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1. Introducéo

Atualmente o interesse pelos mecanismos celulares e moleculares responsaveis pela hipertrofia muscular
tem despertado o interesse dos pesquisadores da biologia muscular e do exercicio fisico. E sabido através
de vérios estudos que o ambiente génico em parte é responsavel em modular as respostas fisiolégicas
desse tecido (STEWART e RITTWEGER, 2006). Nao obstante a isso, varios hormonios, sinalizadores e
células tronco regulam o tamanho do muasculo esquelético (KADI, 2008; SARTORELLI e FULCO, 2004).

Vérios sao os ajustes que ocorrem no musculo esquelético. Esses ajustes podem ser causados por
inimeros fatores como doencas, nutricdo, exercicio fisico e a genética. Um dos efeitos mais notaveis sobre
a musculatura é a hipertrofia muscular. O tamanho do musculo aumenta quando é aplicado sobrecarga
mecanica (HARRIDGE, 2007). Ha também evidéncias da ocorréncia da hiperplasia, no entanto os resultados
dos estudos referente a essa questdo sdo bastante controversos (RAYNE e CRAWFORD, 1975;
GOLLNICK, 1981).

O musculo esquelético possui tipagem de fibras com caracteristicas Unicas, além da funcionalidade
especifica de cada uma. As diferentes fibras se ajustam por varios fatores, principalmente pelo tipo de
treinamento fisico. Parece haver também uma estreita relacdo do tipo das fibras com os aspectos genéticos
de cada individuo (RAYNE e CRAWFORD, 1975; GOLLNICK, 1981).

Vérios sinalizadores intracelulares e hormonios sédo responsaveis pela regulacao da hipertrofia muscular,
dentre elas destaca-se: Mammalian Target of Rapamicin (NTOR), Insulin Like Growth Factor | (IGF-1),
Testosterona, Growth Differentiation Factor 8 (GDF-8/Miostatina) e células-satélite (GLASS, 2005; SORELLI
e FULCO, 2004; SANDRI, 2008; HARRIDGE, 2007; KADI, 2008).

E importante o entendimento dessas respostas e vias para a hipertrofia, pois com as técnicas de
biologia molecular estdo surgindo a cada momento, novos estudos excitantes nessa area. Para o
profissional que lida com o paciente ou atleta é de extrema necessidade saber o que pode regular e interferir
em tais respostas durante um treinamento fisico e na sua recuperacdo. Nesse sentido, o profissional podera
prescrever treinos que maximizem tais respostas de acordo com o objetivo do cliente.
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2. Objetivos

O objetivo desse estudo foi de revisar os aspectos da hipertrofia muscular, discutindo desde os mecanismos
fisiologicos até os moleculares.

3. Desenvolvimento

Foram utilizados artigos cientificos na sua maioria, internacionais, pesquisados no PubMed e Highwire.

4, Resultado e Discusséao

A hipertrofia do musculo esquelético pode ser definida como o aumento do tamanho do musculo, ou seja, da
area de secc¢do transversa do muasculo (AST) (PHILLIPS, 2000). Segundo Rosenthal, (2002) a hipertrofia
ocorre de duas formas: pelo aumento do didmetro da fibra quando ha uma banda de terminacéo
neuromuscular, e também, pelo aumento do comprimento da fibra (aumento do niamero de fibras na area
transversa) com duas bandas de terminacdo neuromuscular. Importante salientar que nem todos os
individuos sdo responsivos da mesma maneira ao estimulo hipertréfico, sendo que algumas variantes
genéticas (mutacbes) estimulam ou diminuem tais respostas. Apdés um estimulo como o treinamento de
forca, sinalizadores modulam o tamanho do musculo através de vias especificas. Nao é surpreso que
fisiculturistas apresentam uma &rea de seccdo transversa maior em comparacdo a individuos fisicamente
ativos de forma recreacional (D’ Antona et al., 2006).

A hiperplasia € o aumento do numero de fibras musculares (MACDOUGALL, 1982). HA muitas
controvérsias na literatura em relagdo a ocorréncia ou ndo desse fenbmeno. Quando uma fibra muscular se
divide na seccdo longitudinalmente observa-se uma divisdo da fibra ao meio. No entanto erros
metodoldgicos foram encontrados indicando se tratar mais do Splitting. A maioria dos estudos encontraram
hiperplasia em modelos animais (TAMAKI et al., 1997; GONYEA et al., 1980). Ja em humanos essa questéo
é controversa (MCDOUGALL et al., 1982; MCCALL et al., 1996).

