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Resumo

A busca pelo aumento da massa magra é um desejo de grande parte da populagao. Muitas pessoas
procuram a academia para levantar pesos e aumentar o tamanho dos musculos. No entanto,
grande parte desse publico ndo sabe quais sdo os mecanismos que promovem essas modificagdes
e terminam abandonando o programa de hipertrofia muscular antes de alcangar os resultados
desejados. Foi demonstrado que muitos fatores mediam o processo hipertréfico, e a maioria é
induzido pelo exercicio, tais como tensdo mecanica, dano muscular e estresse metabdlico. Portanto,
o objetivo deste artigo é descrever as principais vias de sinalizagdo envolvidas na hipertrofia, ou
aumento da area de sessdo transversa do musculo.

Palavras-chave: hipertrofia; crescimento muscular; tensdo muscular; dano muscular; estresse
oxidativo; células satélites

Abstract

Increase lean mass and decrease fat mass is a desire all people. Many people go to the gym to
lift weights and increase muscle size. However, a large part of this public does not know what
mechanisms promote these changes and abandon the muscle hypertrophy program before
reaching the desired results. Many factors mediate the hypertrophic process, and the majority are
induced by exercise, such as mechanical tension, muscle damage and metabolic stress. Therefore,
the objective of this article is describe the main signaling pathways involved in hypertrophy.

Keywords: hypertrophic response, muscle development, muscle growth, muscle tension, muscle
damage, metabolic stress
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PRINCIPAIS TOPICOS

1. Uma sessao de treino com pesos dispara a via AKT mTOR para sintese proteica.

2. Alesao culular e inflamagao promove diferenciagdo de células satélites.

3. Em longo prazo o aumento da capacidade translacional tem papel importante no aumento
da sintese protéica.

4. A fusdo de células satélites e aumento de sintese proteica gera hipertrofia.
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INTRODUCAO

O treinamento com pesos (TP) é uma das
principais formas de exercicio fisico devido
resultado estético (Russo 2005) promovido pelo
aumento da massa magra, conhecido como
hipertrofia muscular. Além disso, a execugdo
de um programa de TP é recomendada para
o tratamento de doencas cardiovasculares e
metabdlicas, para a prevengao e diminuigdo do
processo de sarcopenia/dinapenia, contribuindo
sobremaneira para aumentar a longevidade
(Colberg et al. 2010; Garber et al. 2011; Fragala
et al. 2019).

O numero de trabalhos investigando o efeito
do TP na hipertrofia muscular aumenta ano
apos ano. As primeiras evidéncias acerca deste
tema surgiram no final da década de 1970 e nos
ultimos 3 anos foram publicados 102 artigos.
Houve, portanto, um avanco significativo no que
tange ao conhecimento das vias moleculares
associadas ao fendbmeno da regeneracdo
muscular pos-injuria, que leva a hipertrofia
muscular.

Este resumo pretende fazer uma compilagdo
do “estado da arte” das vias moleculares da
hipertrofia muscular, dividindo em dois grandes
topicos: Respostas de Curto Prazo (durante a
sessdo de TP até 2 dias apds) e de Longo Prazo
(entre dias e semanas de sessdes consecutivas
de TP). Abordaremos as vias de sinalizacdo
miogénicas, as interagdes hormonais associadas
a essas vias, a participacao das células satélites
e da produgdo de espécies reativas de oxigénio
e, por Ultimo, as Ultimas evidéncias sobre o
aumento da capacidade ribossomal como fatores
determinantes para a hipertrofia muscular em
longo prazo.

RESPOSTAS DE CURTO PRAZO
Vias de sinalizagdo miogénicas

Na literatura é bem descrito que a aplicagdo
prolongada de protocolos de treinamento com
exercicios resistidos, resulta em hipertrofia
muscular, podendo ser induzida e facilitada por
varias vias de sinalizagdo, pelas quais os efeitos
da estimulacdo mecénica sdo transduzidos
molecularmente, alterando o equilibrio de
proteinas musculares para favorecer a sintese em
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detrimento da degradagao muscular (Haddad &
Adams, 2006; Schoenfeld, 2010).

A massa muscular é o resultado de um
equilibrio dindmico entre sintese e degradacéao
de proteinas. Esse equilibrio é regulado, em
resposta a um estresse mecanico ou contratil,
coordenadamente por dois ramos principais das
vias de sinalizacdo do AKT: o caminho do AKT
(também conhecido como proteina quinase B)
/ alvo de mamiferos da rapamicina (mTOR) que
controla a sintese de proteinas e o caminho
do AKT / forkhead box (FOXO) que controla
degradacao de proteinas (Rodriguez et al, 2014).

