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RESUMO: Os avanços da biologia molecular, biologia celular e genética tem melhorado muito a nossa 
compreensão da biologia do músculo esquelético, demonstrando que as características biológicas das 
células satélites (CSs) são fundamentais no processo de regeneração muscular. O potencial terapêutico 
destas células vem sendo discutido pela literatura, por isso o entendimento do metabolismo e a regulação 
das células precursoras das fibras musculares merece atenção. Assim, o objetivo desta revisão narrativa é 
apresentar aspectos relacionados aos fatores de regulação das células satélites durante o processo de 
regeneração do músculo esquelético. A regeneração do músculo esquelético é um processo orquestrado 
que envolve a ativação e diferenciação das CSs. As interações celulares ocorrem com os diversos fatores 
miogênicos, de crescimento e hormonais. Entre eles destacam-se o HGF (fator de crescimento 
hepatocitário), IGF (fator de crescimento semelhante a insulina), MRFs (fatores regulatórios miogênicos), 
IL-6 (interleucina-6), VEGF (fator de crescimento vascular endotelial), Myf5 (fator miogênico 5), MRf4 
(fator miogênico 4), MyoD (fator miogênico 1), androgênios e outros hormônios como a insulina. Todos 
estes fatores são dinâmicos e podem levar a uma maior compreensão da participação dessas células nos 
processos de regeneração tecidual. A interação com essas células promove ações positivas e negativas, 
levando a ativação ou inibição de suas atividades. O processo inflamatório e os fatores de crescimento 
atuam positivamente na diferenciação e proliferação celular. Entretanto, anti-inflamatórios, 
glicocorticoides e hormônios tireoidianos (T3) em excesso podem alterar o ciclo dessas células essenciais 
para o remodelamento tecidual. O entendimento de suas relações com as alterações fenotípicas e a 
sinalização que induzem modificações musculares é importante para o planejamento de estratégias de 
reabilitação e futuras terapias celulares. 

Palavras-chave: Músculo Esquelético, Regeneração Muscular; Lesão Muscular; Fatores Miogênicos. 

 

SOUZA, DK; OLIVEIRA, JR; RODRIGUES, H; COTA, NB; CARVALHO, MM; 
PRESTES, J; DURIGAN, JLQ; PEREIRA, ECL. Regulação e ativação das células 
satélites durante a regeneração muscular. R. bras. Ci. e Mov 2015;23(3):170-180. 

ABSTRACT: The advance of molecular biology, cell biology and genetics has greatly improved our 
understanding of skeletal muscle biology, demonstrating that the biological characteristics of satellite cells 
(SCs) are essential in muscle regeneration. The therapeutic potential of these cells has been discussed in 
the literature, so the understanding of metabolism and regulation of precursor cells of the muscle fibers 
requires attention. The aim of this narrative review is to show aspects related to the regulatory factors of 
satellite cells during the process of skeletal muscle regeneration. Regeneration of skeletal muscle is an 
orchestrated process involving the activation and differentiation of SCs. The cellular interactions occur 
with various myogenic factors, growth factors and hormones. Stand out from HGF (Hepatocyte growth 
factor), IGF (insulin-like growth factor), MRFs (myogenic regulatory factors), IL-6 (interleukin-6), VEGF 
(vascular endothelial growth factor), Myf5 (myogenic factor 5), MRF4 (myogenic factor 4), MyoD 
(myogenic factor 1), androgens and other hormones such as insulin. All these factors are dynamic and can 
lead to a greater understanding of the role of cells in tissue regeneration processes. The interaction with 
these cells promotes positive and negative actions, leading to activation or inhibition of its activities. The 
inflammation and growth factors act positively on cell differentiation and proliferation. However, anti-
inflammatory, glucocorticoid and excess thyroid hormone (T3) may change the cycle of these cells 
essential to tissue remodeling. Understanding their relationship with the phenotypic changes and the signs 
inducing muscle changes is important for planning rehabilitation strategies and future cell therapies. 
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Introdução 

