em humanos com
o uso da EE no musculo com desnervacio cronica também néo
evidenciaram efeito protetor sobre a massa muscular e nenhuma
recuperagéo funcional®.

Embora permaneca a polémica sobre o uso da EE no trata-
mento do musculo desnervado, alguns estudos que utilizaram mo-
delo animal demonstraram que os parametros elétricos bem como
a forma de estimulacdo sdo fundamentais. Parece que ha alguns
fatores-chave na preservacdo da massa e forga muscular, como o
numero de contragdes diarias e a distribuicdo dessas contragoes
ao longo do dia. Um estudo muito interessante de Dow et al.**mos-
trou que 200 contragdes didrias sdo efetivas para impedir a perda
de massa e forca em musculos desnervados. No entanto, esse efeito
ocorre apenas se o intervalo entre as contragdes musculares, in-
duzidas eletricamente, néo for superior a oito horas”. E necessério
destacar que, neste estudo, tais efeitos foram obtidos em musculos

de ratos, usando eletrodos implantados, e em musculos de contra-
¢éo rapida, como o extensor longo dos dedos. Estudos similares em
humanos seriam necessarios para avaliar se esse protocolo de EE
também teria eficicia para manter a massa muscular. Além disso,
nesse protocolo de EE, a implantacéo dos eletrodos foi obtida por
método invasivo, que também néo é usual em humanos.

Estudos futuros deverdo considerar as seguintes premissas:
verificar a eficdcia da EE sobre a massa e a forga muscular; averi-
guar a sua seguranca ao estudar fatores de reinervacdo muscular,
excitabilidade e principalmente a fun¢do muscular; considerar
pardmetros de estimulagdo que tenham mostrado algum efeito
protetor sobre musculos desnervados; avaliar seus efeitos em
diferentes tipos de muisculos (lentos e rdpidos) e, principalmente,
usar técnicas de estimulacdo semelhantes as utilizadas na pratica
clinica. Os achados apresentados aqui refor¢am o fato de que a EF,
como usada por fisioterapeutas para o tratamento de musculos
desnervados, ainda é controversa e ndo tem se mostrado efetiva
para evitar a atrofia muscular apés a desnervagéo.

0 alongamento como recurso
terapéutico

O alongamento muscular é uma técnica amplamente utili-
zada para aumentar a amplitude de movimento (ADM) tanto
em individuos saudédveis como na reabilitagdo. Em modelos
animais, tem-se observado que o exercicio de alongamento
pode prevenir a proliferacdo de tecido conjuntivo, a perda de
sarcoOmeros em série e a atrofia muscular®®®. Em humanos,
tem-se observado que a realizacdo de exercicios de alonga-
mento aumenta a ADM, diminui a rigidez passiva da unidade
musculotendinea e na atividade reflexa tonica, sugerindo au-
mento no comprimento e na extensibilidade musculares™*. As
adaptacgoes musculoesqueléticas relacionadas ao exercicio de
alongamento dependem da intensidade, duragéo e frequéncia
com que o alongamento ¢ realizado, gerando respostas elasti-
cas e plasticas dessas estruturas, influenciando assim a flexibi-
lidade e a geragéo de for¢a muscular total®*2

Na década de 70, foram desenvolvidos importantes estu-
dos que utilizaram modelos animais para investigar o efeito do
alongamento na plasticidade do musculo esquelético, os quais
mostraram que as fibras musculares se adaptam ao alonga-
mento pela adi¢cdo de novos sarcomeros em série em suas ex-
tremidades, sem alterar a quantidade de tecido conjuntivo®®.
Embora esses estudos contribuam para o entendimento da
adaptagdo muscular frente ao alongamento, a imobiliza¢do em
alongamento nédo é normalmente utilizada em humanos, onde
as imobilizacgdes sdo realizadas com as articulagdes em posi-

¢éo funcional. Por outro lado, curtos periodos de alongamento
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muscular (de 30 segundos a 1 minuto) tém sido recomendados
para o tratamento de musculos encurtados devido a sua efica-
cia no ganho de ADM e flexibilidade®*>%.