Estes estimulos podem ocorrer através de
diversas formas, podendo ter um efeito mais
agudo (durante a sessdo de TP), e outros
mecanismos tendo um efeito mais tardio (até
2-3 dias apds uma sessdo de TP). Veremos, a
seguir, os processos de hipertrofia muscular que
ocorrem no musculo de um adulto com estimulo
de sobrecarga durante o treinamento de forga.

HORMONIOS E HIPERTROFIA

Sabe-se que o treinamento de forca é um
estimulo potente para aumentos agudos dos
hormonios anabdlicos circulantes em homens
jovens e mulheres apds 21 semanas de
treinamento de for¢ca, mostrando a importéncia
desse mecanismo para a hipertrofia muscular.
(Hakkinnen et al, 2001). Os trés mais amplamente
estudados sdo ofatorde crescimento semelhante
a insulina (IGF-1), testosterona e horménio do
crescimento (GH), sendo fundamentais para a
ativacdo de varias vias de sinalizacdo anabdlica
primaria, incluindo o alvo Akt / mamifero da
rapamicina (mTOR), a proteina quinase ativada
por mitdbgeno (MAPK) e as vias dependentes de
calcio (Ca2 +) (Schoenfeld, 2010; Schiafino et al,
2013; Fink et al, 2018).

Fator de crescimento
semelhante a insulina (1gf-1)

O IGF-1 desempenha um papel central no
crescimento, diferenciagdo e regeneracdo
muscular. Nos mamiferos adultos, o IGF-1 é
principalmente sintetizado no figado, atuando
como um fator de crescimento sistémico. No
entanto também é produzido em tecidos extra-
hepéticos, incluindo musculo esquelético,
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onde desempenha um papel principalmente
autécrino/paracrino (Ascenzi et al, 2019).

O IGF-1 se liga ao seu receptor proteico na
membrana plasmatica da célula do tecido
muscular, desencadeia a fosfoinositida 3-quinase
(P13-K) para gerar fosfatidilinositol (4,5)-bifosfato
(PIP2), levando a producdo de fosfatidilinositol
3,4,5-trifosfato (PIP3). O PIP3 fica entao livre para
se ligara quinase-1 dependente de fosfoinositida
(PDK1), que se liga ao dominio de homologia
da proteina Akt, consequentemente ativando a
fosforilagdo da proteina MTOR, sendo que esta
proteina estd diretamente ligada a hipertrofia
muscular (Barkley et al, 2019; Stitt et al, 2004).

Confirmando sua importancia para hipertrofia
muscular, alguns trabalhos demonstram que a
inativagdo do seu receptor estimula a redugao
do tamanho das fibras musculares e diminuem
a possibilidade de crescimento, por outro lado,
quando ocorre uma super-expressdo dos seu
receptor, ocorre ganhos de hipertrofia (Schiaffino
et al, 2013).

Outro fator importante, o IGF-1 também ativa a
expressdo génica de canais de célcio, resultando
em um aumento da concentracdo intracelular
de Ca2 +. Isso leva a ativacdo de varias vias
anabdlicas dependentes de Ca2 +, incluindo
calcineurina e seus numerosos alvos nas vias
de sinalizacdo. (Musaro et al, 1999; Schoenfeld,
2010).

Testosterona

A testosterona é um horménio derivado
do colesterol que tem um efeito anabdlico
consideravel notecido muscular. Além dos efeitos
no musculo, a testosterona pode interagir com
os receptores dos neurdnios e, assim, aumentar
a quantidade de neurotransmissores liberados,
regenerar nervos e aumentar o tamanho do
corpo celular (Deschenes et al, 1991; Schoenfeld,
2010). Além disso, aumenta a disponibilidade
de glicose e aminoacidos para a sintese de
glicogénio muscular e formacdo de proteinas,
além de suprimir as vias de sinalizagdo que estao
relacionadas com a atrofia muscular (Harley et al,
2010). Ela é produzida nas células de Leydig no
testiculo, e atua em diversos tecidos se ligando
ao seu receptor dentro da célula, formando um
complexo horménio-receptor, onde este migra
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para o nucleo estimulando vérias fung¢des, sendo
uma delas sintese de proteinas ou hipertrofia
muscular (Kadi, 2008).

A testosterona também pode contribuir
indiretamente para o acimulo de proteinas,
estimulando a liberacdo de outros hormoénios
anabdlicos, como o GH. Além disso, ela tem
demonstrado a capacidade de replicacao e
ativacdo de células satélites, resultando em
um aumento no numero de células satélites
comprometidas miogenicamente (Sinha -Hakim
et al, 2006; Schoenfeld, 2010). Ela também pode
ativar proteinas intracelulares como a ERK1/2,
AKT e MTOR, através do aumento de sua ligagao
com seu receptor androgénico, estimulando
assim a hipertrofia muscular (Wu et al, 2010).