No músculo esquelético encontram-se dois tipos de 

células miogênicas, a célula satélite (CS) e uma célula 

tronco multipotente possível predecessor da célula 

satélite. A primeira é responsável pelo crescimento e 

regeneração muscular, enquanto a segunda, possui a 

capacidade de gerar vários tipos celulares diferentes1. Em 

resposta à lesão muscular, as células satélites proliferam e 

diferenciam-se em mioblastos. Estes se juntam para 

formar miotúbos multinucleados que se fundem às fibras 

musculares lesadas para reparar ou formar novos 

miofilamentos2-4. A lesão muscular pode ocorrer como 

consequência de doenças degenerativas como as distrofias 

musculares, exposição a agentes miotóxicos como 

lidocaína ou bupivacaína, lesões agudas como lacerações 

ou contusões, isquemia, exposição ao calor ou frio 

intensos e a própria contração muscular, principalmente, a 

contração excêntrica5-9. Como resultado das contrações 

excêntricas, o sistema contrátil da fibra muscular sofre 

uma lesão mecânica com rompimento dos miofilamentos 

nos sarcômeros e do sarcolema, com perda da integridade 

da fibra10-14. Na ausência destes estímulos, as CSs 

permanecem no seu estado indiferenciado e quiescente4. 

A regeneração muscular é um processo 

coordenado por diversos fatores que contribuem para a 

progressão da resposta do tecido muscular à lesão. 

Destacam-se a expressão de genes musculares 

específicos, as células tronco, fatores tróficos, fatores 

glicoproteicos produzidos pela matriz extracelular e as 

células satélites15, 16. A ativação das CSs é regulada por 

vários fatores e vias intrínsecas e extrínsecas incluindo 

fatores de regulação miogênica (como Myf5, MyoD e 

miogenina) e moléculas difusíveis de sinalização (como 

glicoproteínas WNT e NOTCH), bem como fatores ainda 

mal definidos fornecidos pela matriz extracelular ou 

fontes sistêmicas17. Sinalizadores como GH (hormônio do 

crescimento), IGF (fator de crescimento semelhante à 

insulina), HGF (fator de crescimento derivado de 

hepatócito), VEGF (fator de crescimento vascular 

endotelial), MRFs (fatores regulatórios miogênicos), 

MGF (fator de crescimento mecânico) e citocinas, 

também são liberados após a lesão muscular, contribuindo 

para a cascata de ativação celular18. A sinalização de 

alguns fatores de crescimento e citocinas, como a 

interleucina 6 (IL-6), aumenta após a realização de 

exercícios de força excêntricos, favorecendo o 

remodelamento tecidual em indivíduos idosos19.  

Os avanços da biologia molecular, biologia celular 

e genética tem melhorado muito a nossa compreensão da 

biologia do músculo esquelético, demonstrando que as 

características biológicas das CSs são fundamentais no 

processo de regeneração muscular. Diversos estudos vêm 

apontando o potencial terapêutico destas células9,20, por 

isso o metabolismo e a regulação das células precursoras 

das fibras musculares tem recebido atenção. Assim, o 

objetivo desta revisão é apresentar aspectos relacionados 

aos fatores de regulação das células satélites durante o 

processo de regeneração do músculo esquelético.  

 

Materiais e Métodos 

Trata-se de uma revisão bibliográfica qualitativa 

narrativa. Para esta revisão foram pesquisados artigos em 

inglês e português nas bases de dados eletrônicas 

PubMed/MedLine, LILACS e SciELO com a seguinte 

estratégia de busca: células satélites, regeneração 

muscular, “satellite cells”, “muscle repair”, “muscle 

injury” e “muscle stem cells”. Buscas manuais foram 

feitas nas referências bibliográficas dos artigos 

encontrados. 

A análise dos estudos encontrados foi feita de 

forma descritiva, incluindo material bibliográfico do 

período entre 1990 a 2014, entretanto não descartamos os 

trabalhos clássicos da área da biologia muscular. Como 

estratégia inicial foram selecionados artigos cujo 

delineamento do trabalho representasse pesquisas 

experimentais em animais e humanos, revisões críticas e 

sistemáticas, nas quais as palavras-chave utilizadas na 

busca aparecessem no título ou no resumo do artigo. Em 

uma segunda etapa, foram selecionados artigos que 

tratassem das funções das células satélites, do processo de 

regeneração do músculo esquelético e dos fatores de 

regulação das células satélites. 