Os resultados cientificos observados até o momento indicam
que o alongamento é capaz de promover o aumento da sintese
proteica®™*. Como o mecanismo de hipertrofia envolve aumento
da sintese e acimulo de protefnas, um aumento na expressio de
genes musculoespecificos é necessério. E interessante observar
como o estimulo mecénico do alongamento atinge a fibra mus-
cular, e esse sinal ¢ traduzido para o interior da célula, processo
conhecido como mecanotransdugdo, como demonstrado na
Figura 2. O estimulo de tensdo é inicialmente transmitido aos
componentes da matriz extracelular (MEC), composta princi-
palmente por coldgenos e glicoproteinas, que envolvem as fibras
musculares; essas, por sua vez, possuem proteinas em sua mem-
brana, denominadas integrinas, capazes de detectar o estimulo
mecanico e entdo transmitir o sinal para dentro da fibra, ativando
uma série de proteinas que atingem o ntcleo e alteram a trans-
cricdo de genes musculoespecificos, que posteriormente regulam
a traducio de proteinas no citoplasma®. E dessa forma que um
estimulo mecéanico causa uma série de alteragoes intracelulares,
como o aumento da sintese proteica e, consequentemente, da
for¢a muscular e da amplitude articular.

Uma série de estudos do nosso laboratério tem investigado o
efeito do alongamento na adaptagdo muscular em modelos ani-
mais, uma vez que ha limitacdo metodoldgica para realizar esse

tipo de ensaio. Observou-se que curtos periodos de alongamento
passivo (dez alongamentos de 1 minuto com 30 segundos de inter-
valo entre as repeti¢des), mimetizando protocolos recomendados
parareabilitacio e atividades esportivas, foram eficientes para alte-
rar a expressdo de trés genes relacionados a hipertrofia (MyoD), &
atrofia (atrogina-1) e ao controle da massa muscular (miostatina),
tanto apds uma Unica sessdo de alongamento passivo como apds
sete sessOes de alongamento™. Por outro lado, o alongamento pas-
sivo mantido por 30 minutos consecutivos alterou apenas a MyoD
e a atrogina-1*. Foi interessante observar que os protocolos de
alongamentos utilizados ndo causaram lesdes nas fibras muscu-
lares. Nossos resultados indicam que o remodelamento muscular
promovido pelo alongamento passivo envolve a ativagéo de dife-
rentes vias de sinaliza¢io (hipertrofia e atrofia). Futuros estudos
que caracterizem essas vias, bem como possiveis alteracoes na
fungéo desses musculos, contribuirdo para entendermos melhor
as adaptagbes musculares associadas ao alongamento.

Outro aspecto relevante na avaliagdo do musculo esquelético
submetido ao alongamento seria verificar o remodelamento do
tecido conjuntivo, por exemplo, pela atividade de metaloprotea-
ses de matriz (MMPs), pois estdo envolvidas na degradagéo dos
componentes da MEC e contribuem para o seu remodelamento
(para revisdo, Carmeli et al.®). No entanto, observamos em mo-
delo animal que sessdes de alongamento passivo (dez alongamen-
tos de 1 minuto com 30 segundos de intervalo entre as repeticées)
ndo alteram a atividade nem a expressdo génica das MMP-2 e -9,

Estimulo Mecanico

Cascata de sinalizagdo
no citoplasma da
fibra muscular

i (Alongamento)
Proteinas
da MEC
| S~ IR
Integrina
Membrana ||\ Hof202222000000000000¢
celular 1 |
Ativagdo das
Integrinas

Resposta
Nuclear

Miofibrilogénese
A
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proteinas=
Bprossio / Sintese Proteica
de genes

Transcrigdo

Figura 2. Mecanismo de mecanotransdugdo celular. O estimulo de tensao promovido, por exemplo, pelo alongamento, € transmitido aos componentes da matriz
extracelular (MEC) que por sua vez ativam as integrinas de membrana. Essa ativagdo promove uma cascata de sinalizagdo intracelular, alterando a transcri¢do de
genes musculoespecificos que regulam a tradugdo de proteinas e a miofibrilogénese (adaptado de De Deyne®).
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indicando que esse tipo de alongamento nédo parece eficaz para
remodelar a MEC por essa via®. Estudos futuros seriam necessa-
rios com objetivo de investigar o efeito de um maior niimero de
sessOes, bem como tipos de alongamento sobre o contetido e a
qualidade de diferentes tipos de coldgeno muscular, além do en-
volvimento de outras vias, além das MMPs, envolvidas no remo-
delamento da MEC.

Por outro lado, esse mesmo tipo de alongamento passivo,
quando realizado diariamente no musculo apds imobilizagéo ar-
ticular por trés semanas, induziu uma reorganizagéo molecular
das bandas de coldgeno, sugerindo assim o remodelamento do
tecido conjuntivo®. Apesar das diferengas metodoldgicas entre
os estudos, parece que o fator imobilizacéo foi crucial na desor-
ganizagdo da MEC e que o alongamento teve um efeito favoravel
no seu remodelamento, sugerindo uma melhora na transmisséo
de forga e interacdo do musculo com o tecido conjuntivo.