Alguns estudos demonstram que o treinamento
de forca pode modular de forma positiva este
horménio, aumentando sua disponibilidade
na corrente sanguinea apos exercicio, outros
estudo ndo observam esta mudanca (Hakkinen
et al 1988; Alén et al 1988). Provavelmente o nivel
de treinamento do individuo, estado alimentar,
tipo e volume de treinamento podem influenciar
neste processo.

Horménio de Crescimento (GH)

O hormoénio do crescimento é um hormonio
polipeptidico  considerado  possuidor  de
propriedades anabdlicas e catabdlicas. Atua
induzindo o metabolismo da gordura a
mobilizacdo de triglicerideos e estimulando
a captagdo celular e a incorporagao de
aminoacidos em vdrias proteinas, incluindo
o musculo. Na auséncia de carga mecanica,
o GH regula positivamente o mRNA do IGF-
1 sistémico e medeia a expressdao génica
ndo-hepédtica do IGF-1 de maneira autdcrina/
paracrina (Schoenfeld, 2010).

O hormoénio do crescimento atua diretamente
através de seu receptor e indiretamente através
do IGF-1 sistémico pararegularumavariedade de
tecidos. Estdbemestabelecidoqueocrescimento
e a maturagdo do sistema musculoesquelético
sdo mediados por alteragdes sistémicas no eixo
GH / IGF-1. Por exemplo, uma deficiéncia ou
excesso de GH durante o crescimento pode
resultar em alteracdes osteomusculares e na
estatura. Além disso, o GH desempenha um
papel importante na regulagcdo da composicao
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corporal na vida adulta. A suplementagdo de
rhGH em individuos clinicamente deficientes em
GH restaura a gordura “normal” na distribuicdo
de tecido magro através da diminuicdo da
massa gorda e aumento da assimilagdo de
tecido magro, mostrando sua provavel relagdo
com a hipertrofia (West & Phillips, 2010).
Este horménio pode ativar a hipertrofia na
célula muscular se ligando ao seu receptor na
membrana plasmatica, ativando assim a via de
sinalizagdo Akt/MTOR, estimulando o proteina
P70S6k (Alvarez-Garcia et al, 2012).

Os niveis de horménio do crescimento
aumentam apos a realizagdo de varios tipos de
exercicio, sendo altamente correlacionado com
a magnitude da hipertrofia das fibras musculares
tipo | e Il (McCall et al, 1999). Postula-se que um
aumento transitério do GH pode levar a uma
interacdo aprimorada com os receptores das
células musculares, facilitando a recuperagao de
fibras e estimulando uma resposta hipertréfica.
Quando combinada com exercicios intensos,
a liberacdo de GH estad associada a acentuada
regulagdo positiva do gene IGF-1 no musculo.
Alguns pesquisadores questionaram se o GH
tem, de fato, um efeito hipertréfico significativo
no tecido muscular. Essa visdo é baseada nos
resultados de varios estudos que falharam em
encontrar aumentos significativos na massa
muscular quando o GH foi administrado como
parte de um protocolo de treinamento de
resisténcia (Schoenfeld, 2010).

ESPECIES REATIVAS
DE OXIGENIO E NITROGENIO
E HIPERTROFIA

Radicais livres como espécies reativas de
oxigénio (EROs) e Nitrogénio (ERNs) foram
inicialmente e por muito tempo considerados
apenas espécies prejudiciais ao tecido muscular
esquelético. De fato, desde a década de 1980,
abundantes evidéncias indicaram claramente
que as EROs desempenham um papel
patogénico nas distrofias musculares herdadas e
foram identificadas como fatores que estimulam
varias doencas musculares (Barbiere & Sestile,
2012).

No entanto, e posteriormente, evidéncias
acumuladas indicaram que as EROs e ERNS,
pelo menos em concentracdes e condigoes
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fisiolégicas, também poderiam desempenhar
um papel positivo em processos fisiologicamente
relevantes nas células musculares. Como
exemplo, as EROs derivadas de inflamagéao,
desempenham um papel contraditério no
reparo muscular: em combinagdo com fatores de
crescimento e quimiocinas, as EROs participam
de uma cascata de eventos que levam a
regeneracao e reparo muscular (Tidball, 2005).