 

Células Satélites (CSs) e a Lesão Muscular 
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O tecido muscular esquelético corresponde a quase 

40 a 50% do peso corporal total de indivíduos eutróficos 

e, além da função de locomoção e sustentação, possui 

papel metabólico essencial à homeostasia orgânica9. As 

fibras musculares, também chamadas de miócitos, são as 

unidades celulares contráteis fundamentais do músculo. 

Para formá-las várias células mioprogenitoras se fundem 

e adquirem vários núcleos periféricos, possuindo alta 

capacidade de síntese de proteínas contráteis, formando as 

miofibrilas21. 

As CSs foram descritas pela primeira vez em 1961, 

quando as fibras musculares esqueléticas de rã foram 

observadas por microscopia eletrônica9. Encontram-se no 

estado quiescente podendo tornar-se ativas, dando origem 

a novos miócitos ou se dividir e originar um novo 

conjunto de  CSs4,5,22. As CSs são consideradas células-

tronco que estão localizadas entre a lâmina basal e o 

sarcolema da fibra muscular23 e formam uma população 

indiferenciada de células miogênicas. Sua membrana 

basal está em continuidade com a membrana basal da 

fibra muscular e possuem um grande núcleo com uma 

fina camada de citoplasma ao seu redor9,22.  Durante o 

desenvolvimento embrionário muscular há duas 

subpopulações de CSs, as de divisão rápida, responsáveis 

pelo crescimento da fibra e a de divisão lenta. Sugere-se 

que as CSs de divisão lenta possam ser a fonte das CSs de 

divisão rápida. O número de CSs de divisão rápida 

diminuem com a evolução do desenvolvimento muscular 

e a maioria das CSs do músculo adulto derivam das 

células de divisão lenta24. As CSs não estão distribuídas 

igualmente pelo corpo. Em adultos, a quantidade de 

células satélites encontradas em fibras de contração lenta 

(tipo I), geralmente são maiores do que as encontradas nas 

fibras de contração rápida (tipo II)25,26. Além disso, a 

quantidade de CSs no músculo possui maior 

predominância em regiões perisinápticas do que nas 

extrasinápticas e maior proximidade com regiões de 

capilares25. 

Os músculos esqueléticos de mamíferos adultos 

são estáveis em condições normais, com fusão esporádica 

de células satélites para repor as fibras perdidas pelo 

desgaste das contrações normais. No entanto, o músculo 

esquelético tem uma notável capacidade de se regenerar 

após uma lesão. Em resposta à lesão, o músculo 

esquelético é submetido a um processo de degeneração e 

regeneração que ocorre no tecido em níveis celulares e 

moleculares, resultando na remodelação da inervação e 

vascularização do aparato contrátil18.  

 O processo de lesão muscular consiste em três 

fases: Degeneração, Reparo e Remodelação27. A fase de 

degeneração do tecido é caracterizada por uma rápida 

necrose e formação de hematoma. A necrose é 

caracterizada pelo rompimento do sarcolema, resultando 

no aumento da permeabilidade da fibra muscular, 

consequentemente os níveis de proteínas musculares 

normalmente restritas ao sarcoplasma, como a creatina 

quinase (CK), miosina de cadeia pesada (MHC) e 

troponina estão aumentadas no plasma sanguíneo. 

Posteriormente à necrose, ocorre um intenso influxo de 

células  inflamatórias16. Há a liberação de eicosanóides27 

que regulam a vasodilatação, a atividade quimiotática, 

aumento da permeabilidade do endotélio vascular27-29 e 

diapedese30. O primeiro grupo de células inflamatórias a 

migrar para o local da lesão são os neutrófilos, liberando 

citocinas que atraem e ativam outras células imunes18 nas 

primeiras 6 horas. Após 48 horas, as células inflamatórias 

predominantes são os macrófagos que fagocitam e 

removem as estruturas lesadas, além de contribuir para a 

ativação do processo mitótico das CSs por meio da 

produção de (IL-6) 18,31,32. Assim, na fase de reparação, 

ocorre a fagocitose dos restos celulares e a regeneração 

das fibras musculares por ação das CSs. Quando a fusão 

das células miogências característica desta fase está 

completa, segue-se a fase de remodelação, na qual as 

fibras musculares crescem em diâmetro através do 

aumento da síntese proteica, os núcleos migram para 

perifieria, o tecido conjuntivo, a vascularização e 

inervação se reorganizam, restaurando a capacidade 

contrátil26.  