A tipagem de fibras é determinada geneticamente e pelo treinamento fisico. Os varios tipos de fibras
apresentam caracteristicas diferentes quanto a coloracdo, velocidade de encurtamento entre outros. A
classificagdo pode ser realizada através de analises histoquimicas de ATPase. Foram identificadas trés tipos
de fibras |, IlA e IIB, além de outras mais recentes (SCOTT et al., 2001). Existem diferentes isoformas de
miosinas, sendo que em humanos, penas 3 dos 10 genes para cadeia pesada de miosina sdo expressos.
Essas 3 miosinas sdo MHCI, MHClIla e MHCIIX. O dltimo é a miosina mais rapida (HARRIDGE et al., 2007).

O mTOR € uma serina treonina que tem papel fundamental na sintese protéica. O mTOR ¢é ativado por
diversos estimulos incluindo insulina, fatores de crescimento e aminoacido. Além disso o0 mTOR inicia o
processo de translacéo por varios mecanismos complexos (NADER et al., 2005).

O IGF-1 é um peptideo secretado pelo figado e possui fun¢des tanto autdcrinas quanto paracrinas. Mais
recentemente foi descoberto uma Isoforma do IGF que foi denominado de Fator Mecanocrescimento (MGF)
gue é produzido na musculatura (GOLDSPINK, 2005). O MGF exerce um potente efeito hipertréfico em
combinacdo a um treinamento de forca, pois mostrou exercer efeito superior em ratos do que apenas a
administracdo em si (LEE et al, 2003). Parece que o MGF tem um grande efeito (LEE et al., 2003) quando se
refere a hipertrofia, ja o IGF circulante um pequeno efeito (YARASHESKI, 1994).

A Testosterona € um horménio sintetizado pelas células de Leydig nos testiculos a partir de reagtes
enzimaticas com o colesterol. A Testosterona se liga a um complexo horménio receptor denominado de
Receptor Androgénico (AR), potencializando a sintese de proteina muscular (KADI, 2008; HARRIDGE). A
producdo é enddgena mas pode ser também exdgena, sendo administrada através de injecdo. No estudo de
Ratamess et al. (2005) verificaram que dois protocolos de treinamento de forga modularam de forma
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diferente os AR. O treinamento com alto volume promoveu um downregulation dos AR, talvez devido a
natureza estressante do treinamento levando a um maior catabolismo.

A Miostatina € uma proteina que faz parte da familia das supercitocinas dos TGF-&beta;. Ela tem o papel
de regular negativamente a massa muscular através da interagcdo com o receptor Actllb pela juncédo da
Miostatina ativada com um propeptideo (LEE et al., 2004). Varias racas de bois e alguns animais
demonstram exibir um fenétipo muscular exacerbado denominado de “Double Muscling” (LEE et al., 2004).
Em 2004 foi descrito o Unico caso de um humano com uma muta¢do de Miostatina (SCHUELKE et al.,
2004). Hoje, os cientistas tentam criar métodos para bloquear a Miostatina (anticorpos como o Myo-029)
com o intuito de curar doencas degenerativas que envolvem atrofia muscular, no entanto especula-se que a
terapia utilizada na cura de males pode chegar até a esfera esportiva através do Doping Genético.

Células-satélite sdo células tronco da musculatura esquelética situada entre a lamina basal e o
sarcolema das miofibrilas. Ela permanece em estado quiescente até que um estimulo a ativa, fazendo a
proliferar a se diferenciar, se fundir e maturar formando novas fibras musculares ou apenas recuperando a
fibra danificada (HAWKE, 2005). Alguns estudos mostram que o0 exercicio € um potente ativador dessas
células, assim como alguns fatores de crescimento como o IGF-1, HGF entre outros (HAWKE, 2005). Parece
haver alguma relacdo do dano muscular com a hipertrofia, ou seja, através da regeneracdo ocorre uma
remodelacdo da fibra deixando a mais forte, no entanto os mecanismos estdo comecando a ser
desvendados (ADAMS, 2006).

5. Consideracdes Finais

Com a revolucdo das técnicas de Biologia Molecular, estd sendo possivel identificar os mecanismos que
governam a hipertrofia muscular. A hipertrofia muscular é regulada por finos mecanismos de sinalizagéo
intracelular que contribui em parte para o entendimento das respostas hipertréficas. Sera imprescindivel
esses conhecimentos para todos os profissionais que trabalham na area da biologia do musculo esquelético
para que possam prescrever treinamentos individualizados através desse intrigante conhecimento.
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