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RESUMO

A atrofia muscular é uma condicdo que provoca a fragilidade do tecido
musculoesquelético e sua etiologia de disturbios hereditarios ou fisiopatologicos agrava
sua incidéncia e desenvolvimento. Especificamente nos tecidos que compdem o
aparelho locomotor, como o musculo estriado esquelético e a juncédo miotendinea (JMT),
a atrofia causa diversas alteragbes que implicam no comprometimento estrutural e
funcional desses tecidos. O treinamento, por sua vez, promove um ambiente
regenerativo capaz reverter os efeitos deletérios da atrofia, no entanto, o desfecho
cronico foi o primeiro passo para compreender a plasticidade musculoesquelética e
miotendinea, o proximo passo € elucidar a cronologia das adaptacdes agudas nas
estruturas e suas correlacdes. Dessa forma, o objetivo do estudo foi descrever as
alterac6es morfolégicas e no periodo agudo de remodelamento na juncdo miotendinea
do musculo gastrocnémio, apods a atrofia muscular causada pela imobilizacdo articular e
intervengdo com o treinamento em escada vertical em ratos Wistar. Foram utilizados 65
ratos Wistar divididos em: Controle (C), ndo submetidos a protocolo; Treinado (T),
submetidos ao treinamento resistido; Imobilizado (I), submetidos a atrofia muscular;
Imobilizado Treinado (IT), submetidos a atrofia muscular e treinamento resistido. Para
compreender as adaptacdes agudas, as amostras musculares foram coletadas em 4
Periodos: 0 horas (on), fim da atrofia seguido pela 12 sessdo de treinamento; 24 horas
(24n), 24h apods o fim da atrofia e 12 sesséo de treinamento; 4 dias (4d), 4 dias apds a
atrofia e realizacéo de 3 sessfes de treinamento em dias alternados; e 7 dias (7d) apos
a atrofia e realizacdo de 4 sessdes de treinamento. A andlise do ventre muscular foi
realizada através da Microscopia de Luz (Hematoxilina e Eosina e Picro-Sirus Red), para
a morfometria da dimensao fractal (DF) dos ndcleos e quantificacdo tecido conjuntivo, e
mediante a ATPase Miofibrilar foi mensurada a area de seccédo transversa (AST) das
fibras tipo | e Il. A JMT foi analisada por meio da Microscopia de Luz (Hematoxilina e
Eosina) para evidencia¢ao da disposicdo dos nucleos, além da Imunofluorescéncia para
evidenciacdo dos teldcitos (CD34) e células satélites (Pax7). No ventre muscular, a
imobilizacdo resultou em reducéo da DF (lon), aumento na area de tecido conjuntivo (lon)
e reducgBes na AST da fibra muscular (lon, l24n). Enquanto o treinamento apos atrofia,
promoveu aumento na DF (Tlon), variagdes na quantificacdo do tecido conjuntivo (Tlon,
Tlad, Tlzd) € aumento na AST das fibras (Tlon, Tlad, Tl7a). Na JMT, observamos que o
treinamento repercutiu no acumulo de nucleos, no entanto, a imobilizacdo isolada ou
associada ao treinamento, resultou em alteragcbes menos expressivas nos nucleos;
enquanto os teldcitos foram encontrados em todos 0s grupos experimentais, com
alinhamento ao longo da interface apés 24 horas de treinamento e livre movimentacéo,
além da intima relagdo de proximidade com as células satélites. Concluimos que as
estruturas do musculo estriado esquelético (nucleos, tecido conjuntivo e fibras
musculares) demonstram a especifidade adaptativa em promover o suporte funcional e
estrutural que precede a regeneracdo muscular. Com destaque, reforcamos a
especificidade transcricional dos nucleos na JMT, e a contribuicdo dos telécitos no inicio
dos processos regenerativos, devido a identificacdo de teldcitos e sua proximidade as
células satélites no periodo agudo de remodelagédo na JMT.

Palavras-chave: musculo estriado esquelético, telocitos, células satélites,
imobilizacao articular, treinamento em escada vertical.