 A lesão muscular causada pelo exercício físico 

caracteriza-se pelo rompimento dos filamentos 

estruturais e organelas do músculo33,34. 

Consequentemente encontramos grande quantidade de 

cálcio no sarcoplasma devido aos danos gerados no 
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retículo  sarcoplasmático26. O excesso de cálcio ativa 

proteases e hidrolases endógenas, bem como espécies 

reativas de oxigênio (EROs) que contribuem com o 

processo de degradação muscular35,36. Nessas lesões 

ocorrem anormalidades mitocondriais no retículo 

sarcoplasmático e no sarcolema, além de desequilíbrio 

hidroeletrolítico e necrose  celular34,35. Já a lesão  

muscular37, promovida por alterações mecânicas como 

estiramentos durante o exercício11 pode levar a 

diferenciação celular a partir da sinalização de IL-6 
23,37,38. As CSs se movem para o local da microlesão, 

onde sofrem proliferação, diferenciação e fusão dos 

mioblastos para regenerar a fibra muscular lesada ou 

substituí-la39,40. 

 O tecido muscular reconhecidamente possui 

capacidade regenerativa, mesmo exposto há vários ciclos 

de lesões20. Há evidências de que alguns tipos de CSs 

proliferam e se dividem assimetricamente, gerando 

outras CSs, mantendo estoques de CSs, e células-filha 

para diferenciação, que acabam por se fundir para 

reparar ou substituir as fibras musculares lesadas41,42, 26. 

A região onde se encontram as CSs possuem um 

ambiente local (nicho das CSs) que permite sua 

quiescência por longo período e, após a lesão muscular, 

ocorre a modulação de fatores relacionados à ativação 

das CSs que visam, em última instância, restabelecer a 

integridade  muscular40,43. 

Os sinais biológicos que regulam as atividades 

dessas células podem ser fatores tróficos produzidos por 

células locais (exemplo, células da microvasculatura), por 

células do sistema imune que chegam ao local da lesão 

muscular, hormônios produzidos em glândulas 

periféricas, como o hormônio do crescimento (GH), o 

fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF), fatores 

regulatórios miogênicos (MRFs) e IL-6, que são liberadas 

durante o início do processo inflamatório16,26,44,45 (Figura 

1). Alguns fatores de crescimento podem ser armazenados 

na matriz extracelular do músculo e são liberados para 

atuarem sobre as CSs após a lesão desse tecido podendo 

estimular ou inibir sua diferenciação15, 16,26, 44, 46, 47.  

 

Os fatores regulatórios miogênicos (MRFs)  

Os fatores regulatórios miogênicos (MRFs) são 

uma superfamília de proteínas de transcrição hélice-alça-

hélice (bHLH) capazes de promover a proliferação celular 

e diferenciação do músculo esquelético durante a 

miogênese, bem como seus processos adaptativos no 

músculo adulto. Fazem parte destes MRFs: a MyoD (ou 

fator miogênico 3 - Myf-3), a Myf-5, a miogenina (ou 

Myf-1) e MRF-4 ou Myf-6/herculina16, 26, 48. 

Na regeneração muscular, o processo de ativação e 

diferenciação das células satélites é similar ao 

desenvolvimento muscular embrionário, sendo que os 

MRFs possuem um importante papel nesse processo25,49. 

Após a lesão muscular, as CSs quiescentes são ativadas e 

diferenciam-se em mioblastos, os quais se fundem para 

formar os miotubos. Esse processo é regulado pela 

expressão da MyoD e Myf5. Os MRFs não possuem 

atividade detectável quando as CSs em estado quiescente. 