0 alongamento no tratamento do musculo desnervado

Uma questéo terapéutica importante ¢ se exercicios de alon-
gamento podem beneficiar o musculo desnervado. Diante das
adaptacoes musculares decorrentes da desnervacdo, o maior
desafio para areabilitagéo é conseguir intervir impedindo ou ame-
nizando a atrofia muscular, ou até que o musculo possa ser rei-
nervado. O alongamento muscular tem sido utilizado no musculo
desnervado com objetivo de induzir estimulo mecanico muscular
e manter a ADM e impedir deformidades articulares.

Os mecanismos de agédo do alongamento sobre o musculo
desnervado nédo sdo ainda totalmente conhecidos, e os trabalhos
nessa drea sdo escassos, particularmente pela dificuldade em
realizar estudos em seres humanos. Nesse sentido, estudos em
modelo animal tém permitido entender um pouco mais o pa-
pel do alongamento no musculo desnervado. Um estudo muito
interessante mostrou que a adaptagdo do musculo ao compri-
mento, que ocorre pela adigdo ou remogdo de sarcomeros em
série, independe da atividade neural® e pode estimular a sintese
proteica e amenizar a atrofia. Portanto, o alongamento poderia
ser um recurso no tratamento do musculo desnervado.

Poucos estudos avaliaram os efeitos do alongamento em
musculo desnervado. Loughna e Morgan® observaram que o
alongamento por imobilizacdo em dorsiflexdo durante cinco
dias minimizou os efeitos da desnervacgio sobre a expressdo
génica da miosina de cadeia pesada (MHC) I e IT dos muisculos
soleo e gastrocnémio. Esse trabalho sugere que o alongamento
pode modular a expressdo da MHC independente da inervagéo
e destaca a importancia da “tensdo’ gerada pelo alongamento
em regular a expressdo dessas proteinas contrateis. Outro es-
tudo também revelou que o alongamento do musculo sdleo
desnervado, realizado 40 minutos por dia (seis vezes/semana,
quatro semanas), preveniu a atrofia das fibras do tipo I e a

conversdo de fibras de I para Il nas duas primeiras semanas
apds a desnervagio®.

Na tentativa de investigar o efeito de um periodo de alonga-
mento (12 minutos) no tratamento do musculo desnervado du-
rante a primeira semana pés-desnervagéo, recentes estudos do
nosso laboratdrio identificaram um aumentou da atividade e da
expressdo génica da MMP-2 no musculo desnervado, sugerindo
assim um papel no remodelamento da MEC* e uma diminuigéo
do actimulo da expressdo de genes relacionados a atrofia muscu-
lar, como a atrogina-1, MuRF-1 e miostatina®. Contudo, esse esti-
mulo néo foi suficiente para impedir a atrofia da fibra muscular
apos a desnervagdo. Esses resultados indicam que o periodo de
alongamento parece ser fundamental no tratamento do mtisculo
desnervado, uma vez que maiores periodos de alongamento,
como 40 minutos por dia, conforme realizado por Sakakima e
Yoshida®, foram efetivos para prevenir a atrofia nos primeiros 15
dias ap6s desnervagéo.

Outra questdo importante esta relacionada com o ndmero
de sessoes didrias de alongamento. Na EE, os melhores resul-
tados no controle da atrofia do musculo desnervado foram
obtidos quando as sessdes foram distribuidas ao longo do
dia (quatro sessdes didrias, com intervalo de 8 horas)*. Desse
modo, futuros estudos seriam necessdrios para avaliar se a
aplicacdo de alongamentos distribuidos ao longo do dia pode-
ria minimizar ou impedir a atrofia muscular pés-desnervagéo.

De maneira geral, os estudos que utilizam o modelo de
alongamento no musculo desnervado sugerem um efeito so-
bre o remodelamento muscular e sobre a MEC nas primeiras
semanas apos desnervagéo. Contudo, hd também escassez de
estudos que avaliam o efeito do alongamento apés longos pe-
riodos de desnervagédo, quando a atrofia ja foi instalada.

Conclusoes

Apesar do uso da EE e do alongamento muscular na pra-
tica clinica com objetivo de minimizar a atrofia do musculo
desnervado, ainda ha caréncia de informacdes cientificas que
justifiquem a eficacia desses recursos para prevenir a atrofia
no musculo desnervado.
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