O aumento da produgdo de EROs é crucial
para o remodelamento que ocorre no musculo
esquelético em resposta ao treinamento fisico
e a periodos prolongados de desuso. Este
mecanismo induz potencialmente a hipertrofia
muscular induzida por hipdxia (Powers et al,
2009). Demonstrou-se que a produgao de EROs
promove crescimento no musculo liso e no tecido
cardiaco. Foi demonstrado que o dxido nitrico,
um radical livre produzido durante o exercicio,
medeia a proliferagdo de células satélites,
o que presumivelmente levaria a um maior
crescimento do musculo esquelético (Tanimoto
et al, 2008; Schoenfeld, 2010). Também foi
demonstrado que EROs geradas durante o TP
ativam a sinalizacdo de MAPK em mioblastos
esqueléticos, potencialmente modulando uma
resposta hipertréfica (Powers et al, 2009).

Handayaningsih et al (2011) observaram que o
IGF-1 induz a formagdo de ROS em midcitos
C2C12 e que o tratamento com peroxido de
hidrogénio (H202) aumentou significativamente
a fosforilacdo do receptor de IGF-1 namembrana
plasmética celular. Outro fator interessante é que
aativagdo da proteinamTORfoiatenuada quando
se tratou as células com uma quantidade grande
de antioxidantes, mostrando provavelmente
inibicdo da ativacao por ROS.

Dentro disso, outros estudos resolveram
observar a participacao de ROS na hipertrofia.
lto et al, (2013) observaram que a produgao
de oxido nitrico e também do peroxinitrito
(uma ERN), produzido a partir das NADPH
Oxidase (Nox4), através da interacdo do anion
superdxido com o oxido nitrico, pode interagir
com o reticulo sarcoplasmatico e através de
canais de calcio (Trpv1) aumentar a liberagdo
de célcio para o citoplasma, assim o calcio
aumentaria a ativacao e fosforilagdo da proteina
mTOR, consequentemente ativaria o fator de
transcricdo p70S6k, estimulando a resposta de
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aumento de sintese proteica.

Apos estes achados, outros fatores interessantes
relacionados com EROs foram encontrados
dentro do mecanismo de ativagao intracelular
e sua importancia para a hipertrofia e forga.
Mason et al (2016) mostraram a importancia das
espécies reativas de oxigénio na produgdo de
forca e desempenho fisico. A produgdo de EROs
em quantidade adequada, apds a contragao
muscular oriunda do treinamento fisico, ajuda a
desacoplar de forma potencializada a troponina,
melhorando assim a produgdo de contragdo
muscular, e consequentemente produgdo de
forca e poténcia.

Podemos concluir com esses achados a
importancia das EROs e ERNs para o aumento
da sintese proteica, sua interagdo com a parte
hormonal e também com a liberacdo de célcio,
fatores fundamentais para a potencializagdo da
hipertrofia muscular.

CELULAS SATELITES E
HIPERTROFIA MUSCULAR

A unidade celular do musculo esquelético
adulto é a fibra muscular. A fibra muscular adulta
é formada por centenas de nicleos que estao
em diferenciagdo terminal, ou seja, ndo podem
mais se dividir. Em 1961, Alexandre Mauro
descobriu que, na periferia da fibra muscular, se
encontram as células progenitoras miogénicas
(com capacidade de se dividir), as células
satélites (Mauro A., 1961). As células satélites
(CS) podem ser reconhecidas por marcadores
especificos, como o fator de transcricao PAX7.
Na figura 1 uma fibra muscular de camundongo
foi dissociada por colagenase e as CS foram
marcadas por imunofluorescéncia para PAX7
(marcador de CS) e DAPI (sonda nuclear). As CS
positivas para PAX7 se localizam ao redor da
fibra.
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Figura 1 — Células satélites (em verde) na periferia da fibra
muscular. As setas brancas indicam as células satélites marcadas
com PAX7 ao redor da fibra analisadas por microscopia

confocal.

As células satélites (CS) sdo a principal fonte
de novos nlcleos para o crescimento das
fibras musculares, pois elas atuam no reparo
e manutencdo do tecido (Tajbakhsh et al,
2009). Durante a injuria ou o dano no tecido
muscular, como o que ocorre quando realizamos
treinamento com pesos, as CS sdo ativadas,
uma parte delas se diferencia em células com
capacidade de se fundir, estas irdo formar
novas fibras musculares ou irdo se fundir com as
fibras danificadas ja existentes, para promover
o reparo (Zammit et al., 2006). Na figura 2 uma
fibra muscular de camundongo na auséncia de
lesdo tecidual em A e uma fibra danificada em B.
As células progenitoras miogénicas comegam a
se proliferar e se fundir a fibra danificada.