ABSTRACT

Muscle atrophy is a condition that causes fragility of musculoskeletal tissue and its
etiology of hereditary or pathophysiological disorders aggravates its incidence and
development. Specifically in the tissues that make up the locomotor system, such as
skeletal striated muscle and the myotendinous junction (MTJ), atrophy causes several
changes that imply structural and functional impairment of these tissues. Training, in
turn, promotes a regenerative environment capable of reversing the deleterious
effects of atrophy. However, the chronic outcome was the first step in understanding
musculoskeletal and myotendinous plasticity; the next step is to elucidate the
chronology of acute adaptations in the structures and their correlations. Thus, the
study's objective was to describe the morphological changes and the acute period of
remodeling in the myotendinous junction of the gastrocnemius muscle, after muscle
atrophy caused by joint immobilization and intervention with vertical ladder training in
Wistar rats. Sixty-five Wistar rats were divided into: Control (C), not subject to protocol;
Trained (T), subjected to resistance training; Immobilized (I), subjected to muscle
atrophy; Immobilized Trained (IT), subjected to muscle atrophy and resistance
training. To understand the acute adaptations, muscle samples were recorded in 4
Periods: 0 hours (on), end of atrophy followed by the 1st training session; 24 hours
(24n), 24h after the end of atrophy and 1st training session; 4 days (4d), 4 days after
atrophy and 3 training sessions on alternate days; and 7 days (7q) after atrophy and 4
training sessions. The analysis of the muscle belly was performed through Light
Microscopy (Hematoxylin and Eosin and Picrosirus Red) for the morphometry of the
fractal dimension (FD) of the nuclei and quantification of the connective tissue, and
through the Myofibrillar ATPase the cross-sectional area (CSA) of the type | and Il
fibers was measured. The JMT was analyzed through Light Microscopy (Hematoxylin
and Eosin) for evidence of the arrangement of the nuclei, in addition to
Immunofluorescence for evidence of telocytes (CD34) and satellite cells (Pax7). In the
muscle belly, immobilization acted in reducing FD (lon), increasing the area of the
connective tissue (lon), and reducing the CSA of the muscle fiber (lon, l24n). In
comparison, training after atrophy promoted an increase in FD (Tlon), variations in
connective tissue quantification (Tlon, Tlad, Tl7d), and an increase in fiber CSA (Tlon,
Tlad, Tlzq). In the MTJ, we observed that training had an impact on the set of nuclei;
however, immobilization alone or associated with training, occurred in less expressive
changes in the nuclei; while telocytes were found in all experimental groups, with
alignment along the interface after 24 hours of training and free movement, in addition
to the close relationship of proximity to the satellite cells. We conclude that the
structures of skeletal striated muscle (nuclei, connective tissue, and muscle fibers)
demonstrate an adaptive specificity in promoting the functional and structural support
that precedes muscle regeneration. Most importantly, we reinforce the transcriptional
specificity of the nuclei in the MTJ and the contribution of telocytes in the beginning of
the regenerative processes, due to the identification of telocytes and their proximity to
satellite cells in the acute period of remodeling in the MTJ.

Keywords: striated skeletal muscle, telocytes, satellite cells, joint immobilization,
vertical ladder training.
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1. INTRODUCAO

O aparelho locomotor é composto por diversas estruturas que se destacam por
suas caracteristicas morfofuncionais e adaptativas, como o musculo estriado esquelético
e a juncao miotendinea (JMT) (SILVA et al., 2013). O musculo estriado esquelético é um
tecido composto por células cilindricas, alongadas e multinucleadas denominadas fibras
musculares, as quais além de atuar na funcao contratil, também sdo responsaveis pela
manutencao postural e homeostase energética (MUKUND; SUBRAMANIAM, 2020).

Além das fibras musculares, o musculo estriado esquelético € composto por outras
estruturas que auxiliam na funcdo preponderante deste tecido, além de garantir a
integridade estrutural e a remodelacédo pés natal (YOSEPH; SOKER, 2015; MUKUND;
SUBRAMANIAM, 2020; VIGGARS et al., 2022). Especificamente, as células satélites sao
células indiferenciadas e mononucleadas localizadas na periferia das fibras musculares,
gue permanecem em estado quiescentes, e em situacao de perturbacéo, sao ativadas,
proliferam, se diferenciam e fundem entre si, com o intuito de formar ou reparar a fibra
muscular (BROOKS; MYBURGH, 2014; IDE, 2014).

Na extremidade distal do musculo estriado esquelético, a regido de interface com o
tecido tendineo é denominada de JMT, a qual representa uma area crucial no estudo do
sistema locomotor devido a sua complexidade estrutural e funcional (JACOBSON et al.,
2020; PIMENTEL NETO et al., 2020). Essencialmente, sua func¢éo primaria € transferir
as forcas contrateis dos musculos para os tenddes, com isso, essa regido € submetida
a estresses mecanicos constantes e, por conseguinte, € descrita frequentemente como
um local de predisposicao as les6es do sistema locomotor (KARLSEN et al., 2022).