Evidências sugerem que a MyoD e a Myf5 promovem a 

ativação das CSs e a sua diferenciação em mioblastos, 

enquanto a Miogenina e o MRF4 promovem a maturação 

da fibra muscular25,49. Em camundongos mutantes nulos 

para miogenina, os somitos desenvolveram-se 

normalmente, formando as estruturas como 

dermomiótomo e esclerótomo. Porém, os indivíduos 

apresentaram imobilidade e morreram logo após o 

nascimento. Além disso, tiveram massa muscular 

reduzida e malformação das costelas50,51. Durigan et al.45 

demonstraram que a expressão da MyoD estava 

aumentada 3 e 7 dias após lesão promovida pelo gelo no 

músculo tibial anterior (TA) em ratos adultos. Outro 

estudo demonstrou aumento da expressão da MyoD 12 

horas após lesão no músculo sóleo, concomitantemente 

com outras proteínas relacionadas a diferenciação de 

células da linhagem miogênica, como desmina e 

miogenina41. A miostatina, previamente conhecida como 

fator de diferenciação e crescimento 8 (GDF-8), é um 

membro da superfamília do (TGF-β)52 conhecida como 

regulador negativo do crescimento do 

musculoesquelético. A miostatina é um regulador 

negativo da miogênese, por meio da inibição da 

proliferação das CSs durante a regeneração49. Outros 
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achados sugerem que a miostatina promove a manutenção 

das CSs em estado quiescente e impede a sua renovação e 

ciclo celular por meio do aumento da p21, inibindo a 

atividade da ciclina Cdk253. Sugere-se que a miostatina 

iniba a diferenciação miogênica por meio da redução da 

expressão da MyoD, miogenina e Myf-554.  

Yamanouchi et al.55 observaram aumento da 

expressão da miostatina após 48 de lesão induzida pelo 

anestésico bupivacaina no músculo reto femoral de ratos. 

Alguns autores sugerem que a expressão da miostatina no 

início da regeneração tem como função realizar uma 

quimiotaxia para células inflamatórias. Após a maturação 

das células musculares a expressão da miostatina retorna a 

um nível normal56. De maneira geral, a miostatina regula 

a ação dos fatores de crescimento, modulando a resposta 

da regeneração muscular por meio da inibição da 

proliferação dos mioblastos e crescimento das fibras 

musculares16,49,55. 

 

Sistema imune e a regulação da regeneração muscular 

Após a lesão muscular ocorre atração de células 

imunes para o local. Nos primeiros 30 minutos até 4 

horas após o evento, chegam neutrófilos/granulócitos. 

Após 4 a 6 horas, ocorre infiltração de macrófagos, que 

tornam-se o tipo celular em maior quantidade no tecido 

após 24 horas38, atuando na ativação e proliferação das 

CSs. Os macrófagos produzem fatores que atuam sobre as  

CSs57 e a supressão da atividade macrofágica impede a 

regeneração muscular parcial ou completamente58,59. 

Entre os fatores secretados pelos macrófagos, destaca–se 

a interleucina 6 (IL-6), que é primariamente secretada 

após um lesão muscular ou processo inflamatório, e junto 

com outros fatores, sinaliza a diferenciação das CSs. 

Além disso, o próprio músculo pode produzir IL-6 

precedendo rupturas de miofibrilas, além de regular a dor 

muscular tardia decorrente do exercício60. 

Os macrófagos atuam de duas formas sobre as 

CSs: através da produção de fatores que se difundem no 

meio intersticial, como a proteína quimiotática de 

monócitos (MCP-1), a factalcalina, o fator de crescimento 

vascular endotelial (VEGF), o sistema urocinase e 

quimiocina derivada de macrófagos, e através do contato 

direto célula a célula com as células mioprogenitoras 61. 

Com relação ao processo inflamatório relacionado à lesão 

muscular, após a infiltração de neutrófilos/granulócitos, 

são recrutados monócitos Ly-6C+ da circulação. Estes 

exibem perfil inflamatório e, em seguida, essas células 

adquirem um perfil anti-inflamatório e atividade 

fagocítica sobre os restos das células musculares lesadas. 

Após esse processo, os monócitos se proliferam e se 

diferenciam em macrófagos59 que desencadeiam a 

regeneração muscular57-59. O papel dos macrófagos na 

regeneração muscular foi demonstrado in vitro. Neste 

estudo os macrófagos inflamatórios promoveram a 

proliferação das células miogênicas e reprimiram a sua 

diferenciação, enquanto os macrófagos antiinflamatórios 

estimularam a diferenciação das células miogênicas e a 

sua fusão59. 