Figura 2 — Ativacio das CELULAS SATELITES por estimulos
mecanicos de lesdo. As fibras musculares de camundongos
foram isoladas. Em A, a fibra na auséncia de estimulo, em B, a

fibra com uma lesao mecanica.

A ativagdo e proliferacdo das CS pode ser
induzida por exercicio. O exercicio pode induzir
o dano muscular, que por sua vez pode levar a
ativagdo das CS. A hipertrofia da fibra muscular
é normalmente acompanhada de um aumento
no conteldo de nlcleos dentro da fibra
muscular. A indugdo da hipertrofia da fibra por
estimulos mecanicos pode ocorrer inicialmente
sem a adicdo de nucleos pelas CS, apenas
ocorrendo o alargamento da fibra pelo aumento
de sintese de proteinas (atividade ribossomal),
em uma exposi¢do mais prolongada a estimulos
mecanicos, ocorre a adicdo de novos nucleos
pelas CS levando a um aumento da area da
fibra, podendo ser essencial para a continuagao
da hipertrofia (Adams and Bamman, 2012).
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RESPOSTA DE LONGO PRAZO

Capacidade Transtacional
e Hopertrofia Muscular

A hipertrofia muscular pode ser definida pelo
aumento do turnover proteico, ou seja, uma
maior taxa de sintese contra uma menor ou
estavel degradacao de proteinas (Atherton et al.
2012). Nesse aspecto a capacidade translacional
parece exercer uma influéncia importantissima,
que s6 vem sendo discutida nos ultimos 6
anos (Chaillou et al. 2014). Apds uma sessao de
treinamento de forga hd um aumento significativo
da expressdo de RNA, o qual aproximadamente
80% é de RNA ribossomal (rRNA) (Figueiredo
et al. 2019), sendo uma medida confidvel de
capacidade translacional. Ao contrario das vias
de sinalizagdo associadas a hipertrofia que,
neste caso, aumenta a eficiéncia translacional,
o aumento da capacidade translacional é
um processo lento que depende da pratica
continua de sessdes de TP. Figueiredo et al.
(2015) verificaram um aumento de rRNA apds
uma sessao de TP realizada apds 8 semanas
de um programa de treinamento. Mobley et
al. (2018) encontraram, em jovens destreinados
submetidos a 12 semanas de TP e que foram
moderadamente e altamente responsivos ao
treinamento, um aumento significativo de rRNA.
Reidyetal.(2017) mostraram um efeito modulador
do turnover proteico em repouso, com aumento
de sintese e diminuicdo da degradacao proteica
basal em individuos saudaveis e ativos apds um
periodo de 3 meses de TP, praticados 3 vezes
por semana.

Esse conjuntos de achados sugerem que este
aumento de resposta translacional seria uma
resposta de longo prazo fundamental para
a hipertrofia muscular, e que ela pode ser
dependente do grau de resposta individual e
moduladora dos ganhos hipertréficos obtidos
em repouso. Recentemente Figueiredo (2019)
sugeriu um modelo onde a capacidade
translacional oriunda do aumento da biogénese
e maturagdo ribossomal é um dos pontos chave
para a hipertrofia muscular em longo prazo. Para
além da regulacdo da capacidade translacional,
Calamita et al. (2018) sugerem um modelo onde
os ribossomos parecem ter efeito modulador
do metabolismo energético, haja visto que
algumas ribossomopatias estdo intimamente
associadas com diminuicdo da sintese de ATP
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e ha evidéncias que sugerem que a produgao
de energia associada a glicdlise e a respiragéo
mitocondrial estdo associadas com a viabilidade
ribossomal. Estudos adicionais podem verificar
a relagdo da regulagdo do metabolismo
energético pelos ribossomos e o aumento do
turnover proteico apés um periodo de TP.

CONCLUSAO

A presente revisdo mostrou que o ganho
hipertréfico ocorre quando o musculo sofre
estresse promovido por tensdo mecanica através
do treinamento com pesos. Uma Unica série de
musculacdo é capaz de promover alteragdes
hormonais capazes de aumentar testosterona,
GH e IGF-1, que em conjunto com o estresse
oxidativo sinalizam para que haja maior sintese
de proteinas e diferenciacado de células satélites
em miotnlcleos. A literatura mostra que essa
combinagdo acontece de forma eficiente
quando o treinamento com pesos é executado
com seis a doze repetigdes maximas e intervalo
de sessenta a noventa segundos entre as séries,
priorizando o volume, ou seja, o nimero total de
repeticdes por treino. O aumento do musculo
(hipertrofia) gerado pelas respostas a uma
sessao de treinamento serd observado entre
dois a seis meses de treinamento ininterrupto.
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