Para lidar com a sobrecarga constante da contracdo muscular, a JMT apresenta
uma organizacao morfolégica especializada, composta por ultraestruturas, e um sistema
de ancoragem complexo formado por proteinas transmembranares e subsarcolemais
(YUAN et al.,, 2021). Além disso, essa regido exibe uma notavel capacidade de
adaptacéo estrutural e molecular em resposta a diferentes estimulos, incluindo os niveis
de remodelacdo (CURZI et al., 2016).

A plasticidade caracteristica da JMT apds os estimulos de diferentes protocolos
experimentais (distrofia muscular de duchenne, menopausa, envelhecimento, diferentes
protocolos de treinamento, entre outros) tem sido investigada em profundidade, devido
a capacidade de remodelar a disposicdo, tamanho e formato de suas projecdes

sarcoplasmaticas, bem como nos elementos celulares localizados em suas
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proximidades, como: nucleos, células satélites e teldcitos; com o intuito de manter sua
funcdo preponderante (SIERRA et al.,, 2018; JACOB et al., 2019; MARTINEZ et al.,
2021;GRILLO et al., 2021).

Em condi¢bes de atrofia muscular induzida pela descarga mecanica, a JMT sofre
por extensas adaptacdes em suas projecdes sarcoplasmaticas, que implicam na reducao
da area de contato entre os tecidos e comprometem a integridade estrutural e funcional
dessa regido (CURZI et al., 2013). Assim como ocorre na JMT, a atrofia muscular no
musculo estriado esquelético resulta na diminuicdo das miofibras devido a perda de
proteinas, organelas e citoplasma (YIN et al., 2021).

Consequentemente, essas adaptacdes estruturais na JMT e no musculo estriado
esquelético contribuem para o declinio do sistema locomotor, que repercute
negativamente na qualidade de vida ao dificultar a realiza¢do de atividades cotidianas e
prolongar a recuperacdo apO0s comorbidades. Portanto, é essencial implementar
intervencdes, como o treinamento fisico, para reduzir a vulnerabilidade musculotendinea
a lesdes (WILBURN et al., 2021).

O treinamento fisico é utilizado como uma ferramenta eficaz na prevencédo e
tratamento da atrofia muscular, por meio de amplas alteragcdes no sistema locomotor,
especialmente na JMT, que promovem a homeostase celular e preservam a integridade
estrutural e funcional (HENRIQUEZ-OLGUIN; MENESES-VALDES; JENSEN, 2020;
PIMENTEL NETO et al., 2020). Na JMT o treinamento é capaz de reverter os efeitos
deletérios da atrofia muscular, devido as adaptacdes nos comprimentos de suas
projecbes com o intuito de aumentar a area de contato entre os tecidos e,
consequentemente, melhorar seu desempenho funcional (KNUDSEN et al., 2015; CURZI
et al., 2016).

As respostas benéficas do treinamento observadas em um contexto crénico sdo um
efeito cumulativo das adaptacdes agudas de cada sessao de exercicio (FURLANETTO
et al.,, 2016). A capacidade de promover um ambiente regenerativo logo apos as
primeiras horas (periodo agudo) de intervencao do treinamento, o torna uma ferramenta
eficaz para reverter as remodelacdes deletérias, dessa forma, descrever as alteracdes
morfoldgicas e no periodo agudo de remodelamento na jungcédo miotendinea do musculo
gastrocnémio, apos a atrofia muscular causada pela imobilizacéo articular e intervencao
com o treinamento, fornecera novas evidéncias para elucidar os mecanismos envolvidos

no notavel remodelamento da JMT e as possiveis contribuicdes dos teldcitos.
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7. CONCLUSAO

Concluimos que o musculo estriado esquelético apresenta remodelacao estrutural
deletéria apos a imobilizacdo por 10 dias, enquanto a intervencao aguda do treinamento
em escada vertical promoveu repercussoes distintas em suas estruturas, no qual as
adaptacdes dos ndcleos, tecido conjuntivo intramuscular e fibras musculares
demonstram a especificidade adaptativa em promover o suporte funcional e estrutural
gue precede a regeneragcdo muscular. Em destaque, o treinamento demonstrou sua
importancia no periodo imediato da remobilizacdo, ao inibir a extensa progressao dos
efeitos atréficos. Enquanto que na JMT, demonstramos a especificidade da regido devido
as adaptacdes agudas provocadas pelo treinamento, as quais indicam o
desenvolvimento de um regeneracédo estrutural em direcdo ao retorno do estado
saudavel. Além disso, reforcamos a especificidade transcricional dos nucleos na JMT e
a contribuicédo dos télocitos no inicio dos processos regenerativos, devido a identificacéo
de telocitos e sua proximidade as células satélites na JMT no periodo agudo de

remodelacao.
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