 

Outros fatores de regulação da regeneração muscular 

O fator de crescimento derivado do hepatócito 

(HGF) é uma glicoproteína com múltiplas funções, 

inicialmente descrita como um potente mitógeno para 

hepatócitos maduros. É um dos fatores de crescimento 

que estimula a mitose celular e pode ser liberado pela 

matriz extracelular das fibras musculares26. Sua expressão 

é proporcional ao grau de lesão muscular62. O estiramento 

mecânico induz a ativação das CS em cultura, com 

liberação de HGF. Dessa forma, o HGF pode estar 

envolvido na ativação das CS após uma perturbação 

mecânica63. Sua ação reside no controle da atividade das 

CSs durante a regeneração muscular, sendo relevante no 

início do processo de regeneração muscular e atuando 

como o fator primário a induzir proliferação das CSs, bem 

como atraindo outras CSs para o local da lesão25. O HGF 

quando presente na matriz extracelular, ativa as 

metaloproteínas de matriz (MMPs), que atuam de forma 

coordenada, induzindo a proliferação de CS25. 

O IGF-1 é um potente mitógeno produzido no 

fígado ou localmente, e induz a proliferação das  CSs64,65 e 

sobrevida celular66,67 podendo ser considerado, inclusive, 

um dos principais fatores de regulação do crescimento e 

regeneração muscular26. Uma de suas isoformas, o IGF –

MGF (fator de crescimento mecânico) é produzida pelas 
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miofibrilas em resposta a uma sobrecarga, sendo seu 

aumento, um estímulo para os efeitos miogênicos que 

levam à hipertrofia60. O IGF-1 também aumenta a relação 

citoplasma-núcleo, induzindo o aumento do tamanho da 

fibra pelo aumento do conteúdo proteico das miofibrilas68. 

O IGF-1 estimula a proliferação, a diferenciação e a fusão 

das CSs nas fibras musculares lesadas69-71, 4, sendo crítico 

para o crescimento e  regeneração26. Além disso, estudos 

in vitro, demonstraram que o IGF-1 e o IGF-2 são 

responsáveis por modular fatores regulatórios e promover 

a proliferação das CSs e a diferenciação dos mioblastos 

derivados das CSs49,72..  

O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) 

é um citocina de grande importância para a 

microvasculatura do músculo, de modo que a sua alta 

expressão pode estimular as CSs e regeneração de células 

musculares in vivo. Adicionalmente, durante a 

regeneração muscular, para a estabilização dos vasos, as 

células endoteliais interagem com precursores miogênicos 

e promovem o processo de miogênese e angiogênese25,73. 

O VEGF também atua de forma autócrina, estimulando a 

migração, prevenindo a apoptose e promovendo a 

diferenciação. Estudo in vitro demonstrou que em 

cocultura, células endoteliais promovem proliferação de 

mioblastos através da secreção de diferentes fatores de 

crescimento, com destaque para IGF-1, HGF, VEGF e 

fator de crescimento de fibroblasto (FGF)74. Estudos 

sugerem que a estimulação do VEGF possa ativar a via 

Akt e promover a hipertrofia muscular75,76.  

Os músculos de homens e mulheres diferem em 

massa, tamanho e outras propriedades fisiológicas. Essas 

diferenças são em parte devido às ações anabólicas dos 

andrógenos circulantes, principalmente a testosterona. As 

células satélites expressam receptores andrógenos (RA) 

nucleares, nos quais se ligam os andrógenos e através da 

sua translocação promove a ativação de genes 

transcricionais77. A testosterona exógena aumenta o 

número de CSs através da via de sinalização Notch, 

levando a sua ativação e proliferação. Adicionalmente, a 

administração de andrógenos causa o aumento do volume 

no núcleo e hipertrofia muscular de maneira dose-

dependente78,79. Os principais mecanismos associados à 

essa resposta são o aumento dos níveis de IGF-1 e o 

aumento do cálcio intracelular que afeta a via do IGF-

180,81. A deficiência de andrógenos, como a testosterona, 

causa perda da massa muscular82 ao passo que esse 

hormônio anabólico esteróide está envolvido na regulação 

da remodelação muscular54. 

A administração de GH, aumenta o efeito no 

crescimento muscular e performance em humanos83-85 e 

em animais86. Também já foi demonstrado que o aumento 

da massa e função musculares, hipertrofia do miócito e 

proliferação e diferenciação das CSs são induzidos pelo 

GH, mediado indiretamente pelo IGF-172,87. 

Em bovinos, foi mostrado que a insulina é um 

potente mitógeno para as CSs, induzindo a proliferação e 

diferenciação celular88. A insulina facilita a entrada de 

glicose e aminoácidos nas células89-91, assim promove a 

transcrição proteica e atividade dos ribossomos92 que 

estimula o crescimento do músculo. Nas céulas satélites 

também foi observado que a insulina estimula a captação 

de glicose e a síntese proteica93, reduz a degradação 

proteica in vitro e induz o processo de mitose e 

diferenciação dessas células provavelmente pela sua 

interação com receptores de IGF-194. 

 Hormônios tireoidianos podem inibir a 

proliferação das CSs. A triiodotironina (T3) altera a 

proliferação das CSs em bovinos, sendo a redução dose-

dependente88.  O excesso de T3 afeta negativamente a 

regeneração muscular, prolongando a fase de replicação 

das CSs e promovendo atraso na fusão dos mioblastos95. 

Outro estudo demonstrou a toxicidade do excesso de T3 

no processo de regeneração em músculos de 

camundongos distróficos e controles, indicando redução 

da proliferação das CSs e indução prematura dos 

miotúbos96. 

Os antiinflamatórios são comumente usados, com 

efeitos benéficos a curto prazo, enquanto que 

cronicamente, induzem respostas negativas sobre a 

regeneração muscular 97. Os AINEs são comumente 

prescritos para tratar lesões musculares98 por inibirem a 

ação das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas que 

a partir de sucessivas reações do ácido araquidônico, 

sintetizam prostaglandinas97. 
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Mendias et al.99 mostraram que a inibição de 

COX-2 resulta em um decréscimo na proliferação das CSs 

e que a inibição de COX-1 e COX-2 ocasiona redução de 

proliferação e fusão, o que leva a diminuição de 

mionúcleos e menor capacidade de regeneração quando 

exposto aos AINEs. Além disso, estudos sugerem que os 

AINEs também podem atuar sobre os fatores que 

influenciam as CSs, no sentido de suprimir os fatores de 

crescimento, principalmente na via do IGF-1, gerando 

resultados negativos na adaptação muscular97. 

Os glicocorticóides estão associados a processos 

catabólicos, contribuindo para a perda de massa muscular. 

Além de estimularem a degradação proteica, podem 

induzir a supressão de CSs, inibir a secreção de GH e 

reduzir a atividade do IGF-1 nos tecidos-alvo100. Segundo 

Dong et al101, os glicocorticóides podem suprimir a 

atividade de CSs através da regulação da miostatina e 

inibição do gene AKIRIN-1, responsável pela ativação 

das CSs, onde, a partir desses eventos, ocorre supressão 

da expressão do fator miogênico MyoD e a participação 

das células satélites na reparação muscular. Dessa forma, 

surege-se que o uso de AINEs e glicocorticoides possa 

influenciar negativamente o processo de regeneração 

muscular por meio da inibição da ativação e diferenciação 

das CSs. Mais estudos são necessários para elucidar essa 

importante questão clínica99-101.  

 

 

Considerações Finais 

Na presença de lesão muscular, as CSs no estado 

quiescente são ativadas pelos diferentes fatores de 

crescimento e proliferam. A proliferação é influenciada 

positivamente pelo HGF, IGF, androgênios, IL-6 e 

insulina. A diferenciação das CSs em mioblastos é 

estimulada pelos fatores miogênicos MyoD, Myf5 e 

VEGF. O MGF, miogenina e MRF4 estimulam a 

diferenciação dos mioblastos em miócitos, promovendo 

crescimento muscular. Entre os fatores que regulam 

negativamente o ciclo de proliferação das CSs estão os 

antiinflamatórios não esteroides e glicocorticoides, a 

miostatina e o T3. 
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